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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 1 

1.1 Ανατομία Περιτοναίου 

 

Το περιτόναιο είναι η μεγαλύτερη ορώδης μεμβράνη του σώματος. Χρησιμεύει στην 

μείωση της τριβής ανάμεσα στα σπλάχνα και επιτρέπει την ελεύθερη κίνηση τους, 

καταλαμβάνοντας μια επιφάνεια συνήθως ίση με αυτή του δέρματος. Η ύπαρξη των 

μεσοθηλιακών κυττάρων με πολυάριθμους κροσσούς στην ελεύθερη πλευρά του αυξάνει 

κατά πολύ την επιφάνεια του.[1,2] 

Το περιτόναιο χωρίζεται στο σπλαχνικό και στο τοιχωματικό πέταλο. Το σπλαχνικό 

πέταλο του περιτόναιου αποτελεί το 80% περίπου της συνολικής επιφάνειας του και 

περιβάλει τα σπλάχνα. Το τοιχωματικό πέταλο αποτελεί μόλις το 20% της ολικής 

επιφάνειας του περιτόναιου και επενδύει τα τοιχώματα της κοιλίας συμπεριλαμβανομένου 

και του διαφράγματος. Η περιτοναϊκή μεμβράνη αποτελείται από ένα στρώμα μικρών 

λαχνωτών μεσοθηλιακών κυττάρων που παράγουν το περιτοναϊκό υγρό. Τα ενδοθηλιακά 

αυτά κύτταρα έγκεινται στη βασική μεμβράνη που, με την σειρά της, επικαλύπτει  ένα 

στρώμα συνδετικού ιστού που περιέχει ένα δίκτυο από ίνες κολλαγόνου και ελαστίνης, 

ινοβλάστες, μακροφάγα, μαστοκύτταρα και λιποκύτταρα. [3] 

Το στρώμα αυτό περιέχει επίσης τριχοειδή και λεμφαγγεία δημιουργώντας ένα 

πλούσιο δίκτυο που χρησιμεύει τόσο σαν φραγμός αλλά και σαν διηθητικό όργανο 

επιτρέποντας την μεταφορά διαλυτών, νερού, οξυγόνου και άλλων ουσιών ανάμεσα στο 

ενδοαγγειακό διαμέρισμα και την περιτοναϊκή κοιλότητα.[4] 

Το περιτόναιο είναι ένα αρκετά ευαίσθητο όργανο. Τα περιτοναϊκά μεσοθηλιακά 

κύτταρα είναι ελάχιστα διασυνδεδεμένα μεταξύ του με πολύ χαλαρούς διακυτταρικούς 

δεσμούς κάνοντας τα, έτσι, επιρρεπή στους τραυματισμούς. [5] Η παραμικρή κινητοποίηση 

ή κάκωσή του μπορεί να οδηγήσει σε απογύμνωση της περιτοναϊκής επιφανείας και να 

πυροδοτήσει την δημιουργία συμφύσεων. [6] 

Μια μοναδική ιδιότητά του είναι η ομοιόμορφη και σχετικά γρήγορη αναγέννησή 

του μετά από τραυματισμό. Ασχέτως μεγέθους η «επαναμεσοθηλοποίηση» του 
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ολοκληρώνεται μέσα σε 5-7 ημέρες από την κάκωση.[7]Λόγω της μετανάστευσης 

γειτονικών κυττάρων, της μετάπλασης του συνδετικού ιστού κάτω από το μεσοθηλιακό 

στρώμα και της μετατροπής των περιτοναϊκών κυττάρων σε μεσοθηλιακά κύτταρα, 

ολόκληρη η περιοχή του ελλείμματος μετά από τραύμα αποκαθίσταται ταυτόχρονα και όχι 

σταδιακά από την περιφέρεια προς το κέντρο, όπως συμβαίνει μετά από κακώσεις του 

δέρματος.[5] 

 

1.2 Περιτοναϊκό υγρό 

 

Το περιτοναϊκό υγρό, περίπου 100cm3, συντίθεται και εκκρίνεται από τα 

μεσοθηλιακά κύτταρα και αποτελείται κυρίως από φωσφολιποειδή του τύπου της 

φωσφατιδυλοχολίνης. Το μόριο της φωσφατιδυλοχολίνης  έχει στον ένα πόλο την χολίνη, η 

οποία είναι θετικά φορτισμένη, και στον άλλο πόλο τα λιπαρά οξέα που είναι αρνητικά 

φορτισμένα. Καθηλώνεται με το θετικά φορτισμένο πόλο στην πρωτοπλασματική μεμβράνη 

των μεσοθηλίων που είναι αρνητικά φορτισμένη ενώ ο αρνητικά φορτισμένος πόλος, τα 

λιπαρά οξέα, στρέφεται προς την περιτοναϊκή κοιλότητα σχηματίζοντας ένα 

υδροαπωθητικό μέτωπο  αποτρέποντας τη διαφυγή του περιτοναϊκού υγρού προς τα 

διαφραγματικά λεμφαγγεία. Συμβάλλει επίσης, στη μονόδρομη μετακίνηση των στοιχείων 

του αίματος προς την περιτοναϊκή κοιλότητα και αποτρέπει την επαναπορρόφηση του 

υπερδιηθήματος ενώ προφυλάσσει την περιτοναϊκή μεμβράνη με την ολισθηρότητα που 

της εξασφαλίζει, από τη συνεχή τριβή που προκαλούν οι περισταλτικές κινήσεις του 

πεπτικού σωλήνα, οι αναπνευστικές κινήσεις του διαφράγματος και οι μυϊκές συσπάσεις 

του κοιλιακού τοιχώματος. Η σύνθεση και έκκριση του περιτοναϊκού διαλύματος εξαρτάται 

από ενδογενείς και εξωγενείς παράγοντες. Παράγοντες όπως η αλλαγή του pH, της 

ωσμωτικής και υδροστατικής πίεσης, της θερμοκρασίας αλλά και η εκάστοτε σύνθεση του 

περιτοναϊκού διαλύματος και η χρήση φαρμάκων κατά την εφαρμογή της περιτοναϊκής 

κάθαρσης, δημιουργούν ένα δυσμενές περιβάλλον για την σύνθεση του περιτοναϊκού 

υγρού .[8-10] 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 2 

Διαπερατότητα βιολογικών μεμβρανών 

2.1 Γενικές έννοιες  

Η κυτταρική  μεμβράνη δια μέσου της  διφωσφολιπιδικής μορφοποίησής της 

λειτουργεί σαν φραγμός διαπερατότητας ανάμεσα στον ενδοκυττάριο και εξωκυττάριο 

υγρό.  Χαρακτηριστικό παράδειγμα της λειτουργίας των κυτταρικών μεμβρανών αποτελούν 

τα 180 λίτρα υγρού που απορροφούνται καθημερινά από το εγγύς εσπειραμένο 

σωληνάριο, 9/ημερα από το επιθήλιο του λεπτού εντέρου , πάνω από 700 ml/ημέρα από 

τον τοιχωματικό υπεζωκότα [11]. 

Τα επιθηλιακά κύτταρα που εναποτίθενται σε μια βασική μεμβράνη ρυθμίζουν την 

αμφίδρομη κυκλοφορία υγρών, ηλεκτρολυτών και ουσιών από και προς το σώμα. Τα 

κύτταρα αυτά είναι συνδεδεμένα μεταξύ τους με δεσμούς (tight junctions). Ο χώρος 

ανάμεσα στο κύτταρα ονομάζεται πλάγιος μεσοκυττάριος χώρος (lateral intercellular 

space). 

Η μεταφορά υγρών και ουσιών μπορεί να γίνει με δυο τρόπους: είτε δια μέσου της 

κυτταρικής μεμβράνης (διάχυση, ενεργητική μεταφορά) είτε δια μέσου του πλάγιου 

μεσοκυττάριου χώρου. Σε πολλά σημεία του σώματος η μεταφορά υγρών και ουσιών 

επέρχεται δια μέσου του μεσοκυττάριου χώρου όπως στο εντερικό επιθήλιο, στο επιθήλιο 

των νεφρικών σωληναρίων και των εξωκρινών αδένων καθώς και στο επιθήλιο της 

ουροδόχου κύστης. Τα επιθήλια στα οποία η μεσοκυττάριος οδός συνεισφέρει κατά πολύ 

στην μετακίνηση ουσιών (π.χ. στο λεπτό έντερο) καλούνται διαπερατά (leaky) ενώ αυτά τα 

επιθήλια όπου η κυτταρική δίοδος υπερισχύει, καλούνται αποφρακτικά ή σφιχτά (tight) 

επιθήλια (π.χ. σιελογόνοι αδένες, ουροδόχος κύστη). 

 

2.2 Διάχυση 

Σαν διάχυση αναφέρεται η τυχαία μεταφορά ουσιών, δια μέσου μεταφοράς 

ενέργειας από μόριο σε μόριο, από τον εξωκυττάριο χώρο στο κυτταρόπλασμα και  
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αντιστρόφως. Τα ιόντα διαχέονται όπως και τα κολλοειδή μόνο που τα δεύτερα διαχέονται 

πιο αργά από τα πρώτα, λόγω του μεγέθους τους. Η διάχυση μπορεί να είναι απλή ή 

υποβοηθούμενη. 

 

2.3 Ενεργητική μεταφορά 

 

Ενεργητική μεταφορά δια μέσου της κυτταρικής μεμβράνης συνίσταται η μεταφορά 

ουσιών με τη βοήθεια πρωτεϊνών φορέων και μπορεί να επιτευχθεί ακόμα και εναντία στο 

ενεργητικό πρανές με την κατανάλωση ενέργειας. 

 

2.4 Μεταφορά δια μέσου επιθηλίων 

 

Τα επιθηλιακά κύτταρα παρουσιάζουν πολικότητα στις μεταφορικές ιδιότητες τους. 

Αυτό σημαίνει ότι οι μεταφορικές ιδιότητες της κυτταρικής μεμβράνης που βλέπει προς τη 

μια πλευρά της στιβάδας των επιθηλιακών κυττάρων διαφέρουν από εκείνες της 

μεμβράνης που βλέπει προς την άλλη πλευρά. 

Παράδειγμα αυτού αποτελούν τα επιθηλιακά κύτταρα του λεπτού έντερου και του 

εγγύς εσπειραμένου σωληνάριου. Το συμπλήρωμα των μεταφορικών πρωτεϊνών της 

μεμβράνης στην ψυκροειδή παρυφή που βλέπει προς τον αυλό του λεπτού έντερου ή του 

ουροφόρου σωληνάριου διαφέρει από την σύσταση των μεταφορικών πρωτεϊνών της 

βασεοπλευρικής μεμβράνης των κυττάρων. Οι στενές ή αποφρακτικές συνδέσεις που 

ενώνουν τα επιθηλιακά κύτταρα δεν επιτρέπουν την μίξη των μεταφορικών πρωτεϊνών της 

βασεοπλευρικής όψης των κυτταρικών μεμβρανών με εκείνες της πλευράς του αυλού, 

διατηρώντας έτσι την πολικότητα ως προς την κατανομή των συστατικών. Οι συνδέσεις 

αυτές επιτρέπουν τη δίοδο ύδατος και μικρών υδατοδιαλυτών μορίων και ιόντων. Έτσι, 

υπάρχουν δυο ειδών οδοί μεταφοράς δια μέσου των επιθηλίων: μέσω των διακυττάριων 

οδών, μέσα από τα κύτταρα και μέσω των παρακυττάριων οδών ανάμεσα από τα κύτταρα 

[12]. 
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Η μεταφορά υγρών και ουσιών μέσα από τα κύτταρα γίνεται με τους βασικούς 

μηχανισμούς που προαναφερθήκαν. Η διακίνηση από τις παρακυττάριες οδούς 

περιορίζεται στις στενές ή αποφρακτικές συνδέσεις (tight juctions), οι οποίες συνήθως 

βρίσκονται στην κορυφαία (apical) πλευρά των επιθηλιακών κυττάρων [13,14]. Η μεταφορά 

μέσω των παρακυττάριων οδών θεωρούνταν παθητική κυρίως ως αποτέλεσμα 

υδροστατικών ή οσμωτικών διαφόρων ή κλίσεις ιόντων που δημιουργούνται από την 

ενεργητική ή διακυττάρια μεταφορά ιόντων. Πρόσφατες μελέτες έχουν δείξει ότι η 

παρακυττάρια μεταφορά μπορεί να ρυθμίζεται και ενεργητικά. [14-16] 

Η μεταφορά ουσιών κατά μήκος ενός επιθήλιου εξαρτάται από : 

1. την διαθέσιμη επιφάνεια (ποσότητα που μετακινήθηκε ανά μονάδα χρόνου = 

επιφάνεια x ροή) 

2. τον χρόνο επαφής στην διαθέσιμη επιφάνεια 

3. το ηλεκτροχημικό πρανές που επηρεάζεται από τη ροη του αίματος και τη ροή της 

λέμφου 

4. τα χαρακτηριστικά του επιθήλιου. δηλαδή, αν πρόκειται για tight ή leaky επιθήλια 

 

Τα χαρακτηριστικά των στενών ή αποφρακτικών συνδέσεων (tight junctions) 

καθορίζουν τις ηλεκτροχημικές ιδιότητες του επιθήλιου καθώς, όσο μεγαλύτερη είναι η 

διαπερατότητα των ιόντων (ion permeability), τόσο μικρότερη είναι η διεπιθηλιακή 

διάφορα δυναμικού (trans-epithelial potential difference). Έτσι, για τα διαπερατά (leaky) 

επιθήλια η διεπιθηλιακή διάφορα δυναμικού είναι της τάξης του 0 εως 5 mV ενώ για τα 

αποφρακτικά (tight) επιθήλια είναι της τάξης των 20 mV. 

Το ηλεκτροχημικό αυτό πρανές κυρίως στηρίζεται στην διακίνηση του Na+. Ωστόσο, 

νερό και Cl- ακολουθεί παθητικά. Στα διαπερατά (leaky) επιθήλια γλυκόζη, αμινοξέα και 

φωσφορικά μπορούν να μεταφέρονται μαζί με το Na+. Επίσης, αντίθετη μεταφορά με Η+ ή 

μεταφορά Cl – και αντιμεταφορά με ΗCo3-. [17] 
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2.5 Διαπερατότητα του περιτοναίου και περιτοναϊκή κάθαρση 

Η περιτοναϊκή μεμβράνη έχει επιφάνεια ανάλογη με αυτή του δέρματος  περίπου 1-

2 τετραγωνικά μέτρα. Το μεγαλύτερο μέρος (80-90%) σχηματίζεται από το περισπλάχνιο 

πέταλο του περιτοναίου ενώ το υπόλοιπο (10-20 %) από το τοιχωματικό ή περίτονο 

περιτόναιο. Παρά την μικρή επιφάνειά του, το περίτονο περιτόναιο είναι αυτό που 

φαίνεται να παίζει τον σημαντικότερο ρόλο στην περιτοναϊκή κάθαρση, καθώς μόλις το 1/3 

του σπλαχνικού περιτοναίου βρίσκεται σε επαφή με το διάλυμα περιτοναϊκής κάθαρσης. 

Η περιτοναϊκή κάθαρση χρησιμοποιείται σε περίπου 15% των ασθενών που 

πάσχουν από νεφρική ανεπάρκεια τελικού σταδίου[18]. Η περιτοναϊκή κάθαρση ουσιαστικά 

χρησιμοποιεί την αυξημένη διαπερατότητα και το πλούσιο αγγειακό και λεμφικό δίκτυο του 

περιτοναίου για την συνεχή και σταθερή ρύθμιση της υδατο-ηλεκτρολυτικής και 

οξεοβασικής ισορροπίας του οργανισμού. Με την μέθοδο αυτή η μεταφορά των ουσιών 

γίνεται μεταξύ του αίματος των τριχοειδών αγγείων του περιτοναίου και ενός διαλύματος 

που εγχύεται, μέσω ενός καθετήρα, στην περιτοναϊκή κοιλότητα. 

Υπάρχουν τρεις «φραγμοί» μεταξύ του διαλύματος στην περιτοναϊκή κοιλότητα και του 

αιματικού διαμερίσματος: 

 το αγγειακό τοίχωμα 

 το υπόστρωμα το οποίο αποτελεί και τη θέση αντίστασης για μεγαλομοριακές 

ουσίες και 

 το μεσοθήλιο 

Μελέτες σε πειραματόζωα από τον Nolph (1986) [19] έδειξαν 6 υποθετικές θέσεις 

αντίστασης στη διαδρομή μίας ουσίας από τον αυλό του τριχοειδούς αγγείου του 

περιτοναίου μέχρι το διάλυμα της περιτοναϊκής κάθαρσης: 

 Το ενδαγγειακό μεμβρανώδες κάλυμμα 

 Το ενδοθηλιακό κύτταρο 

 Την ενδοθηλιακή βασική μεμβράνη 

 Το διάμεσο χώρο 

 Τα μεσοθηλιακά κύτταρα 

 Το ενδοπεριτοναϊκό μεμβρανώδες κάλυμμα 
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Σύμφωνα με το μοντέλο των «τριών πόρων» του αγγειακού τοιχώματος [20] , η 

μεταφορά των ουσιών γίνεται μέσω ενός συστήματος πόρων, τριών μεγεθών οι οποίοι είναι 

εκλεκτικοί στο μέγεθος των ουσιών:  

- Μεγάλων πόρων (20-40 nm): πρόκειται για χάσματα στο ενδοθηλιακό τοίχωμα από 

όπου διηθούνται πρωτεΐνες και άλλες μεγαλομοριακές ουσίες 

- Μικρών πόρων (4-6 nm): αντιστοιχούν σε μικρότερα χάσματα μεταξύ των 

ενδοθηλιακών κυττάρων. Ο αριθμός τους είναι σημαντικά μεγαλύτερος από αυτόν 

των μεγάλων πόρων και μέσω αυτών των πόρων διακινούνται οι μικρομοριακές 

ουσίες (όπως ουρία, κρεατινίνη και ηλεκτρολύτες). 

- Υπερ-μικρών πόρων (ultrapore, <0,8 nm): αντιστοιχούν στις υδατοπορίνες 

(aquaporins) των ενδοθηλιακών κυττάρων από όπου διακινείται μόνο νερό 

Η μεταφορά των ουσιών από την αιματική κυκλοφορία στην περιτοναϊκή κοιλότητα 

γίνεται με ΔΙΑΧΥΣΗ, ΥΠΕΡΔΙΗΘΗΣΗ και ΟΣΜΩΣΗ. 

ΔΙΑΧΥΣΗ 

Με διάχυση γίνεται κυρίως η μεταφορά και η διακίνηση των μικρομοριακών 

ουσιών. Οφείλεται στη διαφορά συγκέντρωσης της ουσίας μεταξύ δύο χώρων και γίνεται 

προς την κατεύθυνση της ηλεκτροχημικής διαφοράς.  

ΥΠΕΡΔΙΗΘΗΣΗ 

Υπερδιήθηση (ultrafiltration) είναι η μεταφορά διαλύματος μέσω της περιτοναϊκής 

μεμβράνης λόγω της ύπαρξης διαφοράς πιέσεων. Μέσω του φαινομένου αυτού 

επιτυγχάνεται ταχεία μεταφορά νερού και μεγαλομοριακών ουσιών από τα τριχοειδή της 

περιτοναϊκής μεμβράνης στην περιτοναϊκή κοιλότητα κατά την εφαρμογή της περιτοναϊκής 

κάθαρσης. 

ΩΣΜΩΣΗ 

Ποικίλες ουσίες που συνιστούν ένα διάλυμα έχουν διαφορετική ικανότητα μεταξύ 

τους και ως προς το νερό, να διαπερνούν διαπερατές ή ημιδιαπερατές μεμβράνες 

(περιτοναϊκή μεμβράνη). Η ικανότητα τους αυτή καθορίζεται από τα φυσικοχημικά 
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χαρακτηριστικά της ουσίας, όπως το μέγεθος και το σχήμα του μορίου και η πυκνότητα των 

επιφανειακών ηλεκτρικών φορτίων. Το φαινόμενο της ώσμωσης είναι υπεύθυνο για τη 

συμπλήρωση της υπερδιήθησης στην περιτοναϊκή κάθαρση, όπου ο χρησιμοποιούμενος 

ωσμωτικός παράγοντας είναι η γλυκόζη, σε διάλυμα διαφόρων πυκνοτήτων. [21,22] 

Ο μεγαλύτερος περιορισμός στην ευρεία της διάδοση της περιτοναϊκής κάθαρσης 

είναι οι επιπλοκές της. Οι κύριες επιπλοκές είναι δυο : η περιτονίτιδα και η περιτοναϊκή 

ίνωση Η περιτονίτιδα σχετίζεται με την ύπαρξη του περιτοναϊκού καθετήρα στην 

περιτοναϊκή κοιλότητα και τη μεταφορά μικροβίων από το εξωτερικό περιβάλλον στην 

κοιλιακή χώρα.  

Η περιτοναϊκή ίνωση και οι λειτουργικές μεταβολές του περιτοναίου που τη 

συνοδεύουν αποτελούν σημαντική επιπλοκή μετά από τις λοιμώξεις. Ποσοστό >50% των 

ασθενών που υποβάλλονται σε περιτοναϊκή κάθαρση για τουλάχιστον 6 χρόνια θα 

εμφανίσουν αποτυχία υπερδιήθησης και θα αναγκαστούν να διακόψουν την περιτοναϊκή 

κάθαρση [23,24].Τα διαλύματα περιτοναϊκής κάθαρσης, αν και είχαν θεωρηθεί ασφαλή, 

περιέχουν μη βιοσυμβατά συστατικά, όπως προϊόντα αποδόμησης της γλυκόζης και 

αντιδραστικά καρβονυλικά παράγωγα. Το χαμηλό pH, η υψηλή συγκέντρωση γαλακτικού 

οξέος, η υψηλή ωσμωτικότητα των διαλυμάτων και οι επαναλαμβανόμενες 

ενδοπεριτοναϊκές λοιμώξεις συμβάλλουν επίσης στις σταδιακές μεταβολές του 

περιτοναίου[25]. Η περιτοναϊκή ίνωση είναι ο σημαντικότερος λόγος για την αποτυχία 

εφαρμογής της περιτοναϊκής κάθαρσης σε μακροχρόνια βάση[26]. 

 

2.6 Μελέτη διαπερατότητας των βιολογικών μεμβρανών 

 

2.6.1 Μέθοδος Ussing 

Η μέθοδος Ussing System αποτελεί μία κλασική μέθοδο για τη μελέτη της 

διαπερατότητας των βιολογικών μεμβρανών. Ο θάλαμος σχεδιάστηκε αρχικά από το 

Γερμανό Hans Ussing για να μελετήσει τη μεταφορά ιόντων διαμέσου του δέρματος 

βατράχων [27]. Σήμερα η μέθοδος αυτή έχει τύχει μεγάλης εφαρμογής όχι μόνο για τη 

μελέτη της διαπερατότητας των ιστών αλλά και κυτταρικών στρωμάτων. Η αρχή 
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λειτουργίας της μεθόδου φαίνεται στο σχήμα 1. Ο ιστός (Τ) είναι τοποθετημένος  σαν 

επίπεδο στρώμα σε μία αντλία και εκατέρωθεν αυτού υπάρχει διάλυμα Krebs-Ringer. H 

διαφορά δυναμικού κατά πλάτος του ιστού μετράται από ένα ζεύγος ηλεκτροδίων (Β΄, Β΄) 

που το καθένα απέχει 3mm από την επιφάνεια του ιστού. Το δυναμικό καταγράφεται σε 

ένα βολτόμετρο (mV). Με τη βοήθεια μιας μπαταρίας (battery) και ενός διαιρετή τάσης 

(μΑ), ρεύμα μπορεί να διαπεράσει τον ιστό διαμέσου ενός δεύτερου ζεύγους ηλεκτροδίων 

(Β, Β) που βρίσκονται σε απόσταση 3 cm έκαστο από την επιφάνεια του ιστού. 

 

  Σχήμα 1. Διάγραμμα της συσκευής  Ussing System. B: Γέφυρες άγαρ που περιέχουν τα 

ηλεκτρόδια αργύρου/χλωριούχου αργύρου (S) για τη χορήγηση ρεύματος. Β΄: Γέφυρες άγαρ που 

περιέχουν τα ηλεκτρόδια αργύρου/χλωριούχου αργύρου (S) για την καταγραφή της διαφοράς 

δυναμικού. mV: μιλιβολτόμετρο μA: μικροαμπερόμετρο. Battery: μπαταρία Τ: ιστός. 

(Προσαρμοσμένο από: Enhancement of the transmesothelial resistance of the parietal sheep 

peritoneum by epinephrine in vitro: ussing-type chamber experiments   Artif Organs 2005[229] ) 

 

 

Με τη διάταξη αυτή μπορούν να υπολογιστούν διάφορες παράμετροι ενός ιστού, 

όπως η αντίσταση (R), το ρεύμα (I) και η τάση (V). Η αντίσταση δίνεται από τον τύπο: 

R=ρ*I/A, όπου R είναι η ωμική αντίσταση του  ιστού, ρ η ειδική αντίσταση που οφείλεται 

αποκλειστικά στη μοριακή του δομή, I το πάχος του υλικού και Α το εμβαδόν της περιοχής 

που μετράται. Είναι σαφές από τα παραπάνω, ότι όταν διατηρούνται σταθερά τα 

γεωμετρικά χαρακτηριστικά του υλικού I και A, η ωμική αντίσταση που εμφανίζει οφείλεται 

αποκλειστικά στη μοριακή του δομή, και ως εκ τούτου αποτελεί μέτρο της μοριακής 
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συνοχής [28]. Σύμφωνα με το νόμο του Ohm, η αντίσταση υπολογίζεται με τον τύπο: 

R=ΔV/ΔI. Ο απλούστερος τρόπος για τη μέτρηση αντίστασης στον ιστό, είναι η εφαρμογή 

συγκεκριμένης τάσης κατά μήκος της μεμβράνης με αποτέλεσμα τη ροή ρεύματος σε 

αυτήν. Το αμπερόμετρο μετράει το ρεύμα και η τεχνική αυτή ονομάζεται Σύνδεση 

Τάσης/δυναμικού (Voltage Clamp). Μια παραλλαγή της σύνδεσης δυναμικού είναι η 

μέτρηση του ρεύματος κλειστού κυκλώματος (Ιsc), κατά το οποίο ο ιστός βραχυκυκλώνεται, 

δηλαδή η τάση στον ιστό ρυθμίζεται να είναι μηδενική (V=0). Πολλά εργαστήρια μετρούν 

κατά προτίμηση το ρεύμα κλειστού κυκλώματος επειδή πιστεύουν ότι η ροή των ιόντων στο 

χρόνο αντανακλά ακριβέστερα την απορροφητική ή εκκριτική λειτουργία του ιστού. 

Παρόλα αυτά η μέτρηση αυτή παρουσιάζει ορισμένα μειονεκτήματα, όπως είναι η 

μετακίνηση ηλεκτρολυτών του κυτταροπλάσματος κατά τη φορά της εφαρμοζόμενης 

διαφοράς δυναμικού και η καταπόνηση του ιστού ως αποτέλεσμα της συνεχούς εφαρμογής 

ρεύματος σε αυτόν. Ένας άλλος τρόπος μέτρησης είναι η εφαρμογή ρεύματος 

συγκεκριμένης έντασης και ισχύος ανά συγκεκριμένα διαστήματα από την πηγή ρεύματος. 

Το βολτόμετρο μετράει την τάση στη συγκεκριμένη χρονική στιγμή και με βάση το νόμο του 

Ohm υπολογίζεται η αντίσταση (μέτρηση ανοικτού κυκλώματος).  
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 3 

Συμφυσιογένεση 

3.1  Ινωδόλυση 

 

Οι συμφύσεις δημιουργούνται μετά από κάκωση του περιτόναιου όταν η βασική 

μεμβράνη των μεσοθηλιακών κυττάρων είναι εκτεθειμένη στους περιβάλλοντες ιστούς. 

Αυτού του είδους η βλάβη λόγω τραύματος, μόλυνσης ή τοπικού ερεθισμού προκαλεί μια 

τοπική φλεγμονώδη αντίδραση που οδηγεί στην δημιουργία ενός ορο-αιματηρού 

εξιδρώματος, ως ένα μέρος της ομοιοστατικής διαδικασίας.  

Το ινώδες αυτό εξίδρωμα είναι μέρος της φυσιολογικής ιστικής επιδιόρθωσης, αλλά η 

έγκαιρη λύση του είναι σημαντική για τη σωστή αποκατάσταση φυσιολογικά, σε μη 

φλεγμονώδη κατάσταση. Όταν η ινώδης θεμέλια ουσία παραμείνει, παρέχει ένα στρώμα 

για μετανάστευση ινοβλαστών και τη δημιουργία νέων αγγείων οργανώνοντας της ινώδεις 

αυτές ταινίες σε στερεές συμφύσεις που χαρακτηρίζονται από την εναπόθεση κολλαγόνου 

και την νεοαγγείωση. 

Οι ινωδοβλάστες μεταναστεύουν στην ινώδη θεμέλια ουσία και προκαλούν 

εναπόθεση εξωκυττάριας θεμέλιας ουσίας (ECM). Η εξωκυττάρια θεμέλια ουσία μπορεί 

ακόμα να αποδομηθεί πλήρως από τις μεταλλοπρωτεϊνάσες της θεμέλιας ουσίας (MMP) 

και να οδηγήσει σε φυσιολογική επούλωση του περιτοναϊκού τραύματος. Αν αυτή η 

διαδικασία ανασταλεί από τους αναστολείς των μετταλλοπρωτεϊνασών (TIMP) έχουμε τη 

δημιουργία συμφύσεων.[29] 

Όλες οι περιτοναϊκές κακώσεις προκαλούν τοπική ισχαιμία, γεγονός που είχε 

προταθεί σαν το σημαντικότερο παράγοντα που οδηγεί στην δημιουργία συμφύσεων. Η 

υποξία προκαλεί την μετατροπή των ινωδοβλαστών με φυσιολογικό περιτοναϊκό 

φαινότυπο σε ινωδοβλάστες με συμφυτικό φαινότυπο. Οι ινωδοβλάστες αυτοί έχουν 

μειωμένη ινωδολυτική ικανότητα αλλά αυξάνουν σημαντικά της συγκεντρώσεις κυτοκινών, 

παραγόντων πήξης και κρίσιμων πρωτεολυτικών ενζύμων που παίζουν σημαντικό ρόλο 

στην επούλωση [30,31]. 
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Η δημιουργία ινώδους θεμέλιας ουσίας είναι αποτέλεσμα ενεργοποίησης του 

καταρράκτη της πήξης. Παράγεται κυρίως κατά την αιμόσταση, τη φλεγμονή και κατά την 

ιστική επιδιόρθωση. Η ενεργοποίηση του καταρράκτη οδηγεί στην μετατροπή της 

προθρομβίνης (factor II) σε θρομβίνη (factor IIa) . Σε αυτό το επίπεδο η πήξη αναστέλλεται 

από την αντιθρομβίνη ΙΙΙ που εξουδετερώνει την θρομβίνη. Οι ινώδεις δεσμίδες παίζουν 

μόνο έναν προσωρινό ρόλο στην επούλωση και γι’ αυτό πρέπει να διαλύονται μετά την 

ιστική αποκατάσταση. Η αποδόμηση τους ρυθμίζεται από τη ινωδόλυση. 

Σε αυτή τη διαδικασία, το ανενεργό πλασμινογόνο μετατρέπεται σε πλασμίνη χάρη 

στον ιστικού τύπου ενεργοποιητή πλασμινογόνου (tPA) και τύπου ουροκινάσης 

ενεργοποιητή πλασμινογόνου (uPA). Η πλασμίνη αποδομεί τις ινώδεις δεσμίδες σε 

υποπροϊόντα της, προϊόντα αποδόμησης ινώδους [32,33]. Ο κύριος αναστολέας ταχείας 

δράσης της πλασμίνης είναι η  α2-αντιπλασμίνη [34]. Εκτός από την αναστολή της 

πλασμίνης, αποτρέπει και την πρόωρη λύση της ινώδους θεμέλιας ουσίας δεσμεύοντας το 

πλασμινογόνο και παρεμβαίνοντας έτσι στη δράση της πλασμίνης και του πλασμινογόνου 

στον καταρράκτη της πήξης και στη διαδικασία της ινωδόλυσης [35,36]. 

Ο κυρίως ενεργοποιητής του πλασμινογονου είναι το tPA. Το tPA παράγεται κυρίως 

από τα ενδοθηλιακά κύτταρα αν και έχει απομονωθεί από σχεδόν όλους τους ιστούς 

συμπεριλαμβανομένων ενδοθηλιακών κυττάρων και μακροφάγων [37]. Η απελευθέρωση 

του tPA  από ενδοθηλιακά κύτταρα υποθέτουμε ότι οφείλεται σε διάφορα ερεθίσματα 

όπως άσκηση, φλεβοθρομβωση, ισταμίνη, υπερπηκτηκότητα και σε κάποια αγγειοδραστικά 

φάρμακων. Το tPA έχει υψηλή συγγένεια για το εξίδρωμα ινικής, γεγονός που ενισχύει τη 

δραστικότητα του, στην μετατροπή του πλασμινογόνου σε ενεργή πλασμίνη. Επί ελλείψεως 

ινικής το tPA είναι σχετικά ανεπαρκής ενεργοποιητής του πλασμινογόνου [38]. Συνεπώς, η 

δημιουργία της πλασμίνης είναι μεγαλύτερη από ότι χρειάζεται ενώ η συστηματική 

ενεργοποίηση της αποτρέπεται. 

Το uPA απομονώθηκε αρχικά στα ανθρωπινά ούρα [39] και στη συνέχεια σε 

διάφορους ιστούς συμπεριλαμβανομένων των νεφρών, του πνεύμονα, του πλακούντα, της 

ουροδόχου κύστης, στα επιδερμικά κύτταρα, στους ινωδοβλάστες και στα μακροφάγα [40]. 

Αν και το uPA είναι το ίδιο αποτελεσματικό στην αποδόμηση της ινώδους θεμέλιας ουσίας, 

οι ιδιότητες του διαφέρουν από αυτές του tPA όσον αφορά τη συγγένεια στη δέσμευση της 
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ινικής και τη μειωμένη ενεργοποίηση του πλασμινογόνου παρουσία ινώδους, οπότε η 

ικανότητα του uPA να ενεργοποιεί το πλασμινογόνο είναι περιορισμένη [41,42]. Ο κυρίως 

ρόλος του φαίνεται να είναι η επαγωγή εξωκυττάριων μηχανισμών πρωτεόλυσης που 

οδηγούν σε αυξημένη αγγειακή διαπερατότητα, μετανάστευση κυττάρων, μετάσταση 

όγκων και αναδιαμόρφωση ιστών [43,44]. 

Εκτός της α2-αντιπλασμίνης, αναστολείς του πλασμινογόνου παίζουν σημαντικό 

ρόλο στην ρύθμιση της ινωδολυσης [45]. Ο αναστολέας του ενεργοποιητή του 

πλασμονογόνου-1 (PAI-1) είναι ο πιο ισχυρός και πιο σημαντικός αναστολέας του tPA και 

του uPA [46,47]. Παράγεται και ελευθερώνεται από ποικίλα κύτταρα 

συμπεριλαμβανομένων ενδοθηλιακών και μεσοθηλιακών κυτταρων, μακροφάγων, 

αιμοπεταλιων και ινωδοβλαστων. Έχει αποδειχθεί με καλλιέργειες  επιθηλιακών κυττάρων 

ότι η  παραγωγή και η απελευθέρωσή του προκαλείται από διαφόρους παράγοντες όπως η 

θρομβίνη, οι ενδοτοξίνες, οι ιντερλευκίνες και ο TNF [48-50]. Φαίνεται επίσης να είναι μια 

πρωτεΐνη οξείας φάσης μιας και η συγκέντρωση του αυξάνεται μετά από χειρουργική 

επέμβαση και φλεγμονή [51]. 

Οι ενεργοποιητές του πλασμινογόνου απενεργοποιούνται σχετικά γρήγορα από το 

PAI-1 δημιουργώντας ανενεργά συμπλέγματα tPA–PAI-1 και uPA–PAI-1 [52]. Το PAI-2 

απομονώθηκε πρώτη φορά στον ανθρώπινο πλακούντα [53] και στη συνέχεια στο αίμα 

εγκύων και στα λευκοκύτταρα. Το PAI-2 αντιδρά με το πλασμινογόνο σε μικρότερη 

αναλογία από ότι το PAI-1 [54], και ο ρόλος του στην ινωδόλυση δεν έχει ακόμα πλήρως 

τεκμηριωθεί. 

 

3.2  Περιτοναϊκό τραύμα και ινωδόλυση 

 

Η ιδέα ότι οι φυσιολογικές περιτοναϊκές διεργασίες αναστέλλουν τη δημιουργία 

συμφύσεων μετά από τραύμα, γεννήθηκε το 1955 από τον Hartwell [55]. Αποδείξεις για 

αυτή τη θεωρία παρουσιάστηκαν το 1963 από τον Von Benzer και συν. και επιβεβαιώθηκαν 

αργότερα από τον Myhre-Jensen και συν. [56,57]. Έκτοτε η εκτίμηση της ινωδολυτικής 

δραστηριότητας στην αποτροπή των συμφύσεων μετά από χειρουργικό τραύμα έγινε 
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αντικείμενο ερευνών σε πολλές μελέτες με διάφορα ζωικά μοντέλα και τεχνικές 

περιτοναϊκού τραύματος [58-64]. Σε όλες αυτές τις μελέτες, το περιτοναϊκό τραύμα 

οδήγησε στη δημιουργία περιτοναϊκών συμφύσεων και σε μείωση της ινωδολυτικής 

δραστηριότητας σε περιτοναϊκές βιοψίες. Το γεγονός αυτό οδήγησε σε μια γενικώς 

αποδεκτή θεωρία για τη δημιουργία τους, που στηρίζεται στο ότι ο μηχανισμός της 

ινωδόλυσης είναι πιθανόν το κλειδί στην δημιουργία περιτοναϊκών συμφύσεων [65,66]. 

Αν και ελκυστική η κλασική αυτή προσέγγιση είναι απλουστευμένη και υπολείπεται 

ακλόνητων αποδείξεων. Στις περισσότερες μελέτες που την υποστηρίζουν, η εκτίμηση της 

ινωδολυτικής διαδικασίας γίνεται μόνο σε μια χρονική στιγμή και οι μετρήσεις κυρίως 

αφορούν μόνο την ινωδολυτική διαδικασία και όχι τον καταρράκτη της πήξης. 

Μεταγενέστερες μελέτες με λήψη βιοψιών σε διαφορές χρονικές στιγμές μετά από το 

περιτοναϊκό τραύμα καθώς και μελέτες που εκτιμούν και τη δράση του PAI αμφισβητούν 

την κλασική προσέγγιση [67-71]. Επίσης, ένα άλλο μειονέκτημα της κλασικής προσέγγισης 

είναι ότι οι βιοψίες δεν συνδυάστηκαν με μετρήσεις στο περιτοναϊκό υγρό. Στις μελέτες που 

περιλάμβαναν μετρήσεις στο περιτοναϊκό υγρό φάνηκε μια αύξηση της ινωδολυτικής 

δραστηριότητας σε αντίθεση με τα αποτελέσματα παλαιότερων μελετών όπου 

περιελάμβαναν μόνο βιοψίες περιτοναϊκού ιστού.  

Συμπερασματικά, παρά τα αντιφατικά αποτελέσματα των διάφορων μελετών η 

διαδικασία την συμφυσιογένεσης είναι ένας πολύπλοκος δυναμικός μηχανισμός που 

επηρεάζεται από πολλούς παράγοντες συμπεριλαμβανομένης της διαδικασίας της 

ινωδόλυσης καθώς και του καταρράκτη της πήξης σε συνδυασμό με τοπικές αλλά και 

συστηματικές αλλαγές. 

 

3.3 Μεταλλοπρωτεϊνάσες 

Η παθογένεση των συμφύσεων περιλαμβάνει τρεις σημαντικές διεργασίες: την οξεία 

φλεγμονώδη απάντηση, τον ινωδολυτικό καταρράκτη και την ανάπλαση της θεμέλιας 

εξωκυττάριας ουσίας [72-74]. 

Στην αποδόμηση της εξωκυττάριας θεμέλιας ουσίας συμμετέχουν οι 

μεταλλοπρωτεϊνάσες και οι αναστολείς τους [75]. Οι μεταλλοπρωτεϊνάσες της θεμέλιας 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
10/04/2024 17:18:31 EEST - 44.223.80.149



 30 

ουσίας είναι μέλη της οικογενείας των εξαρτώμενων από ψευδάργυρο ενδοπεπτιδασών, 

ενζύμων που επηρεάζουν διάφορες φάσεις της φυσιολογικής ή μη επούλωσης του 

τραύματος [76]. Οι MMP’s δεν εκφράζονται συνεχώς σε όλα τα όργανα αλλά η έκφραση 

τους αυξάνεται σε ιστούς που πρόκειται να υποβληθούν σε εκτεταμένη αναδιαμόρφωση 

όπως στο ενδομήτριο κατά τον εμμηνορροϊκό κύκλο και στο δέρμα κατά την επούλωση του 

τραύματος [77-78]. Η έκκριση τους ελέγχεται από διάφορους αυξητικούς παράγοντες, 

κυτοκίνες και ορμόνες [79-80]. 

Οι MMP’s εκκρίνονται σαν ανενεργά προένζυμα και ενεργοποιούνται σε 

συγκεκριμένα  υποστρώματα αποδομώντας την εξωκυττάρια θεμέλια ουσία [81]. Η 

πρωτεολυτική τους δραστηριότητα ελέγχεται από την a2-μακρογλομπουλίνη και από τους 

ιστικούς αναστολείς των μεταλλοπρωτεϊνασών (TIMP) [82,83]. Οι TIMP’s εκφράζονται από 

πολλά κύτταρα και ιστούς και η έκκρισή τους ελέγχεται από διάφορους αυξητικούς 

παράγοντες όπως κυτοκίνες και ορμόνες. Εκτός από το ρόλο τους σαν αναστολείς των 

μεταλλοπρωτεϊνασων, οι TIMP’s  επηρεάζουν την κυτταρική ανάπτυξη την αγγειογένεση και 

την καρκινική μετάσταση [85-86]. 

Συνεπώς, η ισορροπία ανάμεσα στην έκφραση των μεταλλοπρωτεϊνασών και των 

αναστολέων τους είναι κρίσιμη για τη φυσιολογική επούλωση. Μια αλλαγή στην αναλογία 

MMP/TIMP  μπορεί να οδηγήσει σε περίσσεια ιστού όπως συμβαίνει και κατά τη 

δημιουργία των  περιτοναϊκών συμφύσεων. Διαταραχή της ισορροπίας αυτής έχει επίσης 

ενοχοποιηθεί και για άλλες παθολογίες όπως αρθρίτιδα, καρκίνο και καρδιαγγειακές 

παθήσεις [231,232]. Επίσης σε μετρήσεις υγρού υπεζωκοτικών συλλογών διαφορετικής 

αιτιολογίας έχουν βρεθεί υψηλές συγκεντρώσεις  μεταλλοπρωτεϊνασών 2 και 9. Σαν πιθανή 

εξήγηση έχει προταθεί η διάσπαση της ακεραιότητας του μεσοθηλιακού στρώματος του 

υπεζωκότα ή της υποκείμενης βασικής μεμβράνης από τις MMP’s, διευκολύνοντας έτσι την 

εισροή υγρού στην υπεζωκοτική κοιλότητα [221]. Οι μεταλλοπρωτεϊνάσες επίσης έχει 

βρεθεί ότι προκαλούν αύξηση της διαπερατότητας των τριχοειδών αγγείων σε διαφορές 

φλεγμονώδεις συνθήκες [222-224]. Σε in vitro πειράματα σε υπεζωκότα προβάτου οι MMP-

2 και 9 φαίνεται να αυξάνουν την διαπερατότητα του, πιθανότατα δια μέσου καταστροφής 

των tight junctions ανάμεσα στα μεσοθηλιακά κύτταρα, αν και ο ακριβής μηχανισμός δεν 

έχει ακόμα αποσαφηνιστεί [203]. 
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Τα επίπεδα των μεταλλοπρωτεϊνασων 2 και 9 έχουν χρησιμοποιηθεί σε δυο 

πολυκεντρικές [155, 230] μελέτες προερχόμενες από την Ανατολή σαν προγνωστικοί δείκτες 

περιτονίτιδας και περιτοναϊκής ίνωσης σε ασθενείς με χρόνια νεφρική ανεπάρκεια τελικού 

σταδίου υπό περιτοναϊκή κάθαρση. Σύμφωνα με τους συγγραφείς τα επίπεδα των MMP‘s 

στο περιτοναϊκό υγρό αντικατοπτρίζουν το μέγεθος του περιτοναϊκού τραυματισμού και την 

εξέλιξη του προς την περιτοναϊκή ίνωση. 

 

3.4 Διαπερατότητα του περιτοναίου και συμφύσεις 

 

Η ανακύκλωση του περιτοναϊκού υγρού είναι μια σημαντική φυσιολογική 

διαδικασία. Η περιτοναϊκή διαπερατότητα παίζει σημαντικό ρόλο στην δυναμική ισορροπία 

ανάμεσα στην απορρόφηση και στην παραγωγή του [87]. Το περιτόναιο συμπεριφέρεται 

σαν μια ημιδιαπερατή μεμβράνη που επιτρέπει την μεταφορά νερού και ηλεκτρολυτών 

μέσω μεταφορέων ιόντων [88-89]. Οι χειρουργικές επεμβάσεις προκαλούν ανακατανομή 

των υγρών τόσο συστηματικά όσο και στην περιτοναϊκή κοιλότητα. Για το λόγο αυτό μια 

φυσιολογική και ανέπαφη περιτοναϊκή μεμβράνη είναι ύψιστης σημασίας για την 

μετεγχειρητική ανακατανομή των υγρών ανάμεσα στην περιτοναϊκή κοιλότητα και την 

συστηματική κυκλοφορία. Οι διεγχειρητικοί χειρισμοί συνήθως τραυματίζουν το περιτόναιο 

και διαταράσσουν το ενδοθηλιακό στρώμα προκαλώντας μια φλεγμονώδη αντίδραση που 

οδηγεί στην δημιουργία των συμφύσεων. 

Οι συμφύσεις δημιουργούνται απρόβλεπτα στην περιτοναϊκή κοιλότητα μιας και η 

τραυματισμένη περιοχή του περιτοναίου δεν μπορεί πάντα να αναγνωριστεί διεγχειρητικά.  

Επίσης η τοπική φλεγμονή τείνει να επεκταθεί στην περιτοναϊκή κοιλότητα. Τέλος, συνήθη 

φαινόμενα κατά την διάρκεια του χειρουργείου όπως η πλύση της περιτοναϊκής κοιλότητας 

με φυσιολογικό ορό ή με αντισυμφυτικά διαλύματα πιθανώς να προκαλούν ερεθισμό όχι 

μόνο στο τραυματισμένο περιτόναιο αλλά και στο φυσιολογικό και να διαταράσσουν τη 

φυσιολογική διαπερατότητά του συμβάλλοντας έτσι στην ανακατανομή υγρών και  

διαλυτών και τελικώς στη δημιουργία στερεών συμφύσεων [90-91]. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 4 

Συμφύσεις 

4.1 Ορισμός 

 

Περιτοναϊκές συμφύσεις ορίζονται οι έμφυτες ή οι μετά-τραυματικές ουλώδεις 

προσχωρήσεις ανάμεσα σε δυο γειτονικές περιτοναϊκές δομές που σε φυσιολογικές 

συνθήκες δεν είναι προσκολλημένες μεταξύ τους [92]. 

 

4.2 Επιδημιολογία  

 

Η συχνότητα των περιτοναϊκών συμφύσεων είναι δύσκολο να υπολογιστεί 

επακριβώς λόγω ελλείψεων μελετών με υψηλό δείκτη ενδείξεων στο θέμα. Σύμφωνα με τα 

διαθέσιμα στοιχεία οι περιτοναϊκές συμφύσεις μετά από λαπαροτομία  σχηματίζονται σε 

ποσοστό που αγγίζει το 100% [93.94]. Η λαπαροσκοπική χειρουργική φαίνεται να μειώνει 

την εμφάνισή τους σε ποσοστό 50% [95]. Η συχνότητα των επανεπεμβάσεων για 

συμπτώματα σχετικά με τις συμφύσεις αλλάζει σε σχέση με το είδος του πρώτου 

χειρουργείου αλλά σε γενικές γραμμές είναι κάτω του 10% σε ενήλικες. Το μείζον επίπλουν 

είναι το όργανο που εμφανίζει πιο συχνά συμφύσεις [93]. 

Έτσι λοιπόν, ενώ μετά από λαπαροτομία σχεδόν όλοι οι ασθενείς θα αναπτύξουν 

κάποιου βαθμού συμφύσεις, μόνο το 5-18% των ασθενών θα παρουσιάσει σχετική 

συμπτωματολογία [96]. Οι συμφύσεις συνήθως εμφανίζονται ανάμεσα στο μείζον επίπλουν 

και τη μέση τομή. Αυτού του είδους οι συμφύσεις πολύ σπάνια θα δημιουργήσουν 

συμπτώματα. Παράγοντες κίνδυνου για τον σχηματισμό των συμφύσεων είναι ο αριθμός 

των επεμβάσεων, η περιτονίτιδα, και οι ασθενείς με ηλικία κάτω των 60 [97]. 
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Λαπαροσκοπική χειρουργική 

Όσον αφόρα τους ασθενείς που επεβλήθησαν σε λαπαροσκοπική επέμβαση, το 

ποσοστό των συμπτωματικών ασθενών που θα χρειαστούν επανεπέμβαση κατέρχεται στο 

2% με 2,8% [98-102]. Τα μακροπρόθεσμα αποτελέσματα των συμπτωμάτων σχετικά με τη 

δημιουργία συμφύσεων μελετηθήκαν σε δυο τυχαιοποιημένες μελέτες που σύγκριναν την 

λαπαροσκοπική με την ανοιχτή χειρουργική του παχέος εντέρου. Και οι δυο αυτές μελέτες 

δεν έδειξαν καμία στατιστικά σημαντική διαφορά όσον αφόρα τον μετεγχειρητικό ειλεό. Το 

μεγαλύτερο ποσοστό έφερε η ομάδα των ασθενών που η επέμβαση μετατράπηκε από 

λαπαροσκοπική σε ανοιχτή [103,104]. 

 

4.3 Επιπλοκές 

 

Οι περιτοναϊκές συμφύσεις μπορούν να προκαλέσουν άμεσες επιπλοκές όπως ειλεό, 

χρόνιο κοιλιακό άλγος και υπογονιμότητα καθώς και έμμεσες που οφείλονται κυρίως στις 

επανεπεμβάσεις. Οι μετεγχειρητικές συμφύσεις είναι υπεύθυνες για το 32% των ασθενών 

με οξεία εντερική απόφραξη και για το 65-75% των αποφράξεων του λεπτού εντέρου. Οι 

συγκεκριμένες επιπλοκές αποτελούν το 2,6-3,3% των ενδείξεων για λαπαροτομία [104-111]. 

Ο αριθμός των προηγούμενων επεμβάσεων στην κοιλιακή χώρα αυξάνει τον κίνδυνο 

εμφάνισης περιτοναϊκών συμφύσεων. Το χρονικό διάστημα ανάμεσα στο πρώτο 

χειρουργείο και του επεισοδίου οξείας απόφραξης του εντέρου μεταβάλλεται από 8 ήμερες 

σε 60 χρόνια με μέση τιμή τα 6 χρόνια. [104-111] 

Η ανάγκη εκτομής έντερου σε περίπτωση επανεπέμβασης για εντερική απόφραξη 

ανέρχεται στο 23% [104]. Τον μεγαλύτερο κίνδυνο φαίνεται να διατρέχουν ασθενείς που 

υπεβλήθησαν σε κολεκτομή, πιθανότατα λόγω των πιο στερεών και πολύπλοκων 

συμφύσεων [111-115]. Επαναλαμβανόμενες επιπλοκές μετά από χειρουργείο για εντερική 

απόφραξη εμφανίζονται σε ποσοστό έως 19%. Παράγοντες κινδύνου φαίνεται να είναι η 

ηλικία κάτω των 40 ετών, η επιπλεγμένη μετεγχειρητική πορεία του ασθενούς, το είδος και 

ο αριθμός των συμφύσεων και η συντηρητική αντιμετώπιση προηγούμενων επεισοδίων 

οξείας εντερικής απόφραξης [106]. 
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Η μετεγχειρητική θνητότητα ασθενών που υπεβλήθηκαν σε λαπαροτομία μετά από 

οξεία εντερική απόφραξη λόγω συμφύσεων υπολογίζεται να είναι κάτω του 10%. Οι 

παράγοντες κίνδυνου είναι το ASA score πάνω από 3, η ηλικία πάνω από 75 έτη, η 

παρουσία δύσπνοιας, η νεφρική ανεπάρκεια, η αφυδάτωση, ο τύπος της απόφραξης 

(mechanical + strangulation),  διεγχειρητικές και μετεγχειρητικές επιπλοκές. Η ανάγκη για 

εντερεκτομή δεν φαίνεται να είναι παράγοντας κινδύνου [116,117]. Η μετεγχειρητική 

νοσηρότητα υπολογίζεται στο 13-47%. Οι παράγοντες κινδύνου είναι το ASA score, η ηλικία 

πάνω από 80 έτη, η κακή γενική κατάσταση, ιστορικό καρδιακής ανεπάρκειας, Χ.Α.Π., 

εγκεφαλικού, λεμφοπενία αυξημένη κρεατινίνη, το είδος της επέμβασης (εντερεκτομή vs 

συμφυσιόλυση), και η αποφυγή εντερεκτομής μετά από κάκωση εντέρου [116,117]. Οι πιο 

συχνές επιπλοκές είναι η πνευμονία, ο παρατεταμένος ειλεός, τα περιτοναϊκά αποστήματα, 

η επιμόλυνση και η διάσπαση του χειρουργικού τραύματος [116-117]. 

Ο μετεγχειρητικός χρόνιος πόνος λόγω συμφύσεων είναι ένα αμφιλεγόμενο θέμα 

κυρίως λόγω του ασαφούς ορισμού στις διαφορές μελέτες, γι αυτό και η συχνότητα του δεν 

είναι επαρκώς καθορισμένη. Η λαπαροσκόπηση έχει διαγνωστικό και θεραπευτικό ρόλο 

στην αντιμετώπιση του χρόνιου μετεγχειρητικού άλγους. Σε κάθε περίπτωση το όφελος από 

την λαπαροσκοπική συμφυσιόλυση σε ασθενείς με χρόνιο πόνο δεν έχει αποδειχθεί με 

επαρκή βιβλιογραφική τεκμηρίωση λαμβάνοντας ωστόσο υπόψη και την σημαντική 

νοσηρότητα που σχετίζεται με την επέμβαση [118]. 

Η παρουσία περιτοναϊκών συμφύσεων αυξάνει τον χειρουργικό χρόνο ιδιαίτερα 

όταν η επανεπέμβαση αφορά ένα ήδη χειρουργημένο όργανο καθώς επίσης και την 

νοσηρότητα κυρίως λόγω των πιθανών συνοδών εντερικών κακώσεων [119-129]. Οι 

εντερικές κακώσεις συμβαίνουν στο  0.06%-19% και αυξάνουν την μετεγχειρητική 

νοσηρότητα [130-131]. Ο αριθμός τον προηγούμενων λαπαροτομιών και η παχυσαρκία 

αποτελούν παράγοντες κινδύνου για διεγχειρητικές εντερικές κακώσεις. Η λαπαροσκοπική 

συμφυσιόλυση φαίνεται να συνδέεται με καθυστερημένη αναγνώριση αυτών των 

κακώσεων [131-142]. Επίσης φαίνεται να αυξάνει την συχνότητα αυτής της επιπλοκής 

κυρίως κατά την τοποθέτηση των τροκάρ τα οποία ευθύνονται για το 40% των κακώσεων. 

Εάν, η κάκωση αναγνωριστεί κατά την επέμβαση, η προσπέλαση θα πρέπει να μετατραπεί 

σε ανοιχτή. Επίσης έχει αναφερθεί και μετεγχειρητική αιμορραγία μετά από 
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συμφυσιόλυση. Η ανάγκη για μετάγγιση είναι μεγαλύτερη σε ασθενείς που είχαν 

προηγούμενα υποβληθεί σε λαπαροτομία [143]. 

 

4.4  Πρόληψη 

4.4.1 Τεχνική 

Κάθε χειρουργική τεχνική που μπορεί να μειώσει τον σπλαχνικό και περιτοναϊκό 

τραυματισμό μπορεί θεωρητικά να μειώσει και την επίπτωση των μετεγχειρητικών 

συμφύσεων. 

Όσον αφορά την ανοιχτή προσπέλαση, το χειρουργείο πρέπει να εκτελείται με αρχές 

που περιορίζουν κατά το δυνατόν το ιστικό τραύμα. [144,145] Οι προσεκτικοί χειρισμοί, η 

σχολαστική αιμόσταση, η χρήση ραφών μικρού διαμετρήματος, η συχνή πλύση της 

περιοχής εκτομής προς αποφυγή εναπόθεσης ινώδους ιστού, η όσο το δυνατόν μικρότερη 

χρήση της μονοπολικής διαθερμίας, η εκτομή ισχαιμικών ιστών και η αναρρόφηση 

πηγμάτων μπορούν να μειώσουν τη δημιουργία συμφύσεων. 

Τα πλεονεκτήματα σε θεωρητική βάση της λαπαροσκοπηκής χειρουργικής είναι η 

μικρή τομή στο περιτόναιο, η μείωση των ξένων σωμάτων στην περιτοναϊκή κοιλότητα και η 

μειωμένη αιμορραγία.. Επιπρόσθετα οι χειρισμοί περιορίζονται μόνο στην περιοχή του 

χειρουργικού πεδίου. Τα πλεονεκτήματα αυτά έχουν επισημανθεί σε αρκετές αναδρομικές 

μελέτες που συγκρίνουν την ανοιχτή με τη λαπαροσκοπική τεχνική αλλά το επίπεδο 

ενδείξεων παραμένει χαμηλό  [145-147]. Τα θεωρητικά αυτά πλεονεκτήματα δεν έδειξαν 

διαφορά όσον αφορά την εντερική απόφραξη μετά από κολοορθική εκτομή [103-104]. Αυτά 

τα αντιφατικά αποτελέσματα υποδηλώνουν ότι η μείωση της επίπτωσης των συμφύσεων 

δε συνεπάγεται κατά ανάγκη και μείωση του ποσοστού των μετεγχειρητικών επιπλοκών. 

 

4.4.2 Εμπορικα προϊόντα 

Τα εμπορικά διαθέσιμα αντισυμφυτικά βασίζονται σε δυο βασικούς μηχανισμούς 

δράσης: υδροεπίταση και μηχανικοί φραγμοί. 
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Υδροεπίταση 

Είναι ο μηχανισμός δράσης των προϊόντων που εγχέονται στην περιτοναϊκή 

κοιλότητα. Αυτά είναι συνήθως υγρά όπως το διάλυμα 4% ικοδεξτρίνης. Τα  θεωρητικά 

πλεονεκτήματα τους είναι ότι μεταφέρονται σε όλη την περιτοναϊκή κοιλότητα και ότι 

μπορεί να χρησιμοποιηθούν και στη λαπαροσκοπική προσπέλαση. Δυστυχώς, τα διαλύματα 

αυτά συνήθως απορροφώνται σύντομα ενώ τείνουν λόγω της βαρύτητας να 

συγκεντρώνονται στο στα κατώτερα σημεία της περιτοναικής κοιλότητας 

Μηχανικοί Φραγμοί 

Ο μηχανισμός δράσης διάφορων προϊόντων που χαρακτηρίζονται σαν 

βιοβιοσυμβατικά και βιοαπορροφήσιμα φιλμ όπως οι μεμβράνες τροποποιημένου 

υαλουρονικού οξέος  και καρβοξυμεθυλοκυτταρίνη (Seprafilm®), η οξειδωμένη-

αναγεννημένη κυτταρίνη (Interceed®), πλέγματα πολυτετραφθοροαιθυλένιο (PTFE) (Gore-

Tex® and Preclude®) κτλ. Το κύρια πλεονεκτήματά τους είναι η τοποθέτησή τους ως 

φυσικών φραγμών ανάμεσα στα σπλάχνα και στο τοιχωματικό περιτόναιο και το ότι η 

απορρόφησή τους ελέγχεται καλύτερα από ότι τα gel και τα υγρά. 

Το μειονέκτημά του είναι ότι η δράση τους περιορίζεται μόνο στο σημείο 

τοποθέτησης τους, καλύπτοντας ένα μικρό μόνο σημείο της περιτοναϊκής επιφάνειας. 

Πρέπει να έχουμε στο μυαλό μας ότι φτάνει μια μόνο σύμφυση για να επακολουθήσουν 

σοβαρές μετεγχειρητικές επιπλοκές όπως η εντερική απόφραξη [144]. Οπότε ο χειρουργός 

πρέπει να διαλέξει το σημείο εφαρμογής που συνήθως είναι η μέση τομή και η ζώνη 

εκτομής. Ένα άλλο μειονέκτημα του είναι ότι η λαπαροσκοπική τοποθέτησή τους είναι 

τεχνικά δύσκολη ιδιαίτερα για το Seprafilm®  γεγονός που το καθιστά λιγότερο 

αποτελεσματικό μιας και η δράση του εξαρτάται από την σωστή τοποθέτησή του. Για τα μη 

απορροφήσιμα πλέγματα όπου χρειάζεται συρραφή, η τοποθέτησή τους είναι ακόμα πιο 

δυσχερής λαπαροσκοπικά.  

Tα προϊόντα υπό μορφή γέλης (Intergel®, Spraygel®, Sprayshield®) έχουν διπλό 

μηχανισμό δράσης. Τα πλεονεκτήματα τους είναι η μεγαλύτερη ημισεία ζωή από ότι τα 

υγρά και η πιο εύκολη τοποθέτησή τους σε σύγκριση με τις μεμβράνες. Υπάρχουν αρκετές 

προοπτικές τυχαιοποιημένες μελέτες και σχεδόν όλες καταλήγουν στο ότι η χρήση 

μεμβρανών ή γέλης είναι ασφαλής και μειώνουν τη δημιουργία συμφύσεων .[148-159] 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
10/04/2024 17:18:31 EEST - 44.223.80.149



 37 

Φαρμακευτικά σκευάσματα 

Μελέτες σε ζωικά πρότυπα αναφέρουν θετικά αποτελέσματα από τη συστηματική 

χορήγηση φαρμάκων όπως κορτικοστεροειδή και στατίνες πιθανότατα λόγω της 

αντιφλεγμονώδους δράσης τους και την αύξηση της ινωδόλυσης. Μέχρι τώρα δεν 

υπάρχουν μελέτες σε ανθρώπους και πιθανότατα η αποτελεσματικότητά τους να 

αντισταθμίζεται σε μεγάλο βαθμό από τις συστηματικές παρενέργειες και την επιβλαβή 

δράση τους στις εντερικές αναστομώσεις. 
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Κεφάλαιο 5 

5.1 Εισαγωγή 

Οι συμφύσεις αποτελούν ένα δυσεπίλυτο πρόβλημα που επηρεάζει καθοριστικά τη 

νοσηρότητα μετά από ενδοκοιλιακές επεμβάσεις. Η κατανόηση της παθογένειας του 

σχηματισμού συμφύσεων έχει βελτιωθεί σημαντικά τα τελευταία χρόνια. Πολυάριθμες 

μελέτες έχουν προσπαθήσει να δώσουν πειστικές απαντήσεις σε πολλά ερωτήματα που 

σχετίζονται με αυτό το φαινόμενο όπως τα αίτια, η παθογένεια αλλά κυρίως η πρόληψη. 

Το περιτόναιο έχει πλούσια αγγείωση και είναι υπεύθυνο για τον σχηματισμό και 

την σύσταση του περιτοναϊκού υγρού. Η υψηλή του διαπερατότητα είναι υπεύθυνη επίσης 

και για την ανακατανομή των περιτοναϊκών υγρών μετά από διάφορες ενδοκοιλιακές 

επεμβάσεις. Οι MMP’s και οι αναστολείς τους φαίνεται να παίζουν ένα σημαντικό ρόλο 

στην συμφυσιογένεση δια μέσου της αποδόμησης της θεμέλιας ουσίας. In vitro μελέτες 

στον υπεζωκότα έδειξαν ότι οι ουσίες αυτές αυξάνουν την διαπερατότητά και εμπλέκονται 

με αυτό τον τρόπο στην δημιουργία υπεζωκοτικών συλλογών και γενικά στην 

αλληλεπίδραση των δύο πετάλων του υπεζωκότα.  

Καθώς η περιτοναϊκή διαπερατότητα, κατά αντιστοιχία, έχει σημαντικό ρόλο στην 

συμφυσιογένεση, είναι άξια διερεύνησης η δράση των MMP’s ακριβώς σε αυτό το 

μηχανισμό. Έτσι λοιπόν, η πιθανή ύπαρξη κάποιου προγνωστικού παράγοντα που θα 

μπορούσε να «προβλέψει» την δημιουργία περιτοναϊκών συμφύσεων μετά από 

λαπαροτομίες θα μπορούσε να βοηθήσει καθοριστικά στην κλινική πράξη. 

Σκοπός λοιπόν της παρούσης μελέτης είναι η αξιολόγηση των επιπέδων των 

μεταλλοπρωτεϊνασών 2 και 9 στο αίμα όσο και των αλλαγών στη διαπερατότητα του 

περιτοναίου μετά από επέμβαση συμφυσιογένεσης και προσπάθεια αναστολής της. Η 

απευθείας επίδραση των μεταλλοπρωτεϊνασών 2 και 9 στην διαπερατότητα του 

φυσιολογικού περιτοναίου μελετήθηκε επίσης.  

Έτσι, μεθοδολογικά, η παρούσα μελέτη απαρτίζεται από τρία διακριτά επιμέρους σκέλη: 
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- μέτρηση των συγκεντρώσεων των MMP-2 και MMP-9 στο αίμα κονίκλων μετά από 

de novo πρόκληση συμφυσιογένεσης και αναστολή της, και κατόπιν σύγκριση των 

επίπεδων τους ανάλογα με τον βαθμό των παρατηρούμενων συμφύσεων. 

- λήψη δειγμάτων περιτοναϊκού ιστού πριν και μετά την de novo πρόκληση 

συμφυσιογένεσης και αναστολή της, και μελέτη των τυχόν αλλαγών στην 

διαπερατότητά 

- in vitro μελέτη της απευθείας δράσης των MMP-2 και MMP-9 στην διαπερατότητα 

του φυσιολογικού περιτοναίου 

 

5.2 Υλικό και Μέθοδος 

Όλες οι πειραματικές διαδικασίες που πραγματοποιήθηκαν κατά τη διάρκεια αυτής 

της μελέτης και αφορούν τη χρήση πειραματόζωων είχαν την έγκριση της Ελληνικής 

επιτροπής για τη φροντίδα και χρήση ζώων καθώς και της επιτροπής ηθικής και 

δεοντολογίας της Ιατρικής Σχολής του Πανεπιστημίου Θεσσαλίας. 

Συνολικά 70 κόνικλοι  (λευκοί κόνικλοι Νέας Ζηλανδίας)  γένους θηλυκού βάρους 

2,5-3kg τοποθετήθηκαν στις εγκαταστάσεις του πειραματικού χειρουργείου του 

Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου Λάρισας για 48 ώρες. Οι κόνικλοι χωρίστηκαν σε 5 ομάδες 

των 12 πειραματόζωων τα οποία υπεβλήθηκαν σε de novo πρόκληση συμφυσιογένεσης και 

αναστολή της. Επιπλέον, 10 κόνικλοι χρησιμοποιήθηκαν για τις ανάγκες των in vitro 

πειραμάτων. Τα ζώα που επιλέχθηκαν παρέμειναν σε ένα ελεγχόμενο περιβάλλον με 

σταθερές συνθήκες θερμοκρασίας (22-24°C) και φωτισμού (12ωρος κύκλος φωτός - 

σκότους). Η τροφή ήταν κοινή σε όλες τις περιπτώσεις (κλασική ξηρά τροφή και νερό) έως 

το βράδυ προ της χειρουργικής παρέμβασης, οπότε και δεν τρέφονταν (Εικόνα 1).  

Αναφορικά με τη μέθοδο της αναισθησίας που ακολουθήθηκε, το πειραματόζωο 

αφού ακινητοποιήθηκε σε ειδικό κλουβί υπεβλήθει σε καθετηριασμό φλέβας στο αυτί με 

φλεβοκαθετήρα 21 Gauge (Butterfly-21 Abbott- Ireland LTD®) μετά από αφαίρεση του 

τριχώματος στην έξω επιφάνεια του ωτός με μηχανή κουρέματος ζώων και επάλειψη με 

διάλυμα ιωδιούχου ποβιδόνης 10% (Betadine solution Remek Licence - Mundipharma S. A. 
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Basel®). Η αναισθησία πραγματοποιήθηκε με ενδοφλέβια χορήγηση μίγματος 87% 

υδροχλωρικής κεταμίνης (Imalgene 1000; Merial, Duluth, Georgia,USA®), σε δόση 50mg/kg  

και 13% ξυλαζίνης (Rompun, Bayer, Leverkusen, Germany®) σε συγκέντρωση 2%. Αρχικά 

χρησιμοποιήθηκε δόση 0,3ml/Kgr βάρους σώματος, του   μείγματος 87% Imalgene και 13% 

Rompun για την εισαγωγή στην αναισθησία. Για τη διατήρηση της αναισθησίας, η δόση 

κυμάνθηκε μεταξύ 0,2ml και 0,3 ml. Με τη μορφή αυτής της αναισθησίας επιτυγχανόταν 

νάρκωση, αναλγησία και μυοχάλαση με ταυτόχρονη διατήρηση της αυτόματης αναπνοής 

του πειραματόζωου. 

Τα πειραματόζωα μετά από την αναισθησία ζυγίζονταν σε ζυγό ακριβείας (τύπου 

Mettler 6000).  Κατόπιν, με μηχανή κουρέματος ζώων, αφαιρείτο το τρίχωμα από το 

πρόσθιο κοιλιακό τοίχωμα. Εν συνεχεία, μεταφέρονταν στην αίθουσα του πειραματικού 

χειρουργείου. Το χειρουργικό πεδίο επαλειφόταν με διάλυμα  ιωδιούχου ποβιδόνης 10% 

και καλυπτόταν με αποστειρωμένα οθώνεια. Όλες οι επεμβάσεις πραγματοποιήθηκαν σε 

συνθήκες αυστηρής ασηψίας (Εικόνα 2).   

Μετά τη δημιουργία στείρου μικροβίων χειρουργικού πεδίου, πραγματοποιήθηκε 

μέση οβελιαία λαπαροτομία, μήκους 5 εκατοστών. Ο de novo σχηματισμός συμφύσεων 

πραγματοποιήθηκε ως εξής: Μια περιοχή επιφάνειας 3 x 2 εκ στο περιτόναιο της δεξιάς 

πλευράς υπέστη εκτομή με ταυτόχρονη κινητοποίηση του τυφλού. Σε μια παρόμοιου 

μεγέθους περιοχή της επιφάνειας του παχέος εντέρου ασκήθηκε τριβή με αποστειρωμένες 

γάζες ενώ σε μια γειτονική περιοχή ίδιου μεγέθους προκλήθηκε τραυματισμός με ερέθισμα 

τύπου εκδοράς έως ότου αναπτύχθηκε υπο-ορογόνια στικτή αιμορραγία (Εικόνα 3 α,β,γ). 

Τα  πειραματόζωα  πριν την έναρξη του χειρουργείου τυχαιοποιήθηκαν σε 4 ομάδες. 

Ανάλογα με τα αποτελέσματα της τυχαιοποίησης, πριν την σύγκλειση του κοιλιακού 

τοιχώματος στα πειραματόζωα χορηγήθηκε ένα από τα εξής σχήματα:  

- 60ml 0,9% φυσιολογικού ορού, έκπλυση ενδοπεριτοναϊκά (ομάδα 1, ομάδα 

ελέγχου/μάρτυρες) 

- 60ml διαλύματος ικοδεξτρίνης 4%, έκπλυση  ενδοπεριτοναϊκά (Adept, Baxter 

Biosurgery, Deerfield, Illinois, USA® - ομάδα 2) - Εικόνα 4  
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- 0,1mg/kg διμεθινδένης, ενδοφλέβια  χορήγηση (Fenistil, Novartis, Basel, 

Switzerland® - ομάδα 3) 

- συνδυασμός 60ml ικοδεξτρίνης 4% , έκπλυση  ενδοπεριτοναϊκά και 0,1mg/kg 

διμεθινδένης, ενδοφλέβια  χορήγηση (ομάδα 4).  

Η επιλογή των ανωτέρω σχημάτων βασίστηκε σε διαθέσιμα βιβλιογραφικά 

δεδομένα σχετικά με την αποτροπή σχηματισμού συμφύσεων μετεγχειρητικά με την 

ενστάλαξη 25 - 75ml διαλύματος 4% ικοδεξτρίνης. Τέλος, έγινε συρραφή του κοιλιακού 

τοιχώματος σε ένα στρώμα με μη απορροφήσιμα ράμματα 2 - 0 (Εικόνα 5). Μετά το πέρας 

των χειρισμών, όλα τα πειραματόζωα επέστρεψαν στα κλουβιά τους όπου και είχαν 

πρόσβαση σε τροφή και νερό για διάστημα 10 ημερών. 

Για τις ανάγκες της μελέτης της διαπερατότητας του περιτόναιου μετά από de novo 

πρόκληση συμφυσιογένεσης και την αναστολής της, μετά το πέρας των πειραμάτων 

συμφυσιογένεσης και την λήψη δειγμάτων ιστού και αίματος καθώς και αξιολόγησης των 

συμφύσεων, κρίθηκε απαραίτητη η διενέργεια μιας σειράς πειραμάτων εκτός του 

προγραμματισμένου πρωτοκόλλου. Τα πειράματα αυτά περιελάμβαναν την de novo 

συμφυσιογένεση σε δώδεκα κονίκλους (ομάδα 5) χωρίς τη χορήγηση καμιάς ουσίας, και τη 

θανάτωσή τους 10 ήμερες μετά. Η ανάγκη των συγκεκριμένων πειραμάτων προέκυψε μετά 

την στατιστική ανάλυση των αντιστάσεων στα δείγματα του περιτοναίου που είχαν ληφθεί. 

Η ομάδα αυτή χρησιμοποιήθηκε μόνο για την εκτίμηση των αλλαγών στην διαπερατότητα 

του φυσιολογικού τοιχωματικού περιτόναιου μετά από συφυσιογένεση και τηρήθηκε το 

πρωτόκολλο του πειραματικού χειρουργείου που ίσχυε και για τις άλλες ομάδες. Ο λόγος 

που δεν προστέθηκε από την αρχή στο πρωτόκολλο η συγκεκριμένη ομάδα είναι διότι η 

έκλυση της περιτοναϊκής κοιλότητας με φυσιολογικό ορό κατά την διάρκεια λαπαροτομίας 

αποτελεί ρουτίνα για τις χειρουργικές επεμβάσεις στην κοιλιακή χώρα. 
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Εικόνα 1. Κόνικλοι Νέας Ζηλανδίας βάρους 2-2,5kg 

 

 

Εικόνα 2: Αντισηψία του χειρουργικού πεδίου με διάλυμα ιοδιούχου ποβιδόνης 
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Εικόνα 3α. Σχάσεις κατά  μήκος του ανιόντος κόλου 

\ 

Εικόνα 3β. Άσκηση τριβής με αποστειρωμένες γάζες σε τμήμα του παχέος εντέρου 

 

Εικόνα 3γ. Αφαίρεση τμήματος του τοιχωματικού περιτοναίου 
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Εικόνα 4.  Έγχυση 60ml  διαλύματος ικοδεξτρίνης 4% στην περιτοναϊκή κοιλότητα. 

 

 

Εικόνα 5. συρραφή του κοιλιακού τοιχώματος σε ένα στρώμα, με μη-απορροφήσιμα 

ράμματα 2/0 
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Τη 10η μετεγχειρητική ημέρα, όταν οι συμφύσεις αναμενόταν να έχουν σχηματιστεί, 

τα πειραματόζωα υπεβλήθησαν, εκ νέου, σε αναισθησία και κατόπιν θανατώθηκαν. Δύο 

χειρουργοί που δεν είχαν γνώση της ομάδας στην οποία ανήκε το κάθε πειραματόζωο, 

πραγματοποίησαν ερευνητική λαπαροτομία στα πειραματόζωα και αξιολόγησαν τον βαθμό 

των σχηματισμένων συμφύσεων. Η βαρύτητα των περιτοναϊκών συμφύσεων καθορίστηκε 

με βάση τον τύπο (αγγειοβρίθεια και ελξημότητα / τανυσμός) καθώς και την επιφάνειά 

τους. Μια αναγνωρισμένη διεθνώς κλίμακα αξιολόγησης των συμφύσεων (κατά ZUHLKE),  5 

διαβαθμίσεων,  χρησιμοποιήθηκε για τη βαθμολόγηση των συμφύσεων (Πίνακας 1) (εικόνα 

6 α, β, γ) [188]. Οι   παράμετροι που αξιολογήθηκαν  ήταν η μεμβρανώδης ή ινώδης υφή 

των μετεγχειρητικών συμφύσεων , η ύπαρξη σαφούς αγγείωσης και η χρήση για το 

διαχωρισμό τους, αμβλέος ή οξέος οργάνου. Όταν ετερογενείς συμφύσεις ή συμφύσεις με 

διαφορετικό score  σε διαφορετικές περιοχές ανιχνεύονταν, τότε το μέγιστο score 

ενσωματώνονταν  στη στατιστική ανάλυση.  

Για τη μέτρηση της επιφάνειας των συμφύσεων, πραγματοποιήθηκε εκτομή τους και 

αφού τοποθετήθηκαν σε επίπεδη επιφάνεια δίπλα σε βαθμονομημένη κλίμακα, 

προσδιορίστηκαν οι διαστάσεις τους. Η λήψη εικόνων πραγματοποιήθηκε με ψηφιακή 

φωτογραφική μηχανή  (Canon PowerShot G9, 12,1M; Canon, Tokyo, Japan®) ενώ η ανάλυσή 

τους έγινε με το λογισμικό επεξεργασίας εικόνων Image J. Η  επιφάνεια των συμφύσεων 

οριοθετήθηκε και ο αριθμός των pixels που αντιστοιχούσαν στην οριοθετημένη περιοχή 

μετατράπηκε σε τετραγωνικά εκατοστά.  
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Πίνακας 1. Κατηγοριοποίηση των μετεγχειρητικών συμφύσεων κατά την κλίμακα  ZUHLKE.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 6α. Πειραματόζωο χωρίς συμφύσεις 

 

 

Βαθμός Χαρακτηριστικά 

0 Όχι συμφύσεις 

1 Λεπτές συμφύσεις – Χωρίς αγγείωση 

2 Ήπιες συμφύσεις περιορισμένη αγγείωση. Ο αμβλύς διαχωρισμός 

είναι εφικτός - οξύς διαχωρισμός σπάνια απαραίτητος 

3 Ισχυρές συμφύσεις. Έκδηλη αγγείωση. Η λύση των συμφύσεων 

είναι δυνατή μόνο με οξύ διαχωρισμό 

4 Σοβαρές συμφύσεις. ξεκάθαρη αγγείωση. Η λύση των 

συμφύσεων είναι δυνατή μόνο με οξύ διαχωρισμό. Συνυπάρχει 

συγκόλληση των οργάνων στο κοιλιακό τοίχωμα. 
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Εικόνα 6β. Πειραματόζωο με συμφύσεις Zulhke 2 

 

 

 

Εικόνα 6γ. Πειραματόζωο με συμφύσεις Zuhlke 4 
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Πριν την ευθανασία, ελήφθησαν 0,5ml αίματος από φλέβες του αυτιού. Ο ορός  ο 

οποίος προέκυψε μετά από την φυγοκέντριση του πλήρους αίματος, στη συνέχεια 

αποθηκεύτηκε σε θερμοκρασία - 80C0 μέχρι να αναλυθεί για τα επίπεδα των 

μεταλλοπρωτεϊνασών-2 και -9. Οι συγκεκριμένες μεταλλοπρωτεϊνάσες επιλέχτηκαν για την 

μελέτη αυτή λόγω της βιβλιογραφικής σύνδεσης τους με τις διεργασίες της 

συμφυσιογένεσης [200,201]. Επίσης οι MMP -2 και -9 φαίνεται ότι επηρεάζουν την 

διαπερατότητα ενός άλλου μεσοθηλιακού ιστού, του υπεζωκότα [203]. Η συνολική 

συγκέντρωση των μεταλλοπρωτεϊνασών -2 και -9 στον ορό μετρήθηκε χρησιμοποιώντας 

ένα εμπορικώς διαθέσιμο kit δοκιμασίας ένζυμο - ανοσοαπορρόφησης (R&D Systems, 

Minneapolis, MN, USA®), σύμφωνα με τα πρωτόκολλα του κατασκευαστή. Τα χαμηλότερα 

όρια για την ανίχνευση των MMP-2 και  MMP-9 ήταν καθορισμένα στα 0.16 ng/mL και 

0.156 ng/mL, αντίστοιχα.  

Τα δείγματα του περιτοναϊκού ιστού για τη μελέτη της διαπερατότητας του 

περιτοναίου ελήφθησαν σε δυο χρονικές στιγμές. Κατά τη διάρκεια της συμφυσιογένεσης 

(Control) (εικόνα 7) όπως περιγράφηκε σε προηγούμενο κεφάλαιο, και κατά τη δεύτερη 

λαπαροτομία δέκα ήμερες μετά όπου έγινε και η αξιολόγηση των συμφύσεων. Τα δείγματα 

από τη δεύτερη λαπαροτομία είναι δείγματα φυσιολογικού περιτόναιου και ελήφθησαν 

από περιοχές του κοιλιακού τοιχώματος που δεν περιελάμβαναν συμφύσεις. 

Για της ανάγκες των in vitro πειραμάτων στην επίδραση των MMP-2 και MMP-9 στην 

διαπερατότητα του φυσιολογικού περιτοναίου θανατώθηκαν συνολικά 10 κόνικλοι και 

αφαιρέθηκε το τοιχωματικό περιτόναιο στο σύνολο του (εικόνα 8). Σε όλες τις περιπτώσεις 

τα δείγματα τοποθετηθήκαν σε προοξυγονωμένο (bubbled με 95% O 2 και 5% CO 2 μείγμα 

αερίου) διάλυμα Krebs θερμοκρασίας 4 ° C  και μεταφέρθηκαν στο εργαστήριο μέσα σε 30 

λεπτά από τη λήψη τους. Το διάλυμα του Krebs που χρησιμοποιήθηκε σε όλη την 

διαδικασία είχε pH 7,45 και περιείχε 117.5 m M NaCl, 1.15 m M NaH 2 PO 4 , 24.99 m M 

NaHCO 3 , 5.65 m M KCl, 1.18 m M MgSO 4 , 2.52 CaCl 2 m M and 5.55 m M glucose.  
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Εικόνα 7. Λήψη τμήματος τοιχωματικού περιτοναίου κατά την επέμβαση συμφυσιογένεσης 

 

 

 

Εικόνα 8. Αφαίρεση τοιχωματικού περιτοναίου 
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Η διαπερατότητα του περιτόναιου μελετήθηκε με τη διεξαγωγή πειραμάτων Ussing 

σε συνθήκες ανοιχτού κυκλώματος. Υπό τις συγκεκριμένες συνθήκες, γινόταν μέτρηση της 

RTM κάθε ένα λεπτό μετά από τη χορήγηση συνεχούς ρεύματος έντασης 50 μA και διάρκειας 

200 msec με τη βοήθεια ζεύγους ηλεκτροδίων που βρίσκονταν τοποθετημένα σε απόσταση 

3 cm εκατέρωθεν της μεμβράνης. Τα δείγματα του περιτόναιου τοποθετούνται προσεκτικά 

σε άνοιγμα ενός τετραγωνικού εκατοστού πάνω στους θαλάμους Ussing (K Mussler 

Scientific Instruments, Aachen, Germany®). Οι ιστοί βρέχονταν και στις δυο πλευρές από 

συνεχώς οξυγονωμένο (95%O2-5%CO2) διάλυμα Krebs 4 ml, εξασφαλίζoντας την άσκηση 

της ίδιας υδροστατικής πίεσης και από τις δύο πλευρές της μεμβράνης. Δυο ζεύγη 

ηλεκτροδίων Ag/AgCl παρακολουθούσαν τις διαμεσοεπιθηλιακές διαφορές δυναμικού (Pd, 

in mV) και την διαμεσοεπιθηλιακή αντίσταση (RTM, in Ωullet cm2) (εικόνα 9). Μπορούσαν 

να πραγματοποιηθούν παράλληλα μέχρι και 6 πειράματα κάθε φορά σε αντίστοιχους 

θαλάμους και η καταγραφή γινόταν μέσω λογισμικού σε ηλεκτρονικό υπολογιστή (Clamp 

Version 2.14 software: AC Micro-Clamp, Aachen, Germany®). 

 Οι παράμετροι αυτές μετρήθηκαν και στα in vitro πειράματα πριν και μετά την 

προσθήκη των ενεργών MMP-2 και MMP-9 (Calbiochem, San Diego, California, USA). Η 

επιφάνεια του περιτοναίου που πρόσκειται στη βασική μεμβράνη του ιστού αναφέρεται ως 

πλαγιοβασική επιφάνεια (basolateral) ενώ αυτή που αντικρίζει την περιτοναϊκή κοιλότητα 

αναφέρεται ως κορυφαία επιφάνεια (apical).  Οι μεταλλοπρωτεϊνάσες χρησιμοποιήθηκαν 

σε δυο διαφορετικές συγκεντρώσεις. 0,1 ng/ml και 10 ng/ml και προστέθηκαν στο διάλυμα 

krebs που έβρεχε την κορυφαία (apical ) αλλά και την πλαγιοβασική (basolateral) επιφάνεια 

του ιστού. Οι ηλεκτρικές παράμετροι μετρήθηκαν για 40 λεπτά μετά την προσθήκη των 

μεταλλοπρωτεϊνασών. 

Η μεταλλοπρωτεϊνάσες είναι θερμοευαίσθητες γι’ αυτό και οι μετρήσεις έγιναν σε 

σταθερή θερμοκρασία 37°C.  Η διαμεσοεπιθηλιακή αντίσταση υπολογίστηκε αφαιρώντας 

αυτόματα την αντίσταση του διαλύματος. Όλες οι τιμές που παρουσιάζονται αποτελούν 

μέσους όρους τουλάχιστον έξι πειραμάτων (n=6). Η ίδια διαδικασία ακολουθήθηκε και για 

τις μετρήσεις της αντίστασης των δειγμάτων του περιτοναίου που ελήφθησαν από τους 

κονίκλους που επεβλήθησαν σε de novo συμφυσιογένεση και αναστολή της. 
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Εικόνα 9. Θάλαμος Ussing 

 

 

 

 

Η μελέτη συστάθηκε σαν 2 x 2 παραγοντική σχεδίαση, με την ικοδεξτρίνη και την 

διμεθινδένη σαν τους δυο κύριους παράγοντες. Για τον προσδιορισμό  και την σημασία των 

αποτελεσμάτων  και των αλληλεπιδράσεών τους χρησιμοποιήθηκε  παραγοντική two-way 

ANOVA. One-way ANOVA χρησιμοποιήθηκε επίσης για την αναγνώριση των στατιστικά 

σημαντικών διαφορών ανάμεσα στις υποομάδες. Σε αυτήν την περίπτωση οι τέσσερις 

υποομάδες συγκριθήκαν post hoc με την χρήση του τεστ Turkey’s. Τα δεδομένα 

εκφράζονται σαν μέση τιμή (S.E.M.) και η στατιστική ανάλυση έγινε με το SPSS version 9.0 

(SPSS, Chicago, Illinois, USA). Το χ2 test (chi-square test)  χρησιμοποιήθηκε για την σύγκριση 

της συχνότητας εμφάνισης των ζώων που δεν εμφάνισαν συμφύσεις στις υποομάδες. Τιμές 

του P<0.050 θεωρήθηκαν στατιστικά σημαντικές και τιμές P< 0.001 υψηλού βαθμού 

σημαντικές. 
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Η ομαλότητα της κατανομής ελέγχθηκε με το Shapiro-Wilk’s test. Τα ομαλά 

κατανεμημένα δεδομένα παρουσιάζονται σαν μέση τιμή (mean ± standard deviation – SD), 

και τα ασύμμετρα εμφανίζονται σαν διάμεση τιμή (interquartile range). Οι συγκρίσεις 

ανάμεσα στις ομάδες έγιναν με το one-way ANOVA test.  Μια τιμή p κάτω από <0.05 

θεωρήθηκε στατιστικά σημαντική. Για την εκτίμηση της χρησιμότητας των επιπέδων των 

MMP-2 και MMP-9 ανάμεσα στις ομάδες που εμφάνισαν ή όχι συμφύσεις, 

χρησιμοποιήθηκε η καμπύλη  ROC ( receiver operator characteristics) και υπολογίστηκε η 

επιφάνεια κάτω από την καμπή (area under the curve , AUC). Σαν βέλτιστο cut-off point από 

την ανάλυση ROC επιλέχθηκε η τιμή που εμφάνισε το μεγαλύτερο σύνολο ευαισθησίας και 

ειδικότητας. Για τον υπολογισμό της καμπύλης ROC και AUC  χρησιμοποιήθηκε το λογισμικό 

MedCalc version 9.0 (MedCalc, Mariakerke, Belgium) και για το υπόλοιπο της ανάλυσης το 

GraphPad Prism version 5.0 (GraphPad Software, San Diego, Ca USA). 

Για την πραγματοποίηση της στατιστικής ανάλυσης  χρησιμοποιήθηκε το λογισμικό  

SPSS version 10.0. Τα δεδομένα εκφράζονται σαν μέση τιμή RTM (σε ohms ) ± μέση τιμή 

στατιστικού σφάλματος (SEM). Η στατιστική σημαντικότητα υπολογίστηκε με το paired t 

test και η στατιστική σημαντικότητα ανάμεσα στις ομάδες με το ANOVA test (Bonferroni 

post hoc). Τιμές του P κάτω από 0,05 θεωρήθηκαν στατιστικά σημαντικές. 
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Κεφάλαιο 6 

Αποτελέσματα 

 

Δεν υπήρχαν διεγχειρητικές ή μετεγχειρητικές επιπλοκές και η ανάνηψη όλων των 

πειραματόζωων ήταν φυσιολογική. Κανένα πειραματόζωο δεν πέθανε κατά τη διάρκεια του 

χειρουργείου ή μετεγχειρητικά κατά τη διάρκεια παρακολούθησης των 10 ημερών.  

Στην ομάδα 1 οι κόνικλοι παρουσίασαν πολυάριθμες και στερεές συμφύσεις 

ανάμεσα στο τοιχωματικό περιτόναιο και τα σπλάχνα. Το μέσο Zuhlke score ήταν 3.417  και 

η μέση επιφάνεια των συμφύσεων 22.05 cm. Το μέσο Zuhlke score για τις ομάδες 2 και 3 

ήταν 1.583 και 1.750 αντίστοιχα, στατιστικά σημαντικά μικρότερο σε σύγκριση με την 

ομάδα A. Η μέση επιφάνεια των συμφύσεων ήταν 8.813 cm και 9.719 cm αντίστοιχα, 

επίσης, στατιστικά, σημαντικά μικρότερη σε σύγκριση με την ομάδα 1 (p=0.0001 και 

p=0.0002 αντίστοιχα). Στην ομάδα 4 το μέσο Zuhlke score ήταν 0.916  και η μέση επιφάνεια 

των συμφύσεων 4.622 cm. Η ομάδα 4 είχε την υψηλότερη στατιστικά σημαντική διαφορά 

όσον αφόρα το Zuhlke score και τη μέση επιφάνεια των συμφύσεων  με την ομάδα 1 

(p<0.0001). Επίσης, φαίνεται να είναι ανώτερη αν και δεν είναι στατιστικά σημαντική όταν 

την συγκρίνουμε με τις άλλες δυο ομάδες ( 2 και 3) όσον αφορά τη δημιουργία των  

συμφύσεων. (Διάγραμμα 1, Διάγραμμα 2).  
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Διάγραμμα 1. Μέσο Zulhke score των πειραματόζωων στα οποία χορηγήθηκε φυσιολογικός ορός 

(group 1), διάλυμα ικοδεξτρίνης 4% (group 2),διμεθινδένης (group 3),  συνδυασμός ικοδεξτρίνης 4% 

και διμεθινδένης (group 4). Οι τιμές εκφράζονται σα μέσος όρος τουλάχιστον 12 πειραματόζωων 

(n=12). 

 

Διάγραμμα 2. Επιφάνεια του περιτόναιου καλυπτόμενη από μετεγχειρητικές συμφύσεις στα 

πειραματόζωα στα οποία χορηγήθηκε φυσιολογικός ορός (group 1), διάλυμα ικοδεξτρίνης 4% 

(group 2),διμεθινδένης (group 3),  συνδυασμός ικοδεξτρίνης 4% και διμεθινδένης (group 4). Οι τιμές 

εκφράζονται σα μέσος όρος τουλάχιστον 12 πειραματόζωων (n=12). 
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Οι συγκεντρώσεις των MMP-2 και MMP-9 στο αίμα παρουσιάζονται στον πίνακα 2 

και στα διαγράμματα 3 και 4. Τα πειραματόζωα της ομάδας  4 εμφανίζουν τα υψηλοτέρα 

επίπεδα  MMP-2 and MMP-9,  ενώ οι μικρότερες τιμές εμφανίζονται στην ομάδα 1. Τα 

επίπεδα της MMP-2 ήταν υψηλότερα στην ομάδα 2 και 4 σε σύγκριση με την ομάδα 1 

(p=0.01 and p<0.0001 αντίστοιχα), ενώ της ομάδας 4 στατιστικά σημαντικά  υψηλότερα 

όταν συγκρίθηκαν με την ομάδα 3 (p=0.01). Δεν παρουσιάστηκε στατιστικά σημαντική 

διαφορά στην μέτρηση των επιπέδων της MMP-2 ανάμεσα στις ομάδες 2 και 3 (Διάγραμμα 

3).  

Τα επίπεδα της MMP-9 ήταν στατιστικά σημαντικά υψηλοτέρα στην ομάδα 4 σε 

σύγκριση με τις ομάδες 1, 2 και 3 (p<0.0001, p<0.0001 και  p<0.0001 αντίστοιχα ) αλλά δεν 

παρατηρήθηκαν στατιστικά σημαντικές διαφορές ανάμεσα στις τελευταίες τρεις ομάδες. 

(Διάγραμμα 4). 

 

 

 

Πίνακας 2. Μέσος όρος συγκεντρώσεων MMP-2 και MMP-9 στις τέσσερις ομάδες. (MMP=  matrix 

metalloproteinase/μεταλλοπρωτεϊνάσες της θεμέλιας ουσίας ) (n=12) 
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Διάγραμμα 3: Συγκεντρώσεις της μεταλλοπρωτεϊνάσης 2 στις τέσσερις ομάδες. Η οριζόντια 

γραμμή αντιπροσωπεύει τη μέση τιμή. 
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Διάγραμμα 4. Συγκεντρώσεις της μεταλλοπρωτεϊνάσης 9 στις τέσσερις ομάδες. Η οριζόντια 

γραμμή αντιπροσωπεύει τη μέση τιμή. 
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Η διαγνωστική επίδοση των επιπέδων των MMP-2 and MMP-9 σύμφωνα με την 

ανάλυση ROC παρουσιάζεται στον πίνακα 3.  

Ορίσαμε σαν ευαισθησία το ποσοστό των πειραματόζωων που έφεραν συμφύσεις 

και που αναγνωρίστηκαν σαν θετικά, ενώ ειδικότητα το ποσοστό των πειραματόζωων που 

δεν έφεραν συμφύσεις και που αναγνωρίστηκαν σαν αρνητικά. Θεωρήσαμε τις ομάδες 1, 2 

και 3 σαν πειραματόζωα με συμφύσεις και τα πειραματόζωα της ομάδας 4 σαν 

πειραματόζωα χωρίς συμφύσεις. Τα επίπεδα της  MMP-9 φάνηκαν πιο χρήσιμα στο 

διαχωρισμό των πειραματόζωων με και χωρίς συμφύσεις. Συγκεκριμένα οι τιμές MMP-2 

>170.83 ng/mL εμφανίζουν ειδικότητα  70% για την αναγνώριση των συμφύσεων ενώ τιμές 

της MMP-9 >21.5 ng/mL εμφανίζουν ειδικότητα 100%. Τα επίπεδα της MMP-9 είχαν τη 

μεγαλύτερη ακρίβεια στο διαχωρισμό των πειραματόζωων με ευαισθησία της τάξεως του 

81,8% και ειδικότητα 100% με cut-off point το 21.5 ng/mL (AUC=0.943).  

 

 

 

Πίνακας 3. Διαγνωστική επίδοση των επιπέδων των MMP-2 και MMP-9. PPV: θετική προγνωστική 

τιμή; NPV: αρνητική προγνωστική τιμή; AUC: περιοχή κάτω από την καμπύλη; CI: Διάστημα 

εμπιστοσύνης. 

 

Η αντίσταση του περιτοναίου στα δείγματα που ελήφθησαν κατά την επέμβαση της 

συμφυσιογένεσης (Control) ήταν 24.95 ± 0.6 Ω ∙ cm ² . Στα δείγματα που ελήφθησαν δέκα 

ήμερες μετά την λαπαροτομία η μέση αντίσταση ήταν 44.59 ± 0.8  Ω ∙ cm ²  και  35.43± 1,0 Ω 
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∙ cm ²  για τις ομάδες 1 και 2 όπου είχε γίνει διεγχειρητική έκλυση της περιτοναϊκής 

επιφάνειας με φυσιολογικό ορό και ικοδεξτρίνη αντίστοιχα. Και οι δυο τιμές είναι 

στατιστικά σημαντικές σε σύγκριση με το control.  Στα δείγματα της ομάδας 3 όπου 

χορηγήθηκε ενδοφλέβια διμεθινδένη κατά την επέμβαση της συμφυσιογένεσης η 

αντίσταση πλησίαζε την τιμή του control και ήταν 24.41 ± 1,15 Ω ∙ cm ².   

Στην ομάδα  4, όπου και εμφανίστηκαν οι λιγότερες συμφύσεις  η μέση αντίσταση 

των ιστών ήταν επίσης χαμηλή 26.95 ± 1,4 Ω ∙ cm ². Τέλος στην ομάδα 5 η μέση αντίσταση  

29,83 ± 1,4 Ω ∙ cm ². Η αύξηση της μέσης αντίστασης του περιτόναιου στην ομάδα 5 είναι 

στατιστικά σημαντική σε σύγκριση με την ομάδα control ( P = 0,026 ) ( Διάγραμμα 5). 

 

 

 

Διάγραμμα 5. Διαμεσοθηλιακή αντίσταση (Ω ∙ cm ²).  Control: δείγματα περιτοναίου πριν 

την επέμβαση συμφυσιογένεσης. N/S 0,9%: φυσιολογικός ορός, ID: ικοδεξτρίνη, DM: 

μηλεϊνική διμεθινδένη. Οι τιμές εκφράζονται σαν μέσος όρος τουλάχιστον 9 

πειραματόζωων (n=9). 
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Ερευνήθηκε επίσης η επίδραση των MMP-2 και MMP-9 στην διαμεσοθηλιακή 

αντίσταση (RTM) του τοιχωματικού περιτοναίου κονίκλου με την χρήση του θαλάμου 

Ussing. Αλλαγές στην αντίσταση του περιτοναίου μεταφράζονται σε αλλαγές στην 

διαπερατότητα του. Για τον σκοπό της μελέτης χρησιμοποιήθηκαν δυο διαφορετικές 

συγκεντρώσεις των ενεργών μεταλλοπρωτεϊνασών, μια χαμηλή (0,1 ng/ml) και μια υψηλή 

(10 ng/ml). 

Η προσθήκη των MMP’s έγινε τόσο στην πλευρά του τοιχωματικού περιτοναίου που 

έρχεται σε επαφή με τους ιστούς (Basolateral) όσο και στην πλευρά του που βλέπει στην 

περιτοναϊκή κοιλότητα (apical). Σαν ομάδα έλεγχου (control) χρησιμοποιήθηκαν οι τιμές της 

αντίστασης του περιτοναίου πριν από την χορήγηση των μεταλλοπρωτεϊνασών. Η μέση τιμή 

της αντίστασης της ομάδας control ήταν 23,53±9,83 Ω ∙ cm ². Την μεγαλύτερη πτώση της 

αντίστασης εμφάνισε η ομάδα όπου χορηγήθηκε 0,1 ng/ml MMP-2 στην apical επιφάνια 

του περιτοναίου, RTM 5,6±1,95 Ω ∙ cm ² (p=0,0002). Η μεγαλύτερη πτώση μετά από 

χορήγηση μεταλλοπρωτεϊνασών στην πλαγιοβασική επιφάνεια (basolateral) 

παρουσιάστηκε κατά την χορήγηση 10ng/ml MMP-9 (RTM 8± 4,24 Ω ∙ cm ²  , p=0,0004). Η 

χορήγηση 0,1ng/ml MMP-9  στην basolateral επιφάνεια και 10ng/ml MMP-2 στην apical 

επιφάνεια του περιτοναίου αν και παρουσίασαν πτώση της αντίστασης δεν ήταν στατιστικά 

σημαντική. (p=0,143 και p=0,224 αντίστοιχα). 

Η στατιστική ανάλυση (Graphpad Prism 6) των αποτελεσμάτων έδειξε στατιστικά 

σημαντική μείωση των αντιστάσεων του περιτοναίου μετά την προσθήκη των MMP’s σε έξι 

από τις οκτώ ομάδες. (Διαγράμματα 5 και 6) (πίνακας 4) 

 MMp-2 
0,1ng/ml 
Apical 

MMp-2 
10ng/ml 
Apical 

MMp-2 
0,1ng/ml 
Basolateral 

MMp-2 
0,1ng/ml 
Basolateral 

MMp-9 
0,1ng/ml 
Apical 

MMp-9 
10ng/ml 
Apical 

MMp-9 
0,1ng/ml 
Basolateral 

MMp-9 
10ng/ml 
Basolateral 

Control P=0,0002 P=0,224 P=0,0043 P=0,0017 P=0,026 P=0,033 P=0,143 P=0,0004 

 

Πίνακας 4. Σύγκριση των αντιστάσεων του τοιχωματικού περιτοναίου μετά την χορήγηση 

των MMP-2 και 9 με την ομάδα ελέγχου (control) 
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Διάγραμμα 5. Αντίσταση του τοιχωματικού περιτοναίου μετά την προσθήκη MMP-2 (Ω ∙ cm ²).  

Control: αντίσταση του περιτοναίου πριν την προσθήκη μεταλλοπρωτεϊνασών. Apical: κορυφαία 

επιφάνεια του περιτοναίου, Basolateral: πλαγιοβασική επιφάνεια του περιτοναίου. Οι τιμές 

εκφράζονται σαν μέση τιμή (± SD) τουλάχιστον 6 πειραμάτων (n=6). 

 

 

 

Διάγραμμα 6. Αντίσταση του τοιχωματικού περιτοναίου μετά την προσθήκη MMP-9 (Ω ∙ cm ²).  

Control: αντίσταση του περιτοναίου πριν την προσθήκη μεταλλοπρωτεϊνασών. Apical: κορυφαία 

επιφάνεια του περιτοναίου, Basolateral: πλαγιοβασική επιφάνεια του περιτοναίου. Οι τιμές 

εκφράζονται σαν μέση τιμή (±SD)  τουλάχιστον 6 πειραμάτων (n=6). 
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Κεφάλαιο 7 

7.1 Συζήτηση 

Η προσκόλληση των ενδοπεριτοναΪκών οργάνων σε άλλες ενδοκοιλιακές δομές 

εμποδίζεται από το στρώμα των μεσοθηλιακών κυττάρων που καλύπτει τόσο το 

τοιχωματικό όσο και το σπλαχνικό πέταλο του περιτοναίου. Επεμβάσεις στην κοιλιακή 

χώρα, η ενδοκοιλιακή φλεγμονή και οι λοιμώξεις προκαλούν ιστική κάκωση και αλλοιώνουν 

αυτό το μεσοθηλιακό στρώμα οδηγώντας τελικά στη δημιουργία περιτοναϊκών συμφύσεων 

[189-191]. 

Αρκετές μελέτες έχουν ασχοληθεί με το θέμα της πρόληψης των μετεγχειρητικών 

συμφύσεων χωρίς όμως οριστικά και ασφαλή κάθε φορά αποτελέσματα [192-194]. Η 

δημιουργία των συμφύσεων επηρεάζεται ως επί το πλείστον από τρεις παράγοντες: την 

κυτταρική μετανάστευση, τον κυτταρικός πολλαπλασιασμός και την εξωκυττάρια ιστική 

αναδιαμόρφωση [29]. Όλες οι παραπάνω διαδικασίες ελέγχονται από κυτοκίνες, 

αυξητικούς παράγοντες και πρωτεϊνάσες και παράγονται από κύτταρα που εμπλέκονται 

καταρράκτη των μηχανισμών της επούλωσης. 

Τα περιτοναϊκά μεσοθηλιακά κύτταρα είναι ικανά να μεταφέρουν ηλεκτρολύτες και 

νερό δια μέσου των μεμβρανών τους. Συνεπώς το περιτόναιο δεν θα πρέπει να θεωρείται 

μόνο σαν μια δομή που περιβάλει απλά την περιτοναϊκή κοιλότητα καθώς εμφανίζει 

σημαντική φυσιολογική δραστηριότητα. Η συμβολή του περιτόναιου στην ανακύκλωση και 

ανακατανομή των υγρών από και προς την κοιλιακή χωρά είναι καθοριστική. 

Οι μεταλλοπρωτεϊνάσες (MMP’s) είναι μέλη της οικογένειας των εξαρτώμενων από 

ψευδάργυρο ενδοπεπτιδασών με ευρεία πρωτεολυτική ικανότητα. Οι  MMP’s είναι 

υπεύθυνες για την αποδόμηση ενός μεγάλου αριθμού στοιχείων της εξωκυττάριας 

θεμέλιας ουσίας συμπεριλαμβανομένων του κολλαγόνου, της ελαστίνης και των 

πρωτεογλυκανών. Η πρωτεολυτική τους ικανότητα αναστέλλεται από τους ιστικούς 

αναστολείς των μεταλλοπρωτεϊνασών(TIMP’s) [195,196]. Μελέτες επιβεβαιώνουν ότι οι 

MMP’s και οι αναστολείς τους παράγονται από περιτοναϊκά μεσοθηλιακά κύτταρα, 

ινωδοβλάστες, κύτταρα του ενδομητρίου, μακροφάγα, ουδετερόφιλα και ηωσινόφιλα σαν 

αποτέλεσμα φλεγμονώδους αντίδρασης εντός της περιτοναϊκής κοιλότητας [197-198]. 
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Μια ισορροπία ανάμεσα στις MMP’s και στους TIMP’s είναι απαραίτητη για την 

φυσιολογική επούλωση. Αλλαγές στην έκφρασή τους μπορεί να οδηγήσει σε μειωμένη 

επούλωση ή υπερβολική παραγωγή ιστού και τελικά στη δημιουργία συμφύσεων [199-

200]. Πρόσφατες μελέτες ανέλυσαν την έκφραση των MMP’s  σε ενδοπεριτοναϊκά όργανα 

ασθενών που εμφάνισαν ή όχι μετεγχειρητικές συμφύσεις. Οι συγκεντρώσεις τους στους 

φυσιολογικούς ιστούς είναι χαμηλές αλλά αυξάνονται όταν απαιτείται ιστική ανάπλαση 

[200-202]. Σε πρόσφατη μελέτη οι MMPs φαίνεται να επιδρούν άμεσα σε ένα άλλο 

μεσοθηλιακό στρώμα, παρόμοιο με το περιτόναιο, τον υπεζωκότα αυξάνοντας την 

διαπερατότητα του και επηρεάζοντας την υπεζωκοτική συλλογή υγρού [203]. 

Στην παρούσα μελέτη, χρησιμοποιήσαμε κονίκλους ως πειραματόζωο. Η επιλογή 

του συγκεκριμένου πειραματόζωου πραγματοποιήθηκε για τους παρακάτω λόγους 

[160,161]. Πρώτον, οι κόνικλοι αποτελούν ένα από τα πιο διαδεδομένα πειραματόζωα. Η 

ανατομία τους μας επιτρέπει να πραγματοποιήσουμε σχεδόν όλες τις επεμβάσεις που 

γίνονται και στον άνθρωπο. Επίσης, αποτελεί ένα πειραματόζωο χαμηλού κόστους αγοράς 

και συντήρησης, γεγονός που επιτρέπει τη χρήση τους σε μελέτες που απαιτούν μεγάλο 

αριθμό πειραματόζωων. Δεύτερον, η ιστομορφολογία των ενδοπεριτοναϊκών οργάνων των 

κονίκλων ομοιάζει του ανθρώπου. Επίσης τα ιστολογικά χαρακτηριστικά που 

παρατηρούνται μετά από διάφορες χειρουργικές επεμβάσεις, είναι παρόμοια με του 

ανθρώπου, γεγονός που συμβάλλει στην αντικειμενική εξαγωγή συμπερασμάτων.    

Για να πραγματοποιήσουμε την ανάλυση, χρησιμοποιήσαμε ένα πειραματικό ζωικό 

μοντέλο de novo συμφυσιογένενεσης και αναστολής της με δυο αντισυμφυτικούς 

παράγοντες ξεχωριστά καθώς και τον συνδυασμό τους. Έτσι, μια ευρέως χρησιμοποιουμένη 

ενδοκοιλιακή αντισυμφυτική ουσία, η ικοδεξτρίνη και η συστηματική χορήγηση ενός 

αντιισταμινικού, την μιλεϊνική διμεθινδένη αποτέλεσαν τα δύο αντισυμφυτικά σκέλη της 

μελέτης. 

Το διάλυμα ικοδεξτρίνης 4% (Adept®, Shire Pharmaceuticals, UK®) είναι ένα 

πολυμερές της γλυκόζης που παρασκευάζεται με υδρόλυση του αμύλου αραβοσίτου και 

κλασματοποιείται με τεχνολογία μεμβρανικού διαχωρισμού.  [162]. Είναι εγκεκριμένο από 

την Ευρωπαϊκή Ένωση για ενδοκοιλιακή χρήση με σκοπό την μείωση των περιτοναϊκών 

συμφύσεων μετά από λαπαροτομία [204,206]. Η ικοδεξτρίνη απορροφάται αργά, 
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οδηγώντας σε κατακράτηση υγρού στην περιτοναϊκή κοιλότητα για περισσότερες από 

τέσσερις ήμερες. Το διάλυμα δια μέσου της υδροεπίτασης, διατηρεί τα περιτοναϊκά όργανα 

απομακρυσμένα το ένα από το άλλο, εμποδίζοντας να έρθουν σε επαφή τραυματισμένες 

επιφάνειες κατά την κρίσιμη άμεση μετεγχειρητική περίοδο. Με τον τρόπο αυτό 

ελαχιστοποιείται η επαφή των ιστών τόσο κατά την διάρκεια της εγχείρησης  όσο και κατά 

την κρίσιμη περίοδο σχηματισμού της ινικής και αναγέννησης του μεσοθηλίου [165,166]. 

Ένα άλλο πλεονέκτημα του διαλύματος ικοδεξτρίνης  4% είναι ότι δεν επηρεάζει 

δυσμενώς την αμυντική λειτουργία των περιτοναϊκών κυττάρων (ουδετερόφιλα, 

μακροφάγα, και μονοκύτταρα), ή την μορφολογία των μεσοθηλιακών κυττάρων που 

επενδύουν την περιτοναϊκή κοιλότητα.  Αυτή η σημαντική διαφορά μεταξύ των διαλυμάτων   

ικοδεξτρίνης και γλυκόζης ως προς την επίδραση τους στην βιωσιμότητα και την 

λειτουργικότητα των κυττάρων του περιτοναίου θεωρείται ότι οφείλεται στην διαφορετική 

ωσμωτικότητά τους, καθώς το διάλυμα ικοδεξτρίνης είναι ισο-ωσμωτικό, ενώ το διάλυμα 

γλυκόζης υπερωσμωτικό [161-162]. 

Η ικοδεξτρίνη είναι ασφαλής στη χρήση της αφού χορηγείται σε περισσότερους από 

50000 ασθενείς το χρόνο που βρίσκονται σε περιτοναϊκή κάθαρση [163]. Υπάρχουν θετικές 

ενδείξεις όσον αφορά την αποτελεσματικότητά της. Το 2007 ο Brown και συν. 

πραγματοποίησαν μια πολυκεντρική τυχαιοποιημένη μελέτη (RCT) συγκρίνοντας την 

ικοδεξτρίνη και το Lactate Ringer σε λαπαροσκοπική συμφυσιόλυση μετά από 

γυναικολογικό χειρουργείο. Η ικοδεξτρίνη φάνηκε να μειώνει τη δημιουργία των 

συμφύσεων στην προγραμματισμένη σε δεύτερο χρόνο λαπαροσκόπηση. [164] Τα 

αποτελέσματα επιβεβαιωθήκαν και από την μελέτη του Di Zerega αν και οι διαφορές στην 

συγκεκριμένη μελέτη δεν ήταν στατιστικά σημαντικές [205]. 

Η μόνη τυχαιοποιημένη μελέτη στη γενική χειρουργική πραγματοποιήθηκε από τον 

Kossi και συν. Οι συγγραφείς δοκίμασαν την αντισυμφυτική ικανότητα της ικοδεξτρίνης σε 

σύγκριση με το  Lactate Ringer σε ασθενείς  που επεβλήθησαν σε σιγμοειδεκτομή κατά 

Hartmann’s. Οι συμφύσεις αξιολογήθηκαν κατά την αποκατάσταση της συνέχειας του 

πεπτικού σωλήνα σε δεύτερο χρόνο. Οι συγγραφείς καταλήγουν ότι η έκπλυση της 

περιτοναϊκής κοιλότητας με adept μειώνει τον αριθμό των συμφύσεων και τον 
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διεγχειρητικό χρόνο κατά την αποκατάσταση αν και οι διαφορές ανάμεσα στις δυο ομάδες 

δεν ήταν στατιστικά σημαντικές [170]. 

Επιπλέον δεδομένα προκύπτουν από την μελέτη Ariel που περιλαμβάνει 7000 

ασθενείς που υπεβλήθησαν σε ογκολογικά και μη χειρουργεία είτε με ανοιχτή ή 

λαπαροσκοπική προσπέλαση. Ο μεγάλος αυτός αριθμός των περιστατικών επιβεβαιώνει 

την ασφάλεια του διαλύματος όσον αφορά τη ρήξη των αναστομώσεων και τη διαπύηση ή 

διάσπαση του χειρουργικού τραύματος [167]. Επίσης, μελέτες σε πειραματόζωα  έχουν 

δείξει πως το διάλυμα ικοδεξτρίνης 4% δεν έχει καμία επίδραση στην προσκόλληση 

ενδοπεριτοναϊκών καρκινικών κυττάρων ή στην ανάπτυξη ελευθέρων ενδοκοιλιακών 

καρκινικών κυττάρων [167,168]. 

Βασικό χαρακτηριστικό οποιουδήποτε αποτελεσματικού προϊόντος για την μείωση  

σχηματισμού των μετεγχειρητικών συμφύσεων, είναι να μπορεί να χρησιμοποιηθεί με 

ασφάλεια σε επεμβάσεις που προϋποθέτουν τη δημιουργία αναστομώσεων, χωρίς να 

αυξάνουν την πιθανότητα διαφυγής. Μία πρόσφατη συστηματική ανασκόπηση, αποκάλυψε 

ότι η μέση τιμή της επίπτωσης όσον αφορά τη διαφυγή από την αναστόμωση μετά από 

επεμβάσεις γαστρεντερικού σωλήνα ανέρχονταν στο 4-6% (εύρος 1-39%) [169,170]. 

Προκλινικές μελέτες με το διάλυμα ικοδεξτρίνης 4% ανέδειξαν πως η χρήση αυτού του 

παράγοντα ως εκπλύματος και ως μετεγχειρητικής ενστάλαξης δεν επηρεάζει την 

επούλωση των εντερικών αναστομώσεων και δεν ενοχοποιείται σε περιπτώσεις ρήξης της 

αναστόμωσης [166,167].  

Από την άλλη πλευρά, η επιχειρηματολογία που στηρίζει τη χρησιμοποίηση της 

μηλεινικής μεθινδένης ως αντισυμφυσιογόνου ουσίας στην παρούσα μελέτη είναι εν 

πολλοίς διαφορετική. Η ισταμίνη είναι μια βιοδραστική αμίνη, η οποία απελευθερώνεται 

από τα μαστοκύτταρα και τα βασεόφιλα κύτταρα δια μέσου διαφόρων μηχανισμών. Η 

δράση της ισταμίνης ασκείται δια μέσου τριών διαφορετικών υποδοχέων Η1, Η2, και  Η3. Οι 

H2 υποδοχείς σχετίζονται στενά με την ρύθμιση της γαστρικής έκκρισης. Οι H3 υποδοχείς 

εντοπίζονται στον εγκέφαλο. Έτσι, με τον ευρύτερο όρο "αντιισταμινικά φάρμακα" 

νοούνται στην πράξη οι ανταγωνιστές των  Η1 υποδοχέων [171]. 
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 Έχει αποδειχθεί από έρευνες του Archer και των συνεργατών του,  πως τα ηωσινόφιλα 

διαθέτουν αντιισταμινική δράση και ότι είναι δυνατόν να μειώνουν τη δράση της ισταμίνης 

η οποία απελευθερώνεται κατά τη διάρκεια της φλεγμονώδους διαδικασίας [172]. Ο West  

επισήμανε ότι το ηωσινόφιλο κύτταρο διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στη διάθεση της 

ισταμίνης [173] Ο Riley και ο Kelsall είχαν προτείνει πως υπάρχει κάποια σχέση μεταξύ της 

ρήξης των μαστοκυττάρων και της επακόλουθης απελευθέρωσης της ισταμίνης και τελικά 

τον σχηματισμό ινώδους ιστού [174,175]. Ο Kelsall πρότεινε πως στην  αλυσίδα των 

μαστοκυττάρων – ισταμίνης,  η ρήξη των μαστοκυττάρων με την απελευθέρωση της 

ισταμίνης οδηγεί σε μία αυξημένη τριχοειδική διαπερατότητα και έτσι ένα πλούσιο σε 

πρωτεΐνες εξίδρωμα ενεργοποιεί ακολούθως τους ινοβλάστες και ως εκ τούτου το 

σχηματισμό συνδετικού ιστού. Η τοπική «απενεργοποίηση» της ισταμίνης από τα 

ηωσινόφιλα θα μπορούσε συνεπώς να μειώσει έμμεσα τον πολλαπλασιασμό των 

ινοβλαστών [176]. Πρώτοι οι  Jacqmain και Shumacker προσδιόρισαν τη δράση ενός 

αντιισταμινικού (Histadylmethapyrilene) στο  σχηματισμό συμφύσεων σε ποντίκια και 

ανέφεραν πως υπήρξε μείωση και στην επίπτωση αλλά και στην πυκνότητα των 

συμφύσεων σε σύγκριση με τους μάρτυρες [223]. 

Υπάρχει μία σχέση μεταξύ των ηωσινόφιλων και των συμφύσεων, που πιθανότατα 

περιλαμβάνει την «αδρανοποίηση» της ισταμίνης η οποία απελευθερώνεται από τα 

μαστοκύτταρα. Ακολουθεί μείωση του πολλαπλασιασμού των ινοβλαστών οδηγώντας με 

αυτό τον τρόπο στην παρεμπόδιση της μετατροπής μιας σύμφυσης από ινική σε ισχυρή 

ινώδη σύμφυση. Παρακάτω παρατίθενται στοιχεία που μπορούν να υποστηρίξουν αυτήν 

την θεωρία [172-175,233-235] :  

1. Τα ηωσινόφιλα κύτταρα είναι γνωστό πως διαθέτουν αντισταμινική δράση.  

2. Η ισταμίνη εμπλέκεται έμμεσα στο σχηματισμό του συνδετικού ιστού.  

3. Τα αντισταμινικά φάρμακα, έχει αποδειχθεί ότι μειώνουν τον πολλαπλασιασμό των 

ινοβλαστών και τον επακόλουθο σχηματισμό συμφύσεων.   

4. Σε περιοχές συμφύσεων όπου βρέθηκαν πολυάριθμα ηωσινόφιλα ο 

πολλαπλασιασμός των ινοβλαστών ήταν μειωμένος. Αντίθετα ο σχηματισμός 
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κολλαγόνου σε περιοχές όπου ο πολλαπλασιασμός των ινοβλαστών και ο 

σχηματισμός του κολλαγόνου ήταν σε προχωρημένο στάδιο δεν βρέθηκαν καθόλου 

ηωσινόφιλα. 

5. Στην διεργασία της φυσιολογικής επούλωσης ενός περιτοναϊκού τραύματος τα 

ηωσινόφιλα διαδραματίζουν ένα σημαντικό ρόλο κατά τη διάρκεια των 2 πρώτων 

ημερών της επούλωσης. Από εκεί και πέρα (μετά την Τρίτη ημέρα) ο αριθμός τους 

φθίνει ταχέως. Κατόπιν, ο πολλαπλασιασμός των ινοβλαστών είναι αυτός που 

κατευθύνει την επουλωτική διαδικασία είχε. 

Η  μηλεινική διμεθινδένη είναι αντισταμινικό, ανταγωνιστής των Η1 υποδοχεών της 

ισταμίνης, της ομάδας των αλκυλαμινών. Χαρακτηρίζεται από ήπια αντιχολινεργική και 

ηρεμιστική δράση. Μειώνει σημαντικά την υπερδιαπερατότητα των τριχοειδών, που έχουν 

σχέση με άμεσες αντιδράσεις υπερευαισθησίας. Σαν ανταγωνιστής των Η1 υποδοχέων, η 

διμεθινδένη δεν επηρεάζει την προκαλούμενη από την ισταμίνη αύξηση της γαστρικής 

εκκρισης [236,23].  

Στην παρούσα μελέτη, επιχειρήσαμε να ερευνήσουμε τις αλλαγές στην 

διαπερατότητα του φυσιολογικού περιτόναιου μετά από επέμβαση συμφυσιογένεσης και 

την αναστολή της. Αξιολογήσαμε τα επίπεδα των MMP-2 και MMP-9 στις ομάδες με 

εγκατεστημένες συμφύσεις και στα πειραματόζωα που αντιμετωπίστηκαν με τους 

αντισυμφυτικούς παράγοντες.  Το τελευταίο μέρος της μελέτης περιελάμβανε μια σειρά in 

vitro πειραμάτων με σκοπό την αξιολόγηση της δράσης των MMP’s στην διαπερατότητα του 

φυσιολογικού περιτοναίου.  

Με βάση τα αποτελέσματα της μελέτης, και οι δυο αντισυμφυτικές ουσίες που 

χρησιμοποιήθηκαν φαίνεται να είναι ασφαλείς και να αναστέλλουν σημαντικά την 

μετεγχειρητική δημιουργία των συμφύσεων. Οι συγκεντρώσεις των MMP-2 και MMP-9 στο 

αίμα είναι υψηλότερες στην ομάδα με ήπιες ή καθόλου συμφύσεις (ομάδα 4) και 

χαμηλότερες στην ομάδα 1 που χαρακτηρίζεται από πολλές και στερεές συμφύσεις. Τα 

αυξημένα επίπεδα των MMP’s στην ομάδα 4 που εμφάνισε και τις λιγότερες συμφύσεις 

πιθανότατα αντιπροσωπεύουν μια αυξημένη ικανότητα αναδιαμόρφωσης της 

εξωκυττάριας θεμέλιας ουσίας που αναστέλλει τελικά την δημιουργία συμφύσεων. Επίσης 
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τα cut-off points των συγκεντρώσεων των MMP’s (MMP-2  >170.83 ng/mL και MMP-9 >21.5 

ng/ mL ) εμφανίζουν σχετικά υψηλές ειδικότητες (70% και 100%) στον διαχωρισμό των 

πειραματόζωων, σε πειραματόζωα με συμφύσεις ή χωρίς.  Η συγκέντρωση της MMP-9 

φαίνεται να  αποτελεί το πιο αξιόπιστο τεστ για το διαχωρισμό αυτό, με ευαισθησία  81,8% 

και ειδικότητα 100% για συγκεντρώσεις της MMP-9 πάνω από 21,5 ng/mL (AUC=0.943). Με 

βάση τα δεδομένα μας, τα επίπεδα των μεταλλοπρωτεϊνασών στο αίμα θα μπορούσαν να 

χρησιμοποιηθούν σαν προγνωστικός δείκτης για την αναγνώριση ασθενών που βρίσκονται 

σε κίνδυνο να αναπτύξουν συμφύσεις μετά από λαπαροτομία. Ωστόσο αν και τα 

αποτελέσματα είναι αρκετά ενθαρρυντικά χρειάζονται επιβεβαίωση από καλά 

σχεδιασμένες κλινικές μελέτες. 

Επιχειρώντας μια αναγωγή των αποτελεσμάτων στην καθημερινή κλινική πράξη, θα 

μπορούσαμε να πούμε ότι η μέτρηση των επιπέδων των MMP’s μετά από λαπαροτομία θα 

μπορούσε να βοηθήσει τους χειρουργούς στην μετεγχειρητική εκτίμηση και φροντίδα των 

ασθενών. Η σύσταση μιας υδρικής δίαιτας χαμηλού υπολείμματος θα μπορούσε να 

βοηθήσει τους ασθενείς αποφεύγοντας μια πιθανή μετεγχειρητική εντερική απόφραξη, 

μιας και τέτοιου είδους δίαιτα είναι χαμηλή σε ίνες και πιο εύκολα απορροφήσιμη από το 

γαστρεντερικό σύστημα. Χαμηλά επίπεδα MMP’s μετά από λαπαροτομία προειδοποιούν το 

χειρουργό για την τάση του ασθενούς να αναπτύσσει συμφύσεις μειώνοντας θεωρητικά τις 

πιθανές επιπλοκές μιας δεύτερης λαπαροτομίας.  

Σε καθαρά πρακτικό επίπεδο, οι ενδοπεριτοναϊκές συμφύσεις αποτελούν μια από 

τις κύριες αιτίες υπογονιμότητας σε γυναίκες. Η εκτίμηση των μετταλλοπρωτεϊνασών θα 

μπορούσε να μειώσει την ανάγκη περαιτέρω διαγνωστικών εξετάσεων για την αναγνώριση 

των συμφύσεων. Τέλος, η ύπαρξη ενός αξιόπιστου προγνωστικού-διαγνωστικού δείκτη θα 

μπορούσε να χρησιμοποιηθεί σε ερευνητικό επίπεδο σα μέσο αξιολόγησης στρατηγικών 

καταπολέμησης των μετεγχειρητικών συμφύσεων. 

Το κύριο εύρημα όσον αφορά τη μελέτη της διαπερατότητας του περιτόναιου μετά 

από επέμβαση συμφυσιογένεσης,  είναι η μείωση της διαπερατότητας του φυσιολογικού 

τοιχωματικού περιτοναίου. Η ομάδα 5 στην οποία δε χορηγήθηκε καμία ουσία 

διεγχειρητικά, εμφανίζει στατιστικά σημαντική αύξηση της αντίστασης του φυσιολογικού 

περιτοναίου σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου. Τα δεδομένα αυτά συνηγορούν υπέρ 
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αλλαγών στη φυσιολογία τμημάτων του περιτόναιου ακόμα και αν αυτά βρίσκονται μακριά 

από το σημείο της περιτοναϊκής κοιλότητας που υπέστη τραυματισμό.  Μπορούμε να 

υποθέσουμε ότι οι αλλαγές αυτές στη διαπερατότητά μπορεί να οδηγήσουν σε εγκλωβισμό 

των υγρών στην περιτοναϊκή κοιλότητα, περαιτέρω φλεγμονώδη αντίδραση και να 

αυξήσουν τελικά τη δημιουργία συμφύσεων σε περιοχές όπου δεν μπορεί να αναγνωριστεί 

άμεσος τραυματισμός ενδοκοιλιακών δομών. 

Η ενδοκοιλιακή πλύση με φυσιολογικό όρο και ικοδεξτρίνη φαίνεται να επαυξάνουν 

αυτό το φαινόμενο. Η ικοδεξτρίνη χρησιμοποιείται ευρέως σαν αντισυμφυτική ουσία αν και 

η χρήση της είναι αμφιλεγόμενη [204-208]. Επίσης, χρησιμοποιείται ID (7.5%) για 

υπερδιήθηση κατά την περιτοναϊκή αιμοκάθαρση [209]. Ακόμα σαν ξένο σώμα μπορεί να 

προκαλεί ασύμμετρη μεταφορά μικρών και μεγάλων μορίων [210,211], και πιθανώς να 

ενισχύσει την συμφυσιογένεση [212] είτε προκαλώντας περιτοναϊκή φλεγμονώδη 

αντίδραση [213], είτε περιορίζοντας τον επαναποικισμό των μεσοθηλιακών κυττάρων [214]. 

Στη μελέτη μας η αύξηση της αντίστασης μπορεί να οφείλεται σε ωσμωτικούς λόγους μιας 

και η ικοδεξτρίνη είναι  ένα πολυμερές γλυκόζης υψηλού βάρους που παραμένει στην 

περιτοναϊκή κοιλότητα για αρκετό χρόνο. Σύμφωνα με αυτά τα δεδομένα, η ικοδεξτρίνη 

ίσως μειώνει τη δημιουργία των συμφύσεων αλλά όσον αφορά τη φυσιολογία του 

περιτόναιου φαίνεται να μειώνει τη διαπερατότητά του. 

Η χρήση του φυσιολογικού ορού επίσης αύξησε την αντίσταση του περιτόναιου. Η 

επίδραση αυτή αν και χρήζει περαιτέρω διερεύνησης, πιθανώς να οφείλεται είτε σε 

ωσμωτικά φαινόμενα, είτε γιατί δρα σαν ξένο σώμα είτε γιατί προκαλεί οξειδωτικό στρες 

των περιτοναϊκών κυττάρων ή αλλαγές στην ινοδώλυση [215,216]. 

Η φλεγμονώδης αντίδραση στο περιτοναϊκό τραύμα, η ενεργοποίηση 

μαστοκυττάρων και η έκκριση φλεγμονωδών παραγόντων αποτελούν σημαντικούς 

παράγοντες που επηρεάζουν την συμφυσιογένεση [87,90,217,218]. Αντιισταμινικές και 

αντιφλεγμονώδεις ουσίες έχουν βρεθεί ότι μειώνουν τη δημιουργία περιτοναϊκών 

συμφύσεων σε πειραματικά μοντέλα [171, 219]. Τα δεδομένα από τα πειράματα με τη 

χρήση διμεθινδένης υποδηλώνουν ότι η φλεγμονώδης αντίδραση είναι διάχυτη και η 

αναστολή της συμφυσιογένεσης θα μπορούσε να είναι συστηματική και όχι τοπική [220]. Η 

χρήση της διμεθινδένης είτε μόνης της είτε σε συνδυασμό με την ικοδεξτρίνη φαίνεται να 
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είναι πιο σημαντική τουλάχιστον από πλευράς φυσιολογίας όσον αφορά την ομαλή 

λειτουργία του περιτοναίου σε συνθήκες συμφυσιογένεσης αφού δεν φαίνεται να 

επηρεάζει την διαπερατότητα του περιτοναίου αλλά παράλληλα αναστέλλει σε σημαντικό 

βαθμό την δημιουργία συμφύσεων. Επίσης φαίνεται να υπερνικά την δράση του adept όταν 

χορηγείται σε συνδυασμό. 

Οι μεταλλοπρωτεϊνάσες 2 και 9 φαίνεται να επηρεάζουν την συλλογή πλευριτικού 

υγρού. Η δράση τους στη δημιουργία των πλευριτικών συλλογών αποδίδεται στη διάσπαση 

της ακεραιότητας του μεσοθηλιακού στρώματος ή της υπεζωκοτικής βασικής μεμβράνης 

υποβοηθώντας έτσι την συγκέντρωση υγρού στον υπεζωκοτικό χώρο [221]. Επίσης η 

έκφρασή τους συνδέεται με αυξημένη κολποειδή διαπερατότητα  σε διαφορές 

φλεγμονώδεις παθολογίες όπως η ισχαιμία του εγκεφάλου και του μυοκαρδίου καθώς και 

διαβητική ρετινοπάθεια [222,224,226]. Σε in vitro μελέτες οι μετταλλοπρωτεϊνάσες 

αυξάνουν την παρακυττάρια διαπερατότητα δια μέσου καταστροφής των tight junction που 

ελέγχουν τη μεταφορά ιόντων και νερού [225] αν και τα αποτελέσματα είναι σε αρκετές 

περιπτώσεις αμφιλεγόμενα [226-228]. 

Ορμώμενοι από μελέτες σε μεσοθηλιακές μεμβράνες και από το σημαντικό ρόλο 

των MMP’s στην συμφυσιογένεση αποφασίστηκε η in vitro διερεύνηση της επίδρασής τους 

στην περιτοναϊκή διαπερατότητα. Όπως φαίνεται από τα αποτελέσματα των πειραμάτων 

μας, οι MMP-2 και MMP-9 αυξάνουν την περιτοναϊκή διαπερατότητα, τουλάχιστον in vitro, 

παίζοντας πιθανότατα έτσι άμεσο ρόλο πέρα από την ινωδόλυση αλλά και στην 

ανακατανομή των υγρών στην περιτοναϊκή κοιλότητα.  

Οι μεταλλοπρωτεϊνάσες εκκρίνονται και ενεργοποιούνται σε ιστούς που βρίσκονται 

σε αναδόμηση. Κατά την διάρκεια κοιλιακής φλεγμονής η συγκέντρωση τους αυξάνεται 

τοπικά παίρνοντας μέρος στην αποδόμηση της θεμέλιας ουσίας και στην επούλωση του 

τραύματος. Σύμφωνα με τα δεδομένα μας, επιδρούν άμεσα και στο περιτόναιο μειώνοντας 

τις αντιστάσεις του. Μια αύξηση της διαπερατότητας του περιτοναίου επιδρά τόσο στην 

ανακατανομή των υγρών αλλά και στην ευχερή μεταφορά από τη συστηματική κυκλοφορία 

παραγόντων χρησίμων στην αναστολή της συμφυσιογένεσης και στη φυσιολογική 

επούλωση του περιτοναίου μετά από  τραυματισμό του. 
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7.2 Συμπεράσματα 

 

Το χειρουργικό τραύμα κατά την λαπαροτομία, ακόμα και το εντοπισμένο, φαίνεται 

να επηρεάζει την φυσιολογία του περιτοναίου μειώνοντας τη διαπερατότητα ολόκληρης 

της περιτοναϊκής κοιλότητας. Η ενδοπεριτοναϊκή έκπλυση με φυσιολογικό ορό και adept 

αυξάνει τις περιτοναϊκές αντιστάσεις ενώ η ενδοφλέβια χορήγηση διμεθινδένης διατηρεί 

σταθερή την διαπερατότητά του. Η ενδοφλέβια χορήγηση διμεθινδένης στα πειραματόζωα 

στα οποία έγινε ενδοκοιλιακή πλύση με adept φαίνεται να αναστρέφει την επίδραση του 

adept  στην διαπερατότητα του περιτοναίου. 

Ο ρόλος των μεταλλοπρωτεϊνασών στον καταρράκτη της περιτοναϊκής επούλωσης 

και στην συμφυσιογένεση είναι διπλός. Από τη μια, αποδομούν την εξωκυττάρια θεμέλια 

ουσία και από την άλλη επιδρούν άμεσα στην περιτοναϊκή διαπερατότητα αυξάνοντάς την, 

κάνοντας πιο ευχερή την κυκλοφορία υγρών και ηλεκτρολυτών ανάμεσα στη συστηματική 

κυκλοφορία και στην περιτοναϊκή κοιλότητα. Επιπλέον,  τα επίπεδα των MMP-2 και MMP-9 

θα μπορούσαν να χρησιμοποιηθούν σαν προγνωστικοί δείκτες δημιουργίας συμφύσεων 

μετά από επέμβαση στην περιτοναϊκή κοιλότητα. 
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Περίληψη 

Εισαγωγή: Η συμφυσιογένεση είναι μια πολύπλοκη διαδικασία που επηρεάζεται από 

πολλούς παράγοντες. Ένας από αυτούς είναι και οι συγκεντρώσεις των 

μεταλλοπρωτεϊνασών. Το περιτόναιο παίζει σημαντικό ρόλο σε αυτή τη διαδικασία καθώς 

λειτουργεί σαν ηθμός ανάμεσα στην περιτοναϊκή κοιλότητα και την συστηματική 

κυκλοφορία. 

Σκοπός: Σκοπός της μελέτης είναι η αξιολόγηση των επιπέδων των μεταλλοπρωτεϊνασών 2 

και 9 στο αίμα όσο και των αλλαγών στη διαπερατότητα του περιτοναίου μετά από 

επέμβαση συμφυσιογένεσης και προσπάθεια αναστολής της. Η απευθείας επίδραση των 

μεταλλοπρωτεϊνασών 2 και 9 στην διαπερατότητα του φυσιολογικού περιτοναίου 

μελετήθηκε επίσης.  

Υλικό και μέθοδος : Το πειραματικό μοντέλο περιελάμβανε την de novo  συμφυσιογένεση 

σε κονίκλους και προσπάθεια αναστολής της με την ενδοφλέβια χορήγηση διμεθινδένης και 

ενδοπεριτοναϊκή έκπλυση με διάλυμα ικοδεξτρίνης 4%, λήψη δειγμάτων τοιχωματικού 

περιτοναίου και αίματος κατά την διάρκεια της επέμβαση καθώς και 10 ημέρες μετά.  Για 

την αξιολόγηση των αλλαγών στην διαπερατότητα του περιτοναίου χρησιμοποιήθηκε ο 

θάλαμος τύπου Ussing. 

Αποτελέσματα: Το περιτοναϊκό τραύμα φαίνεται να μειώνει την διαπερατότητα ολόκληρης 

της περιτοναϊκής κοιλότητας. Η περιτοναϊκή πλύση με ικοδεξτρίνη μείωσε τη 

διαπερατότητα του περιτοναίου, ενώ στους κονίκλους που έγινε ενδοφλέβια χορήγηση 

διμεθινδένης είτε μόνης της είτε σε συνδυασμό με ικοδεξτρίνη, το περιτόναιο διατήρησε 

την διαπερατότητά του. Τα επίπεδα των μεταλλοπρωτεϊνασών στο αίμα ήταν υψηλότερα 

στους κονίκλους που εμφάνισαν τις λιγότερες συμφύσεις με βάση την κλίμακα Zuhlke. Στο 

φυσιολογικό περιτόναιο οι MMP-2 και -9 αυξάνουν την διαπερατότητα του περιτοναίου. 

Συμπεράσματα: Ο τραυματισμός και η διεγχειρητική πλύση του περιτοναίου μειώνει την 

διαπερατότητά του επηρεάζοντας την αμφίδρομη κυκλοφορία υγρών και ουσιών από και 

προς την περιτοναϊκή κοιλότητα. Η διμεθινδένη αντιρροπεί αποτελεσματικά αυτό το 

φαινόμενο στο πειραματικό μας μοντέλο. Ο ρόλος των μεταλλοπρωτεϊνασών στην 

αναστολή της συμφυσιογένεσης φαίνεται να είναι διπλός. Από την μια αποδομούν την  
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θεμέλια ουσία αναστέλλοντας τη δημιουργία στερεών συμφύσεων και από την άλλη 

επιδρούν απευθείας στο περιτόναιο αυξάνοντας την διαπερατότητα του. 
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Summary 

Introduction: Adhesion formation is a complicated process that can be influenced by many 

factors such as MMP’s concentrations. 

Purpose: The purpose of this study was to evaluate the alterations of the peritoneum 

permeability and of matrix metalloproteinase 2 and 9 serum levels on an experimental 

model of adhesion formation and inhibition. The direct effect of matrix metalloproteinase on 

peritoneal permeability was also to be evaluated. 

Material and method: The experimental model includes de novo adhesion formation in 

rabbits and inhibition of the process with the use of intravenous administration of 

dimethindene maleate and peritoneal lavage with icodextrin solution 4%. Peritoneal tissue 

and blood samples were taken during and 10 days after the adhesion provoking laparotomy. 

We used the Zulke scale to score the magnitude of the adhesions during the second 

laparotomy while the Ussing chamber was used to assess the alterations of the peritoneal 

permeability. 

Results: Peritoneal trauma provokes a generalized reduction in the peritoneal permeability. 

Intraoperative wash of the peritoneal cavity with icodextrin solution augmented the 

peritoneal resistance while the intravenous administration of dimethindene did not cause 

any notable alterations. Matrix metalloproteinase serum levels were higher in the low 

adhesion group of rabbits. MMP- 2 and -9 augmented the permeability of normal 

peritoneum. 

Conclusion: Peritoneal cavity wash with icodextrin and direct peritoneal trauma during 

laparotomy decrease peritoneal permeability while the intravenous administration of 

dimethindene surmounts this effect in the given experimental model. Matrix 

metalloproteinase seems to have a dual role on adhesion formation i.e. inhibit matrix 

deposition and augment peritoneal permeability. 
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