
Ι΢ΥΑΙΜΙΚH ΠΡΟΓΤΜΝΑ΢Η ΣΟΤ ΝΩΣΙΑΙΟΤ ΜΤΕΛΟΤ ΢ΣΗΝ Ι΢ΥΑΙΜΙΑ: ΚΛΙΝΙΚΕ΢ ΠΡΟΕΚΣΑ΢ΕΙ΢ 

 
Ελένη Μόκα, Αλαηζζεζηνιφγνο 

Ιδησηηθφ Ννζνθνκείν Creta InterClinic 
 

Η Iζταιμική Προγύμναζη / Ιζταιμική Προεηοιμαζία (Ischaemic Preconditioning – IP) ελφο ηζηνχ ή νξγάλνπ απνηειεί δηαδηθαζία 

ελδνγελνχο θπηηαξηθήο πξνζηαζίαο, θαηά ηελ νπνία ην κηθξήο δηάξθεηαο, ζρεδφλ «ζαλαηεθφξν», ηζραηκηθφ stress απμάλεη ηελ ηζηηθή αληνρή ζε 
επαθφινπζε δπλεηηθά βιάβε απφ παξαηεηακέλε ηζραηκία. Σηε δηαδηθαζία απηή εληάζζνληαη θπηηαξνπξνζηαηεπηηθνί κεραληζκνί κε άκεζεο – πξψηκεο 

θαη απψηεξεο – φςηκεο επηδξάζεηο (Acute / Rapid – Delayed IP), πνπ φκσο απνηξέπνπλ λα πξνθιεζεί αθελφο ζπζζσξεπκέλε εμάληιεζε ησλ 
πςειήο ελέξγεηαο θσζθνξηθψλ ζπκπιεγκάησλ, αθεηέξνπ απψιεηα ηεο θπηηαξηθήο ιεηηνπξγίαο.  

Υπάξρνπλ ελδείμεηο φηη αλ αθνινπζήζεη Επαναιμάηωζη μεηά από Ιζταιμία, ηφηε ε πξνθαινχκελε ηζηηθή βιάβε ίζσο είλαη κεγαιχηεξε ζε 
ζρέζε κε απηή πνπ πξνθαιείηαη ακηγψο απφ ηελ ίδηα ηελ ηζηηθή ηζραηκία (Ischaemic Reperfusion Injury – I/R). Οπζηαζηηθά, φηαλ αλαθεξφκαζηε 

ζηελ ηζραηκηθή πξνγχκλαζε ελφο νξγάλνπ ή ηζηνχ πεξηγξάθνπκε ηελ πξνζηαηεπηηθή δξάζε πνπ αζθνχλ ζε απηφ κηθξέο πεξίνδνη ηζραηκίαο πξηλ ηελ 
έθζεζή ηνπ ζε ηζραηκία κε κεγαιχηεξε δηάξθεηα. Τν άκεζν IP νδεγεί ζε αλνρή ζηελ ηζραηκία απφ ιεπηά σο ψξεο κεηά ηελ εθαξκνγή ηνπ, ελψ ην 

απψηεξν IP απαηηεί εκέξεο πξηλ εκθαληζηεί ε πξνζηαηεπηηθή ηνπ επίδξαζε κε απμεκέλε αλνρή ζηελ ηζραηκία. Καη ελψ ην θαηλφκελν απηφ 
πεξηγξάθεθε γηα πξψηε θνξά απφ ηνλ Murray CE θαη ζπλ ην 1986 γηα ην κπνθάξδην, εληνχηνηο ζήκεξα ππάξρνπλ ελδείμεηο φηη αληίζηνηρν θαηλφκελν 

παξαηεξείηαη θαη ζε άιινπο ηζηνχο ή φξγαλα κεηαμχ ησλ νπνίσλ ν εγθέθαινο θαη ν λσηηαίνο κπειφο. 

Απφ ηε ζηηγκή εθείλε πνπ ε ανξηή απνθιείζηεθε γηα ηελ πξαγκαηνπνίεζε επεκβάζεσλ επηδηφξζσζεο αλεπξχζκαηνο, ε παξάιπζε ησλ 
θάησ άθξσλ απνηειεί πηζαλή θαη ηδηαηηέξσο «ηξνκαθηηθή» επηπινθή. Η παξαπιεγία απνηειεί ζνβαξή, ζπλήζσο κε αλαζηξέςηκε επηπινθή 

επεκβάζεσλ θαηηνχζαο ζσξαθηθήο θαη ζσξαθνθνηιηαθήο ανξηήο, πξνθαινχκελε απφ ηζραηκηθή βιάβε ηνπ λσηηαίνπ κπεινχ (ΝΜ), ζηελ πξνζπάζεηα 
ρεηξνπξγηθήο επηδηφξζσζεο αλεπξπζκάησλ. Η ζπρλφηεηα εκθάληζεο παξαπάξεζεο ή παξαπιεγίαο ζηηο πξναλαθεξζείζεο επεκβάζεηο είλαη αξθεηέο 

θνξέο απξφβιεπηε θαη θπκαίλεηαη απφ 0.25% (εθιεθηηθέο επεκβάζεηο ππνλεθξηθνχ αλεπξχζκαηνο θνηιηαθήο ανξηήο) έσο θαη 48% ζε εθηεηακέλα 
πςεινχ θηλδχλνπ αλεπξχζκαηα ζσξαθνθνηιηαθήο ανξηήο ηχπνπ ΙΙ θαηά Crawford. Ο θίλδπλνο εκθάληζεο λεπξνινγηθήο βιάβεο κφληκεο ή παξνδηθήο 

είλαη επίζεο πνιχ πςειφο ζε αζζελείο πνπ πξνζέξρνληαη κε ξήμε αλεπξχζκαηνο είηε ζηελ θνηιηαθή ανξηή (2.5%) , είηε ζηελ θαηηνχζα ζσξαθηθή θαη 
ηε ζσξαθνθνηιηαθή ανξηή (18% θαη 22 – 26% αληίζηνηρα). Γίλεηαη αληηιεπηφ ινηπφλ γηαηί ίζσο ζε θαλέλα άιιν ζχζηεκα ε ηζηηθή πξνζηαζία λα κελ 

είλαη ηφζν θξίζηκεο ζεκαζίαο φζν ζην λεπξηθφ ζχζηεκα, αθνχ ε δπζιεηηνπξγία ηνπ ΚΝΣ θαη ε βιάβε ηνπ ΝΜ απνηεινχλ ζνβαξή αηηία απμεκέλεο 

ζλεηφηεηαο θαη λνζεξφηεηαο πεξηεγρεηξεηηθά.  
Οη θπξηφηεξνη παξάγνληεο θηλδχλνπ γηα εκθάληζε παξαπιεγίαο ζρεηίδνληαη κε αλαηνκηθέο ηδηαηηεξφηεηεο ηνπ αζζελνχο, ην είδνο ηεο 

αλαηζζεηηθήο θξνληίδαο πνπ εθαξκφδεηαη δηεγρεηξεηηθά θαη ηε ρεηξνπξγηθή ηερληθή πνπ επηιέγεηαη. Ιδηαίηεξε ζεκαζία δηαδξακαηίδνπλ ν ρξφλνο 
απνθιεηζκνχ ηεο ανξηήο, ν ρξφλνο ηζραηκίαο ζηηο κεζνπιεχξηεο αξηεξίεο θαη ην νίδεκα εμαηηίαο ηεο κεηατζραηκηθήο ππεξαηκίαο. Ο θίλδπλνο γηα ηελ 

εκθάληζε λεπξνινγηθήο βιάβεο θαζνξίδεηαη απφ ηελ αιιειεπίδξαζε ηεζζάξσλ αλεμάξηεησλ κεραληζκψλ πνπ πεξηγξάθνληαη σο εμήο: α) ειάηησζε 
ζηελ αηκαηηθή ξνή ηνπ ΝΜ, β) ξπζκφο λεπξσληθνχ κεηαβνιηζκνχ, γ) βιάβε απφ επαλαηκάησζε κεηά απφ ηζραηκία θαη δ) ξνή αίκαηνο κεηά απφ 

επαλαηκάησζε. Επηπξφζζεηα, νη δηαδηθαζίεο κε ηηο νπνίεο πξαγκαηνπνηείηαη ε λεπξσληθή βιάβε απφ ηελ ίδηα ηελ ηζραηκία , αιιά θαη ηε κεηά απφ 
απηή επαλαηκάησζε πεξηιακβάλνπλ παξαγσγή ειεπζέξσλ ξηδψλ, ππεξνμείδσζε ιηπηδίσλ, ζπζζψξεπζε ελδνθπηηάξηνπ αζβεζηίνπ, θιεγκνλψδε 

αληίδξαζε θαη απψιεηα ηνπ κεραληζκνχ απηνξξχζκηζεο, κε ηειηθφ απνηέιεζκα ηελ απόπηωζη (apoptosis)  θαη ηελ κσηηαρική νέκρωζη (cell 

necrosis). 
Πνιιαπινί ρεηξηζκνί έρνπλ πξνηαζεί ζηελ πξνζπάζεηα ειαρηζηνπνίεζεο ηνπ θηλδχλνπ απφ ηζραηκία ηνπ ΝΜ ζε ηέηνηεο επεκβάζεηο 

ζσξαθνθνηιηαθψλ αλεπξπζκάησλ, κε δπζηπρψο ακθηιεγφκελα κέρξη ζήκεξα απνηειέζκαηα (παξνρέηεπζε ΕΝΥ, ζπζηεκαηηθή θαη πεξηνρηθή 
ππνζεξκία, ρξήζε CPB, αλαζηνκψζεηο θξίζηκσλ κεζνπιεπξίσλ αγγείσλ, πεξηθεξηθή αηκάησζε ανξηήο, ππαξαρλνεηδήο  παπαβεξίλε, ζπζηεκαηηθή 

ρνξήγεζε ζηεξνεηδψλ, δηζκνπηάζεο ηνπ ππεξνμεηδίνπ θαη απνθιεηζηψλ δηαχισλ αζβεζηίνπ, εθαξκνγή πξνθιεηψλ δπλακηθψλ θα). Παξ’ φιεο ηηο 
πξνζπάζεηεο φκσο θακία κέζνδνο δελ απνδείρζεθε απφιπηα αζθαιήο θαη απνηειεζκαηηθή ζηελ πξφιεςε εκθάληζεο παξαπιεγίαο, έζησ θαη αλ ηα 

πνζνζηά εκθάληζεο απηήο ηεο επηπινθήο έρνπλ κεησζεί αξθεηά. 
Αλάκεζα ζε φινπο απηνχο ηνπο ρεηξηζκνχο, έρεη πεξηγξαθεί, ζε πεηξακαηηθφ επίπεδν, φηη ην IP δπλεηηθά κπνξεί λα έρεη πξνζηαηεπηηθή 

επίδξαζε ζε κεγάιεο δηάξθεηαο πεξηφδνπο ηζραηκίαο ηνπ λεπξηθνχ ηζηνχ. Με απηφ ην κεραληζκφ, απμάλεηαη ε ηζηηθή αληίζηαζε έλαληη ηεο 

πξνθαινχκελεο βιάβεο απφ επαλαηκάησζε, ππάξρεη κεγαιχηεξε θπηηαξηθή πξνζηαζία ζε πεξηφδνπο ρακειήο παξνρήο νμπγνλσκέλνπ αίκαηνο, 
ζπληίζεληαη λεπξνπξνζηαηεπηηθέο θαη αληηαπνπησηηθέο πξσηεΐλεο, κεηψλεηαη ε έθηαζε θπηηαξηθήο λέθξσζεο ή απφπησζεο θαη 

επαλαπξνγξακκαηίδεηαη ε ηζηηθή απάληεζε ζην εξέζηζκα ηεο ηζραηκίαο, κε ηε κνξθή ελφο είδνπο κσηηαρικής αδρανοποίηζης – τειμέριας νάρκης 
θαη ειάηησζεο κεηαβνιηθψλ αλαγθψλ (hibernation). Τειηθά ε πξνζζήθε ηνπ IP ζηηο λεπξνπξνζηαηεπηηθέο ζηξαηεγηθέο πνπ εθαξκφδνληαη ίζσο λα 

απνηειεί ζεκαληηθφ βήκα ζηελ πξνζπάζεηα απνθπγήο ηζραηκίαο ηνπ ΝΜ ζε επεκβάζεηο ζσξαθηθήο θαη θνηιηαθήο ανξηήο, αιιά θαη ζε επεκβάζεηο ΣΣ 
πνπ ελνρνπνηνχληαη σο έλα βαζκφ γηα εκθάληζε κφληκεο βιάβεο ηνπ ΝΜ. 

Η λεπξσληθή βιάβε ηνπ ΝΜ θαηά ηνλ απνθιεηζκφ ηεο ανξηήο ζρεηίδεηαη κε ηε δηαθνπή ηεο αηκαηηθήο ξνήο ζε απηφλ (ειάηησζε Ο2 θαη  
ζξεπηηθψλ ζπζηαηηθψλ) θαη ηελ εθθίλεζε δεπηεξεπφλησλ κεραληζκψλ (ειεχζεξεο ξίδεο Ο2, ππεξνμείδσζε ιηπηδίσλ). Δηαηήξεζε ηεο αηκαηηθήο ξνήο 

ζε ηέηνηα πεξίπησζε θαη πξφιεςε / απνθπγή ηνπ δεπηεξνγελνχο λεπξνηνμηθνχ θαηαξξάθηε αληηδξάζεσλ είλαη απαξαίηεηα γηα λα πξνζηαηεπηεί ν ΝΜ 

απφ ηε βιαπηηθή επίδξαζε ηεο ηζραηκίαο. Η θπηηαξνπξνζηαηεπηηθή επίδξαζε ηνπ IP απνδίδεηαη ζηελ ελεξγνπνίεζε ησλ ελδνθπηηάξησλ θηλαζψλ, ησλ 
ππνδνρέσλ αδελνζίλεο A1 θαη ησλ εηδηθψλ δηαχισλ Κ+ (ΚATP) κε επαθφινπζε θσζθνξπιίσζε ελδνθπηηαξίσλ δηαβηβαζηψλ, ζηελ ηξνπνπνίεζε ηεο 

θιεγκνλψδνπο απάληεζεο κεηά ηελ ηζραηκία θαη ζηελ επίδξαζε ζηε ζπγθέληξσζε ησλ θαηερνιακηλψλ θαη ζηελ πεξηνρηθή αηκαηηθή ξνή ηνπ ΝΜ  
(πξψηκν / άκεζν IP). Επίζεο, απνδίδεηαη θαζψο ζηε ζχλζεζε λέσλ πξσηετλψλ (π.ρ, HSP 70) θαη αληηνμεηδσηηθψλ ελδχκσλ θαη ζηελ ηξνπνπνηεκέλε 

γελεηηθή έθθξαζε ησλ πξνζηαηεπηηθψλ πξσηετλψλ πνπ έρνπλ ζπληεζεί (απψηεξν IP).   
Η πξνζηαζία πνπ παξέρεηαη ζην ΝΜ απφ ην IP θαίλεηαη φηη εμαξηάηαη απφ ηε δηάξθεηα ηεο ηζραηκηθήο πξνγχκλαζεο, ην ρξνληθφ παξάζπξν 

κεηαμχ πξνγχκλαζεο θαη επαθφινπζεο ηζραηκίαο κεγαιχηεξεο δηάξθεηαο, ηε ζπρλφηεηα εθαξκνγήο επεηζνδίσλ ηζραηκηθήο πξνγχκλαζεο θαη ην ρξφλν 
αλάλεςεο κεηά ηελ ηζραηκία παξαηεηακέλεο δηάξθεηαο . Τν IP πξνζηαηεχεη ην λεπξηθφ ηζηφ απφ ηελ πηζαλή βιάβε ηνπ λεπξνδηαβηβαζηηθνχ 

ζπζηήκαηνο, αιιά ειαηηψλεη θαη ηελ έθηαζε λέθξσζεο λεπξηθψλ θπηηάξσλ. Παξαηεηακέλε αιιά ήπηα ππνάξδεπζε θαη αλαζηξέςηκν νμεηδσηηθφ 

stress ησλ λεπξψλσλ ηνπ ηππνθάκπνπ πξνθαινχλ αλνρή ζε επαθφινπζν δπλεηηθά ζαλαηεθφξν ηζραηκία. Εληνχηνηο, αθφκα θαη έλα βξαρχ κε 
ζαλαηεθφξν ηζραηκηθφ επεηζφδην, πνπ επαλαιακβάλεηαη ζε κηθξά ρξνληθά δηαζηήκαηα πξηλ απφ έλα κεγάιν επεηζφδην ηζραηκίαο , κπνξεί λα 

πξνθαιέζεη ζνβαξή λεπξσληθή βιάβε. Φαίλεηαη φηη ην IP γηα λα εμαζθήζεη λεπξνπξνζηαηεπηηθή δξάζε, πξέπεη λα πεξηιακβάλεη ρξφλν 
επαλαηκάησζεο κεηαμχ κε ζαλαηεθφξνπ θαη δπλεηηθά ζαλαηεθφξνπ ηζραηκίαο κεγαιχηεξν απφ 1 – 2 εκέξεο, φρη φκσο πάλσ απφ 14 εκέξεο. Έλα 

ηφζν επξχ ρξνληθφ παξάζπξν ππνδεηθλχεη φηη πηζαλφλ πεξηζζφηεξνη απφ έλαλ κεραληζκνί επζχλνληαη γηα ηελ πξνζηαηεπηηθή δξάζε πν π αζθεί ε 
ηζραηκηθή πξνγχκλαζε ζε επίπεδν ΚΝΣ. 

Πξάγκαηη, νη Matsuyama θαη ζπλ (1997) θαη νη Munyao θαη ζπλ (1998) εθάξκνζαλ ζε πεηξακαηηθφ επίπεδν ζε ζθχινπο θαη πνληίθηα IP γηα 
πξφιεςε βιάβεο ΝΜ ζε επεκβάζεηο ανξηήο. Η δηάξθεηα ηεο ηζραηκίαο θαηά ην IP (απνθιεηζκφο ανξηήο) ήηαλ 20 θαη 12.5 min αληίζηνηρα θαη ν 

ρξφλνο επαλαηκάησζεο (12h ή 48h), πξηλ ηελ εθαξκνγή ηζραηκίαο γηα άιια 60 ή 30 min, κε επαθφινπζν ρξφλν επαλαηκάησζεο – αλάλεςεο 24 – 48 
h. Τα απνηειέζκαηα ήηαλ επεξγεηηθά φζνλ αθνξά ηε πξνζηαηεπηηθή δξάζε πνπ αζθνχζε ην IP κε κεγάιν ρξφλν επαλαηκάησζεο ζηε δπλεηηθά 

πξνθαινχκελε βιάβε ηνπ ΝΜ απφ ηε κεηέπεηηα κε αλαζηξέςηκε ηζραηκία θαη επαλαηκάησζε, ελψ βξέζεθαλ απμεκέλα ηα επίπεδα πρωηεϊνης HSP 

(Heat Shock Protein) θαηά ηελ αλνζνηζηνρεκηθή κειέηε ηνπ ΝΜ φισλ ησλ πεηξακαηνδψσλ πνπ ππέζηεζαλ IP θαη απηψλ πνπ δελ ππέζηεζαλ 
παξαπιεγία παξά ηνλ απνθιεηζκφ ηεο ανξηήο. Πεηξακαηηθέο κειέηεο απφ ηνλ Kitagawa θαη ζπλ θαηαιήγνπλ φηη ζε επίπεδν ιεηηνπξγίαο εγθεθάινπ, 

IP κε κηθξφηεξα ελδηάκεζα ρξνληθά δηαζηήκαηα επαλαηκάησζεο (10 min – 6 h) παξέρνπλ εμίζνπ ηθαλνπνηεηηθή λεπξνπξνζηαζία επηηξέπνληαο 



«αλάλεςε» απηνχ ρσξίο κνξθνινγηθά εκθαλή βιάβε κεηά απφ επαθφινπζε πεξίνδν «ζαλαηεθφξνπ» ηζραηκίαο (Ανοτή ζηην Ιζταιμία – Ischaemic 

Tolerance). Ο κεραληζκφο απφθηεζεο αλνρήο ζηελ ηζραηκία δελ είλαη γλσζηφο, παξφιν πνπ ε απάληεζε ζην stress έρεη πξνηαζεί σο αηηία. Ωο 
απάληεζε ζην stress ηεο ηζραηκίαο ηνπ ΝΜ απμάλεηαη ε ζχλζεζε πξσηετλψλ HPS 70 (ζπλήζσο 4h κεηά ην ηζραηκηθφ εξέζηζκα), νη νπνίεο 

ζπκβάιινπλ ζηελ αλνρή ζηελ ηζραηκία, ζηαζεξνπνηψληαο ηελ θπηηαξηθή κεκβξάλε ησλ λεπξψλσλ θαη δηεπθνιχλνληαο ηελ απνδφκεζε ησλ κε 
αλαζηξέςηκα θαηεζηξακκέλσλ πξσηετλψλ απφ ηελ ηζραηκία ηνπ ΝΜ. Επηπξφζζεηα, νη πξσηετλεο απηέο πεξηνξίδνπλ ηελ απειεπζέξσζε 

θαηερνιακηλψλ θαη επηηαρχλνπλ ηελ έθθξηζε ηαπξίλεο θαη αδελνζίλεο.  

Αληίζεηα, ε νκάδα ησλ Zvara DA θαη ζπλ, θαηαιήγεη φηη ζε πνληίθηα, έλα επεηζφδην IP δηάξθεηαο 3 min κε ρξφλν επαλαηκάησζεο κφλν 30 
min πξηλ απφ απνθιεηζκφ ανξηήο γηα 12 min, ειαηηψλεη ην πνζνζηφ ηεο εκθαληδφκελεο λεπξνινγηθήο βιάβεο 24 θαη 48 h κεηά, εθηηκνχκελεο ηφζν 

θιηληθά φζν θαη ηζηνινγηθά. Σε παξφκνηα απνηειέζκαηα θαηαιήγνπλ νη Kakimoto M θαη ζπλ ζε πεηξακαηηθφ κνληέιν ηζραηκίαο ΝΜ ζε θνπλέιηα. 
Σχκθσλα κε απηνχο, απνθιεηζκφο ανξηήο γηα 5 min πξηλ ηνλ απνθιεηζκφ απηήο γηα 17 min, κε 30 min ρξφλν επαλαηκάησζεο, πξνζηαηεχεη ην ΝΜ 

απφ ελδερφκελε λεπξσληθή βιάβε, κε ηε δηαθνξά φκσο φηη ε πξνζηαζία δηαξθεί κφλν 24h θαη φρη σο θαη 7 εκέξεο κεηά, γεγνλφο πνπ νδεγεί ζην 
ζπκπέξαζκα φηη ε πξνζηαηεπηηθή επίδξαζε  ηνπ IP είλαη παξνδηθή. Τν ζπκπέξαζκά ηνπο ζπκβαδίδεη κε απηφ ησλ Sirin BH θαη ζπλ, νη νπνίνη 

θαηέιεμαλ ζην ζπκπέξαζκα φηη ην άκεζν IP δπλεηηθά κπνξεί λα πξνζηαηέςεη ην ΝΜ απφ επαθφινπζε ηζραηκηθή βιάβε κέρξη θαη 3 εκέξεο κεηά ηελ 
εθαξκνγή ηνπ. Οπζηαζηηθά, ε άκεζε ηζραηκηθή πξνγχκλαζε κπνξεί λα θαζπζηεξήζεη αιιά φρη λα πξνιάβεη βιάβε ηνπ ΝΜ κεηά απφ επαθφινπζε 

ηζραηκία. Παξφιν πνπ ε πξνζηαηεπηηθή δξάζε ηεο ηζραηκηθήο πξνεηνηκαζίαο δελ είλαη κφληκε, εληνχηνηο είλαη επεξγεηηθή γηαηί κπνξεί λα παξαηείλεη ην 
ζεξαπεπηηθφ παξάζπξν κεηά ηελ ηζραηκηθή βιάβε. Γηα ην ιφγν απηφ, ε νκάδα ησλ Basaran θαη ζπλ θαηαιήγνπλ φηη ππεξζεξκηθφ IP δηάξθεηαο 5 min 

κε ρξφλν επαλαηκάησζεο 30 min πξηλ απφ ηζραηκία γηα 45 min, παξέρεη λεπξνπξνζηαζία γηα 48 ψξεο. Πηζαλφλ λα ππάξρεη ζεηηθή ζπζρέηηζε κεηαμχ 

πξψηκεο / άκεζεο πξνζηαζίαο απφ ηελ ηζραηκηθή πξνγχκλαζε θαη απψηεξεο απφ ηελ απειεπζέξσζε πξσηετλψλ HSP. Έηζη, άκεζε κφλν ηζραηκηθή 
πξνγχκλαζε ηνπ ΝΜ, ίζσο δελ παξέρεη ηνλ απαηηνχκελν ρξφλν γηα έθθξαζε ησλ παξαπάλσ πξσηετλψλ, πνπ, φπσο πξναλαθέξζεθε, αζθνχλ  

λεπξνπξνζηαηεπηηθή δξάζε, ζηαζεξνπνηψληαο ηελ θπηηαξηθή κεκβξάλε θαη θαζπζηεξψληαο ηηο δηαδηθαζίεο απφπησζεο θαη λέθξσζεο.      
Ιζραηκηθή βιάβε ΝΜ πξνθαιεί ζπζζψξεπζε θαηερνιακηλψλ, αγγεηφζπαζκν θαη λέθξσζε κε επαθφινπζν ειάηησζε ηεο πεξηνρηθήο 

αηκαηηθήο ξνήο απηνχ (regional SC Blood Flow – rSCBF). Πξφζθαηεο πεηξακαηηθέο κειέηεο ζε θνπλέιηα (Fan T θαη ζπλ) θαηέιεμαλ φηη κεηά απφ IP 
δηάξθεηαο 5 min πνπ εθαξκφζηεθε κηα – δπν θνξέο, κε ελδηάκεζε επαλαηκάησζε γηα 20 min, ε πεξηνρηθή αηκαηηθή ξνή ηνπ ΝΜ απμήζεθε θαη 

δηαηεξήζεθε ζε επαθφινπζε κε αλαζηξέςηκε ηζραηκία απηνχ, απμάλνληαο ηελ αληνρή ηνπ ζην ηζραηκηθφ stress θαη δηαηεξψληαο ηε ιεηηνπξγηθφηεηά 
ηνπ, γεγνλφο πνπ επηβεβαηψζεθε κε εθαξκνγή πξνθιεηψλ δπλακηθψλ. Παξάιιεια, νη ίδηνη κειεηεηέο θαηαιήγνπλ φηη ε ηζραηκηθή πξνγχκλαζε ηειηθά 

νδήγεζε ζε ειαηησκέλε απειεπζέξσζε λνξεπηλεθξίλεο θαη 5 – HT, ζπκβάιινληαο έηζη ζηελ πξφιεςε βιάβεο ΝΜ, αθνχ νη πξναλαθεξζείζεο 

νπζίεο επζχλνληαη ζε κεγάιν βαζκφ γηα ηνλ αγγεηφζπαζκν ηνπ ΝΜ. Μηθξή εμαίξεζε απνηειεί ε αχμεζε αξρηθά ηεο λνξεπεηλεθξίλεο θαηά ηε θάζε 
ηεο ηζραηκηθήο πξνγχκλαζεο, γεγνλφο πνπ αηηηνινγεί ηελ κεηέπεηηα δηαηήξεζε – αχμεζε ηεο πεξηνρηθήο αηκαηηθήο ξνήο ζην ΝΜ. Απηφ γηαηί νη 

θαηερνιακίλεο θαη ηδηαίηεξα ε λνξεπηλεθξίλε δηεγείξνπλ ηνπο ππνδνρείο ηεο αδελνζίλεο Α1 κε απνηέιεζκα παξαγσγή cAMP θαη θηλεηνπνίεζε φισλ 
ησλ επεξγεηηθψλ επηδξάζεσλ ηνπ θαηλνκέλνπ ηνπ IP. 

Παξά ην γεγνλφο φηη πνιιαπιέο κειέηεο απνδεηθλχνπλ ηελ επεξγεηηθή επίδξαζε ηνπ IP ζηε κεηέπεηηα ηζραηκία ηνπ ΝΜ θαη ζην κέγεζνο ηεο 
λεπξσληθήο βιάβεο πνπ απηή πξνθαιεί, εληνχηνηο, ππάξρεη αθφκα ακθηβνιία γηα ηε ρξνληθή δηάξθεηα ηεο ηζραηκηθήο πξνγχκλαζεο, πξνθεηκέλνπ λα 

είλαη φλησο απνηειεζκαηηθή ε πξνζηαζία πνπ κπνξεί λα πξνζθέξεη. Έηζη, ζε πεηξακαηηθφ επίπεδν ζε κηθξά δψα, αλαθέξεηαη φηη ην πξνζηαηεπηηθφ 
απνηέιεζκα ηνπ IP είλαη εκθαλέο κεηά απφ 3 min ηζραηκίαο θαη 30 min επαλαηκάησζεο (Zvara DA), 2 θαη 5 min ηζραηκίαο θαη 48 min επαλαηκάησζεο  

(Abraham SV), 5 min ηζραηκίαο θαη 48 min επαλαηκάησζεο (Isbir SC) θαη 10 min ηζραηκίαο θαη 2 εκέξεο επαλαηκάησζεο (Sakurai M θαη ζπλ). Όπσο 

θαη λα ‘ρεη, ε ηζραηκία πξέπεη λα εθαξκνζηεί γηα ηνπιάρηζηνλ 5 min πξνθεηκέλνπ λα γίλνπλ εκθαλή ηα επξγεηηθά απνηειέζκαηα ηεο ηζραηκηθήο 
πξνγχκλαζεο. Τν γεγνλφο απηφ επηβεβαηψλεηαη απφ ηα απνηειέζκαηα ηεο κειέηεο ησλ de Haan θαη ζπλ. Εδψ, 6 ιεπηά ηζραηκηθήο πξνγχκλαζεο ζε 

θνπλέιηα, 24 ψξεο πξηλ ηελ εθαξκνγή ανξηηθνχ απνθιεηζκνχ γηα 26 ιεπηά, δε βειηίσζαλ ηε λεπξνινγηθή έθβαζε νχηε πεξηφξηζαλ ηηο  ηζηνινγηθά 
αληρλεπφκελεο βιάβεο 24 θαη 48 ψξεο κεηά, παξφιν πνπ ηα επίπεδα ηεο πξσηετλεο HSP 70 απμήζεθαλ. Αθφκα πεξηζζφηεξν, θαηά ηελ νκάδα ησλ 

Yo QJ θαη ζπλ, 4 επαλαιακβαλφκελνη θχθινη ηζραηκηθήο πξνγχκλαζεο 5 ιεπηψλ κε ελδηάκεζα δηαζηήκαηα επαλαηκάησζεο 5 ιεπηψλ πξηλ απφ 
ηζραηκία 45 ιεπηψλ θαη κεηέπεηηα ρξφλν αλάλεςεο 7 εκεξψλ, πξνιακβάλεη ή ειαηηψλεη ηελ ηζραηκηθή βιάβε ηνπ ΝΜ ζε πεηξακαηηθφ κνληέιν κε 

θνπλέιηα. Η επαλάιεςε ησλ βξαρέσλ επεηζνδίσλ ηζραηκίαο απειεπζεξψλεη παξάγνληεο πνπ επηδξνχλ ζηε δηαπεξαηφηεηα θαη ηε ιεηηνπξγία ηεο 
θπηηαξηθήο κεκβξάλεο ησλ λεπξψλσλ, ελψ ππάξρεη ζηελή ζπζρέηηζε κεηαμχ θπηηαξηθήο θαηαζηξνθήο θαη κεηαβνιψλ θαηαλνκήο θαη ζπγθέληξσζεο 

ηρλνζηνηρείσλ θαηά ηελ επαλαηκάησζε. Ίζσο ε θαη’ επαλάιεςε ηζραηκηθή πξνγχκλαζε κπνξεί λα ζηαζεξνπνηήζεη ηα επίπεδα αζβεζηίνπ, ραιθνχ, 

καγλεζίνπ θαη ςεπδάξγπξνπ θαη λα πξνθαιέζεη εμηζνξξφπεζή ηνπο ζηε θάζε ηεο  επαλαηκάησζεο, ελεξγνπνηψληαο ηνπο δηαχινπο Κ+ATP, γεγνλφο 
πνπ εμεγεί ηηο επεξγεηηθέο ηεο επηδξάζεηο απψηεξα.  

Ιδηαίηεξα, ζε κεγάια πεηξακαηφδσα (ρνίξνη), πνπ πξνζνκνηάδνπλ πεξηζζφηεξν ζηνλ αλζξψπηλν νξγαληζκφ, απνθιεηζκφο ανξηήο γηα 20  
min θαη 35 min κε ελδηάκεζν ρξφλν επαλαηκάησζεο 80 min, νδήγεζε ζε πξφιεςε βιάβεο ΝΜ ηζραηκηθήο αηηηνινγίαο, γεγνλφο πνπ απνδεηθλχνληαλ 

θιηληθά (λεπξνινγηθή εθηίκεζε) 24, 48, 120 ψξεο κεηά ηελ ηζραηκία, κε ηελ πξνυπφζεζε θπζηνινγηθήο αξηεξηαθήο πίεζεο (Τνπκπνχι εο ΙΚ θαη ζπλ). 
Οη παξαηεξνχκελεο ηζηνινγηθέο αιινηψζεηο ήηαλ αλάινγεο ηεο εθηηκνχκελεο λεπξνινγηθήο θιίκαθαο, κε πεξηζζφηεξν ζνβαξή αιιά θαη  εθηεηακέλε 

βιάβε ηεο θαηάο νπζίαο ζηα δψα πνπ εθδήισζαλ ηε ρεηξφηεξε λεπξνινγηθή έθβαζε. Εθηφο φκσο απφ ηελ επεξγεηηθή επίδξαζε ηνπ άκεζνπ IP, ε ίδηα 
νκάδα εξεπλεηψλ ζπγθξίλνληάο ην κε ην απψηεξν IP, θαηαιήγεη φηη ε πξψηκε ηζραηκηθή πξνγχκλαζε αζθεί πεξηζζφηεξν επεξγεηηθά απνηειέζκαηα 

ζε ζρέζε κε ηελ απψηεξε / «θαζπζηεξεκέλε» (ρξφλνο επαλαηκάησζεο: 48 h) ζε πεηξακαηηθφ κνληέιν ηζραηκίαο ΝΜ ζε ρνίξνπο, κεηά απφ ηνλ 

ππεξβνιηθά παξαηεηακέλν ρξφλν απνθιεηζκνχ ηεο θαηηνχζαο ζσξαθηθήο ανξηήο γηα 45 min.                   
Η μνήμη (Memory) είλαη ίζσο ην κνλαδηθφ ραξαθηεξηζηηθφ ζηε δηαδηθαζία IP πνπ επηηξέπεη ζην φξγαλν πνπ ππνβάιιεηαη ζε ηζραηκία – 

επαλαηκάησζε πξνθαηαβνιηθά λα απνζεθεχζεη θαη λα κεηαθέξεη ηελ πιεξνθνξία ηεο ηζραηκίαο, νδεγψληαο ην έηζη λα αληηδξάζεη δηαθνξεηηθά φηαλ 
εθηεζεί μαλά ζηελ ίδηα δηαδηθαζία ηζραηκίαο – επαλαηκάησζεο. Η πιεξνθνξία απφ ην αξρηθφ επεηζφδην ηζραηκίαο – επαλαηκάησζεο θαίλεηαη φηη ηειηθά 

κεηαθέξεηαη φρη κφλν ζηελ πεξηνρή ηνπ ηζηνχ ε νπνία ππνβιήζεθε ζε ηζραηκία, αιιά θαη ζε παξαθείκελεο πγηείο ηζηηθέο πεξηνρέο ηνπ ηδίνπ νξγάλνπ, 
θαζψο θαη ζε άιια δηαθνξεηηθά φξγαλα ηνπ ζψκαηνο. Σε πεηξακαηηθφ κνληέιν ηζραηκίαο ΝΜ ζε θνπλέιηα, ε εθαξκνγή άκεζνπ-απεπζείαο IP (5 

ιεπηά, κηα θνξά) κε απνθιεηζκφ ανξηήο ή/θαη έκκεζνπ-εμ’ απνζηάζεσο (remote) IP κε απνθιεηζκφ αξηζηεξήο λεθξηθήο αξηεξίαο (5 ιεπηά, 2 θνξέο), 
απνηειεί απνηειεζκαηηθφ ηξφπν ζηελ ειαρηζηνπνίεζε ηεο ηζραηκηθήο βιάβεο ηνπ ΝΜ απφ ηνλ απνθιεηζκφ ηεο ανξηήο γηα κεγαιχηεξν ρξνληθφ 

δηάζηεκα (40 ιεπηά). Τν άκεζν IP απνδεηθλχεηαη πεξηζζφηεξν απνηειεζκαηηθφ, ελψ ν ζπλδπαζκφο ησλ δχν κεζφδσλ δελ παξέρεη κεγαιχηεξε 

πξνζηαζία.  
Τέινο, εθηφο απφ ηελ ηζραηκηθή πξνγχκλαζε θαίλεηαη φηη θαη ε ηζραηκηθή κεηαγχκλαζε αζθεί πξνζηαηεπηηθφ ξφιν ζηελ ειαρηζηνπνίεζε ηεο 

βιάβεο απφ επαλαηκάησζε κεηά απφ ηζραηκία ζην ΝΜ. Η νκάδα ησλ Huang H θαη ζπλ (2007), εθαξκφδνληαο ηξία βξαρέα επεηζφδηα ηζραηκίαο 3 
ιεπηψλ, 3 ιεπηά κεηά απφ απνθιεηζκφ ανξηήο γηα 30 ιεπηά ζε θνπλέιηα, κε κεζνδηαζηήκαηα επαλαηκάησζεο 3 ιεπηψλ, θαηέιεμαλ φηη ππήξρε 

επεξγεηηθή επίδξαζε ηφζν θιηληθά, φζν θαη ηζηνινγηθά, αλαθνξηθά κε ηηο πξνθαινχκελεο απφ ηελ επαλαηκάησζε λεπξσληθέο βιάβεο, 24 θαη 48 ψξεο 
κεηά. Ο ζπλδπαζκφο ηζραηκηθήο πξνγχκλαζεο θαη κεηαγχκλαζεο δελ πξφζζεζε πεξηζζφηεξεο επεξγεηηθέο επηδξάζεηο, πηζαλφλ γηαηί νη δχν 

κεραληζκνί πεξηιακβάλνπλ αιιειινεπηθαιππηφκελα ζηνηρεία ζηηο λεπξσληθέο θαη κεηαβνιηθέο νδνχο δηαβίβαζήο ηνπο, γεγνλφο πνπ έρ εη 
επηβεβαησζεί γηα ην κπνθάξδην. Πηζαλφλ, ν ηξφπνο κε ηνλ νπνίν αζθεί πξνζηαηεπηηθή δξάζε ε ηζραηκηθή κεηαγχκλαζε λα ζρεηίδεηαη κε ηελ ειάηησζε 

παξαγσγήο ειεπζέξσλ ξηδψλ, παξαγσκέλσλ απφ Ο2 (ROS – Reactive Oxygen Species) θαη θαη’ επέθηαζε κε ειάηησζε ηεο εθιπφκελεο 
θιεγκνλψδνπο αληίδξαζεο. 

Σπκπεξαζκαηηθά, ε ηζραηκηθή πξνγχκλαζε ηνπ ΝΜ πξνζηαηεχεη απφ ηηο βιαπηηθέο επηδξάζεηο ηνπ απνθιεηζκνχ ηεο ανξηήο, γεγνλφο πνπ 

δπλεηηθά έρεη εθαξκνγή ζε επεκβάζεηο ζσξαθηθψλ θαη ζσξαθνθνηιηαθψλ αλεπξπζκάησλ. Πξφθεηηαη γηα δηθαζηθφ θαηλφκελν, πνπ έρεη θαηαγξαθεί 
ηφζν ζε κηθξά πεηξακαηφδσα, φζν θαη ζε κεγάια ζειαζηηθά. Αλ θαη πνιιά ππνζρφκελε κέζνδνο λεπξνπξνζηαζίαο ΝΜ, πεξαηηέξσ κειέηεο 

απαηηνχληαη πξνθεηκέλνπ λα δηαζαθεληζηνχλ νη ππνθείκελνη κεραληζκνί θαη λα έρεη εθαξκνγή ζηελ θαζεκεξ ηλή θιηληθή πξάμε.  
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