
Η΢ΥΑΗΜΗΚΖ ΠΡΟΓΤΜΝΑ΢Ζ ΣΟΤ 

ΝΩΣΗΑΗΟΤ ΜΤΔΛΟΤ ΢ΣΖΝ Η΢ΥΑΗΜΗΑ 

Κλινικές Προεκτάσεις 

Διέλε Μόθα 
 

Αναιζθηζιολόγος 

Creta InterClinic, Ηράκλειο Κρήηης 



Ιζραηκηθή Πξνγύκλαζε – Πξνεηνηκαζία 

Ischaemic Preconditioning – IPC 

Ιζηηθή Αλνρή ζηελ Ιζραηκία – Tolerance  

Γηαδηθαζία Δλδνγελνύο Κπηηαξηθήο Πξνζηαζίαο 

 Ιζρπξόο Μεραληζκόο  

 Βξαρέα, Μηθξήο δηάξθεηαο 

 ΢ρεδόλ «ζαλαηεθόξα» Ιζραηκηθά Δπεηζόδηα 

 Έλα ή Πνιιαπιά 

 Πεξίνδνο Δπαλαηκάησζεο 

 

 

 Πξνζαξκνγή Ιζηνύ – Οξγάλνπ  

 Παξάδνμε     Ιζηηθήο Αλνρήο ζε επαθόινπζε δπλεηηθά  

    ζαλαηεθόξν βιάβε από παξαηεηακέλε ηζραηκία  



Ισταιμική Προγύμναση – Προετοιμασία 
Ischaemic Preconditioning – IPC 

Hawaleshka A & Jacobsohn E, Can J Anaesth 1998; 45 (7): 670 – 682 



Ηζσαιμική Ππογύμναζη (ζε ζκύλοσς) 

Murray CE et al, Circulation 1986; 74: 1124 – 1136 
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Ισταιμική Προγύμναση – Προετοιμασία 
Ischaemic Preconditioning – IPC 

 Μπνθάξδην 

 Δγθέθαινο 

 Νσηηαίνο Μπειόο 

 Ακθηβιεζηξνεηδήο Υηηώλαο 

 Πλεύκνλεο 

 Ήπαξ 

 ΢θειεηηθνί Μύεο 

Hawaleshka A & Jacobsohn E, Can J Anaesth 1998; 45 (7): 670 – 682 

Rock P & Zhenhai Y, Curr Opin Anaesthesiol 2002; 15: 139 – 146  
Bradbury et al, Nature Reviews Neuroscience, August 2006; 7: 644–653 



Ομεία Βιάβε ΝΜ (Acute SCI) 

 Νεαξά Άηνκα 

 Αηπρήκαηα 

 US: 10.000 λέα πεξηζηαηηθά / έηνο 

 ΢πλνιηθόο Δπηπνιαζκόο: 200.000 

 Δπεκβάζεηο ΢θνιίσζεο: 1% - 2% Βιάβε ΝΜ  

 Μαθξνρξόληα Φξνληίδα – Τπνζηήξημε 

 Τςειό Κόζηνο 

Sekhom LHS et al, Spine 2001 



Ι΢ΥΑΙΜΙΑ ΝΧΣΙΑΙΟΤ ΜΤΔΛΟΤ 

ΠΑΡΑΠΛΗΓΙΑ – ΠΑΡΑΠΑΡΔ΢Η 

ΝΔΤΡΟΛΟΓΙΚΗ ΒΛΑΒΗ 

ΑΝΔΤΡΤ΢ΜΑΣΑ ΘΩΡΑΚΟΚΟΗΛΗΑΚΖ΢ ΑΟΡΣΖ΢ 



Coselli JC et al, Ann Thorac Surg 2002; 73: 1107 – 1116 



Πνζνζηό Δκθάληζεο Νεπξνινγηθήο Βιάβεο 

ΔΡΔΤΝΖΣΖ΢ Νο  

Α΢Θ 

ΓΗΑΥΩΡΗ΢ΜΟ΢ ΔΠΔΗΓΟΤ΢Α 

ΔΠΔΜΒΑ΢Ζ 

ΠΑΡΑΠΛΖΓΗΑ / 

ΠΑΡΑΠΑΡΔ΢Ζ (%) 

Svensson LG, 1993 1509 243 / 1509 (16%) 

Janusz MT, 1994 48 3 / 48 10 / 48 2 / 48 (4%) 

Verdant A, 1995 366 83 / 366 67 / 366 0 

Schepens MA, 1995 50 13 / 50 7 / 50 9 / 50 (18%)  

Gilling – Smith GL, 1995 110 11 / 110 20 / 110 8 / 110 (7%) 

Scwartz LB, 1996 45 0 / 45 0 / 45 3 / 45 (7%) 

Safi HJ, 1996 94 35 / 94 8 / 94 (9%) 

Grabitz K, 1996 260 43 / 260 38 / 160 13 (5%) 

26 (10%) 

Cambria RP, 1997 160 29 / 160 36 / 160 11 / 160 (7%) 

Archer CW, 1998 176 25 / 176 65 / 176 17 / 176 (10%) 

Svensson LG, 1998  33 20 / 33  11 / 33 9 / 33 (27%) 

Safi HJ, 1998 87 87 / 87 12 / 87 14 / 87 (16%) 

Jacobs MJHM, 1999 52 17 / 52 5 / 52 1 / 52 (2%) 

LeMaire SA, 2003 1220 318 / 1220 112 / 1220 56 / 1220 (4.6%) 



Βιάβε ΝΜ – Θσξαθνθνηιηαθά Αλεπξύζκαηα: 
Παράγονηες Κινδύνοσ 

    ΠΑΡΑΓΟΝΣΕ΢ ΠΟΤ   

    ΑΦΟΡΟΤΝ                   

    ΣΟΝ Α΢ΘΕΝΗ 

 

 Ηλικία 

 Αναηομικέρ Ιδιαιηεπόηηηερ 

 Αιμάηωζη ΝΜ 

 Θέζη Ανεςπύζμαηορ 

 Έκηαζη Ανεςπύζμαηορ 

 Διασωπιζμόρ – Ρήξη 

 Οξεία ΢ςμπηωμαηολογία 

     ΠΔΡΗΔΓΥΔΗΡΖΣΗΚΟΗ  

     ΠΑΡΑΓΟΝΣΔ΢ 

 

 Νεθπική Γςζλειηοςπγία ππο Υ/Γ 

 Πεπιεγσειπηηική     Glu 

 Υειποςπγική Σεσνική  

 Δίδορ Αναιζθηηικήρ Φπονηίδαρ 

 Γιάπκεια Αποκλειζμού Αοπηήρ 

 Βαθμόρ Πεπιεγσειπηηικήρ ΑΤ 

 Γιάπκεια Πεπιεγσειπηηικήρ ΑΤ 

 Υπόνορ Ηζσαιμίαρ   

     Μεζοπλεύπιων – Οζθςϊκών 
Απηηπιών 

 Πίεζη ΔΝΤ 

 Βλάβη από Δπαναιμάηωζη 

 Οίδημα: Μεηαϊζσαιμικήρ Τπεπαιμίαρ 

 



Ππόζθια Νωηιαία Απηηπία 

Οπίζθιερ Νωηιαίερ 

Απηηπίερ 

΢πονδςλική 

Απηηπία 

Απηηπία ηος 

Adamkeiwicz 

•Πάνω από Θ12: 75% 

 Θ5 – Θ9: 15% Α΢Θ 

 Θ9 – Θ12: 60% 

•Κάηω από Θ12: 25% 

•Αιμάηωζη: Καηώηεπα ππόζθια 2/3 ΝΜ 

Adams HD, van Geertruyden HH:  

Neurologic Complications of Aortic Surgery   

Annals of Surgery, 1956; 144 (4): 574 – 609  



Kleinman W.                                           

Spinal, Epidural and Caudal Blocks                   

in: Morgan Michail,                               

Clinical Anesthesiology, 2004                  

chapter 16, pages 253 – 281   



Νεςπολογική 

Βλάβη                     

< 10% 

Νεςπολογική 

Βλάβη                     

> 90% 

Svensson LG et al, 1988 



Crawford ES, et al. J Vasc Surg, 1986; 3: 389 – 404  



Μέηπα για Δλάηηωζη Νεςπολογικήρ Βλάβηρ 

 Διάηησζε Γηάξθεηαο Ιζραηκίαο 

 Διάηησζε «Έληαζεο» Ιζραηκίαο 

 Γηαηήξεζε – Αύμεζε Αηκάησζεο ΝΜ 

 Γηαηήξεζε – Αύμεζε Πίεζεο Γηήζεζεο ΝΜ  

 

 Shunts 

 Bypass (Αξηζηεξό A – F, F – F) 

 Δπαλεκθύηεπζε κεζνπιεύξησλ αξηεξηώλ  

 Δπαλεκθύηεπζε νζθπτθώλ αξηεξηώλ 

 Παξνρέηεπζε ΔΝΤ 

 

 Τπνζεξκία 

     ΢πζηεκαηηθή 

     Πεξηνρηθή 

     Τπαξαρλνεηδήο 

 Φαξκαθνζεξαπεία  

 SSEPs, MEPs 

 
O’ Connor CJ, Rothenberg DM, J Cardiothorac Vasc Anesth 1995; 9 (6): 734 – 737 

Shenaq SA, Svensson LG, J Cardiothorac Vasc Anesth 1993; 7 (1): 81 – 94 





Δκθάληζε λεπξνινγηθήο 

βιάβεο κεηά ηζραηκία ΝΜ 

    Αηκαηηθήο Ρνήο ΝΜ 

 Αιινίσζε Ρπζκνύ Νεπξσληθνύ Μεηαβνιηζκνύ 

 Βιάβε από Δπαλαηκάησζε κεηά από Ιζραηκία 

 Ρνή Αίκαηνο κεηά από Δπαλαηκάησζε 

 
ΡΟΛΟ΢ Ι΢ΥΑΙΜΙΚΗ΢ ΠΡΟΓΤΜΝΑ΢Η΢ 

ΝΧΣΙΑΙΟΤ ΜΤΔΛΟΤ ΢ΣΗΝ Ι΢ΥΑΙΜΙΑ ???? 



Ιζραηκηθή Βιάβε ΝΜ 

 Ιζραηκηθή Πξνγύκλαζε ΝΜ 

 Φαξκαθεπηηθή Πξνγύκλαζε ΝΜ 

 Αλαηζζεζηνινγηθό IPC ΝΜ 

 Φαξκαθεπηηθή Νεπξνπξνζηαζία ΝΜ 

 

ΚΛΙΝΙΚΔ΢ ΠΡΟΔΚΣΑ΢ΔΙ΢ ???? 







ΜΖΥΑΝΗ΢ΜΟ΢ ΒΛΑΒΖ΢ ΝΜ ΜΔΣΑ ΑΠΟ Η΢ΥΑΗΜΗΑ 

ΝΔΤΡΟΣΟΞΗΚΟΣΖΣΑ  

ΓΛΟΤΣΑΜΗΚΟΤ 



Δκθάληζε Βιάβεο ΝΜ κεηά από Ιζραηκία  

 Σνμηθόηεηα Νεπξνδηαβηβαζηώλ  

    (Excitotoxicity) 

    - Glutamate 

    - Νηνπακίλε 

    - Φεπδάξγπξνο 

 Αλνμηθή Δθπόισζε 

 ΢πζζώξεπζε ελδνθπηηάξηνπ Ca++ 

    Κπηηαξηθό Οίδεκα 

 Πξσηετληθή Κηλάζε C (PKC) 

 MAP Κηλάζεο (Mitogen Activated Proteins) 

    JNKs, p38, ERKs 

 
 Lee JM et al:  

 Spinal cord Tissue Responses to Ischaemia  

 The Journal of Clinical Investigation, 2000  

 106 (6): 723 – 731 



Δκθάληζε βιάβεο NM 

ΔΠΑΝΑΙΜΑΣΧ΢Η ΜΔΣΑ ΑΠΟ Ι΢ΥΑΙΜΙΑ 
 

(ischaemic – reperfusion injury) 

 Παξαγσγή ειεπζέξσλ ξηδώλ: ππεξνμεηδίνπ, ΟΗ, ΝΟ 

    Γηάζπαζε DNA – Γηέγεξζε PARP 

    iNOS – eNOS – nNOS (παξαγσγή ΝΟ)  

 Τπεξνμείδσζε ιηπηδίσλ 

    Φσζθνιηπάζεο PLC, PLA2 

 ΢πζζώξεπζε ελδνθπηηάξηνπ Ca++ 

 Πξσηεόιπζε 

    Καιπατλεο 

 Απώιεηα απηνξξύζκηζεο 

 

 

 Lee JM et al:  

 Spinal cord Tissue Responses to Ischaemia  

 The Journal of Clinical Investigation, 2000  

 106 (6): 723 – 731 



 

 Φιεγκνλή 

    Κπηηνθίλεο 

    TNF-a, IL1β 

    ΢ειεθηίλεο 

    ΝΟ 

    Οπδεηεξόθηια 

     

 Απόπησζε  

    Μεηάζεζε CytC 

    Καζπάζε – 3 

    Γνλίδην bcl – 2  

 

 Κπηηαξηθή Νέθξσζε 

  Lee JM et al:  

 Spinal cord Tissue Responses to Ischaemia  

 The Journal of Clinical Investigation, 2000  

 106 (6): 723 – 731 



Έναπξη Απόπηωζηρ με 

ελεςθέπωζη κςηοσπώμαηορ C 

από μιηοσόνδπια 

ΠΡΟΓΑΜΜΑΣΗ΢ΜΔΝΟ΢ 

ΚΤΣΣΑΡΗΚΟ΢ 

ΘΑΝΑΣΟ΢ 



M Μποπούμε να βεληιώζοςμε ηην 

κςηηαπική επιβίωζη 

παπέσονηαρ ανηιαποπηωηικέρ 

ππωηεϊνερ ζηο ΝΜ πος ιζσαιμεί 

?? 

 

Δλεςθέπωζη κςηοσπώμαηορ C 

από μιηοσόνδπια 

Αναζηέλλεηαι από 

ανηιαποπηωηικέρ ππωηεϊνερ 

Bcl-2, Bcl-xL 



Μητανισμός IPC στο ΝΜ 
Δπέθιζμα IPC 

Μεηαηποπή ζε 

Δνδοκςηηάπιο Δπέθιζμα 

Hawaleshka A & Jacobsohn E,  

Can J Anaesth 1998; 45 (7): 670 – 682 



Δλάηηωζη 

Καηανάλωζηρ 

Δνέπγειαρ 

Hawaleshka A & Jacobsohn E,  

Can J Anaesth 1998; 45 (7): 670 – 682 

Μητανισμός IPC στο ΝΜ 



 ΢ύλζεζε HSP 

 Scavengers  

    ειεπζέξσλ ξηδώλ 

 GF  

    (απμεηηθνί παξάγνληεο) 

 Αληηαπνπησηηθνί  

    Παξάγνληεο 

 Πξνζπλαπηηθή  

    απειεπζέξσζε  

    λεπξνδηαβηβαζηώλ 

 Lee JM et al:  

 Spinal cord Tissue Responses to Ischaemia  

 The Journal of Clinical Investigation, 2000  

 106 (6): 723 – 731 

Μητανισμός IPC στο ΝΜ 



Ισταιμική Προγύμναση – Προετοιμασία 
Ischaemic Preconditioning – IPC 

 Άμεζο IPC (1ο Παπάθςπο) 

     Άμεζη Πποζηαζία 

     Acute / Rapid IPC 

 Δπιβπαδςμένο IPC (2ο Παπάθςπο) 

     Καθςζηεπημένη Πποζηαζία   

     Delayed IPC  2nd Window Effect  

Abraham VS et al, Ann Thorac Surg 2000 

Korthuis RJ et al, Pathophysiology 1998 

Hawaleshka A & Jacobsohn E, Can J Anaesth 1998 



IPC ζην Νσηηαίν Μπειό 

 Πεηξακαηηθό κνληέιν ζε ζθύινπο 

 Ιζραηκία ΝΜ κε ΑνΥ, πεξηθεξηθά ηεο αξηζηεξήο SCA 

 Νεπξνινγηθή Δθηίκεζε: Γείθηεο Tarlov  

 Πεηξακαηηθό Μνληέιν 

    IPC (n = 6), CTRL (n = 6) 

    ΑνΥ 20 min (IPC), Δπαλαηκάησζε 48 h 

    AoX 60 min, Δπαλαηκάησζε 24 h 

    Θάλαηνο πεηξακαηόδσσλ – Σνκέο ΝΜ – Αλνζντζηνρεκεία  

 Απνηειέζκαηα 

    Απώηεξν – Δπηβξαδπκέλν IPC 

    Πνζνζηό Παξαπιεγίαο ζε IPC: 0, ζε CTRL: 50% 

    HSP 70 (Heat Shock Protein):       IPC 

                                                           CTRL ρσξίο παξαπιεγία 

Matsuyama K et al, Ann Thorac Surg 1997; 63 (5): 1315 – 1320 



IPC ζην Νσηηαίν Μπειό 

 Πεηξακαηηθό κνληέιν ζε θνπλέιηα 

 Ιζραηκία ΝΜ κε ΑνΥ, πεξηθεξηθά ηεο αξηζηεξήο SCA 

 Νεπξνινγηθή Δθηίκεζε: Γείθηεο Tarlov  

 Πεηξακαηηθό Μνληέιν 

    IPC: 12.5 min 

    Δπαλαηκάησζε: 12h ή 48h 

    AoX: 30 min  

 Απνηειέζκαηα 

    - Καιύηεξα Νεπξνινγηθά Απνηειέζκαηα: Δπαλαηκάησζε 12h 

    - ΢πζρέηηζε Νεπξνινγηθνύ Status &  

      Ιζηνινγηθώλ Απνηειεζκάησλ 

    - Απώηεξν IPC 

Munyao N et al, Neuroreport 1998; 9: 321 – 325 



IPC ζην Νσηηαίν Μπειό 

 ΢ε θνπλέιηα κε IPC (10 min)  

 Ιζραηκία 15 min / 2d κεηά:  

   Αύμεζε / Παξάηαζε έθθξαζεο HSP70 mRNA 

   Δπηβίσζε θηλεηηθώλ λεπξώλσλ 

 

 ΢ε θνπλέιηα κε IPC (6 min)  

 Ιζραηκία 26 min / 24h κεηά:  

   Κακηά δηαθνξά ζηε λεπξνινγηθή έθβαζε 

   HSPs 72 κεηά από 6min / 10min: 1d, 2d 

Sakurai M et al, J Vasc Surg 1998; 27: 720 – 725 

De Haan P et al, J Thorac Cardiovasc Surg 2000; 120: 513 – 519 



Δπηβξαδπκέλν IPC NM  

HEAT SHOCK PROTEINS (HSP) 

 Κπηηαξηθό Stress: «Up – Regulation» ησλ HSPs 

 Κπηηαξηθή «Δπηδηόξζσζε» 

       Απνδόκεζε κε αλαζηξέςηκα θαηεζηξακκέλσλ  

       πξσηετλώλ από ηζραηκία ΝΜ, «Σαθηνπνίεζε» 

 «Νεπξνπξνζηαηεπηηθή» Γξάζε (Nεπξώλεο, Nεπξνγινία, ΢ύλαςε) 

       - Πξόιεςε Πξσηετληθήο «΢πζζώξεπζεο» 

       - Αληηθιεγκνλώδεο Γξάζε 

       - Διάηησζε Καηερνιακηλώλ 

       - Διάηησζε Μεηαιινπξσηετλαζώλ 

       - Δπηηάρπλζε έθθξηζεο αδελνζίλεο (IPC?) 

       - Αληηαπνπησηηθή Γξάζε – Έθθξαζε Bcl-2 

       - Πεξηνξηζκόο θπηηαξηθήο λέθξσζεο / Γηαηήξεζε Βησζηκόηεηαο 

Ian R Brown. HSP and protection of the nervous system 

Annals of the NY Academy of Science, 2007: in press 



Δπηβξαδπκέλν IPC NM  

ΑΝΣΙΟΞΔΙΓΧΣΙΚΔ΢ ΟΤ΢ΙΔ΢ 

 Αλνρή ζηελ ηζραηκία: Overexpression 

 Γηζκνπηάζε ηνπ ππεξνμεηδίνπ ηνπ καγγαλίνπ   

    ζηα κηηνρόλδξηα (MnSOD) 

 Καηαιάζεο 

 Τπεξνμεηδάζε γινπηαζεηόλεο  

 Διεύζεξεο Ρίδεο Ο2: όρη άκεζνη κεζνιαβεηέο 

 Έθθξαζε αληηνμεηδσηηθώλ γνληδίσλ 

 Γηέγεξζε αληηνμεηδσηηθώλ ελδύκσλ 

 Upregulation γνληδίσλ: c-fox, c-jun, junB, junD 

Chen J & Simon R.  Ischaemic Tolerance in the brain 

Neurology, 1997; 48: 306 – 311  



 Δπαλαιακβαλόκελε Υνξήγεζε ΗΒΟ ζε θνπλέιηα: 5d 

 ΗΒΟ PC:   δξαζηεξηόηεηαο ΑΟΔ (CAT, SOD) - upregulation  

 Scavenger ειεπζέξσλ ξηδώλ:  ειαρηζηνπνίεζε δξάζεο ΑΟΔ 

 ΢ρέζε ΑΟΔ – ROS  

 CAT: PC κέζσ ROS, Αληηαπνπησηηθή Γξάζε 

 ROS: Δλεξγνπνηνύλ ΑΟΔ 

 Απηά κε ηε ζεηξά ηνπο απνκαθξύλνπλ ηα ROS 

 Μηθξόηεξε βιάβε ΝΜ από ηελ επαλαηκάησζε κεηά ηζραηκία 



Πξνζηαηεπηηθή Γξάζε IPC ζην ΝΜ 

 Γηάξθεηα Ιζραηκηθήο Πξνγύκλαζεο 

 Υξνληθό «Παξάζπξν» κεηαμύ IPC & Ιζραηκίαο 

 ΢πρλόηεηα Δθαξκνγήο Δπεηζνδίσλ IPC 

 Γηάξθεηα Δπαλαηκάησζεο κεηαμύ ηνπο 

 Γηάξθεηα Ιζραηκίαο 

 Υξόλνο Δπαλαηκάησζεο κεηά ηελ Ιζραηκία 

    «Αλάλεςε» κεηά ηελ ηζραηκία 

 



 Πεηξακαηηθό Μνληέιν: πνληίθηα 

    Άκεζε Πξνζηαζία από IPC 

    IPC (ΑνΥ) 3min  

    Δπαλαηκάησζε 30min 

    Ιζραηκία (ΑνΥ) 12min 

 Νεπξνινγηθή Δθηίκεζε: 24h, 48h 

 Νεπξνινγηθή Έθβαζε 

    Καιύηεξε ζε IPC: 24h, 48h vs CTRL 

 Ιζηνινγηθή Δθηίκεζε 

    ΢πκβαδίδεη κε λεπξνινγηθή εηθόλα 

    Μεγαιύηεξνο αξηζκόο θθ λεπξώλσλ ζε IPC: 48h 

 

 

Άκεζν IPC ζην Νσηηαίν Μπειό 

Zvara DA et al, Ann Thorac Surg 1999; 68: 874 – 880 



IPC ζην Νσηηαίν Μπειό 
 Πεηξακαηηθό Μνληέιν: Υνίξνη 

    Άκεζν IPC 

    Μηθξόο Υξόλνο Δπαλαηκάησζεο 

 Ιζραηκία ΝΜ: Απνθιεηζκόο Ανξηήο 

    IPC: 20 min, Δπαλαηκάησζε: 80min 

    Απνθιεηζκόο ανξηήο: 35 min 

 Νεπξνινγηθή Δθηίκεζε: 24h, 48h, 120h 

 Ιζηνινγηθή Δθηίκεζε – Σνκέο ΝΜ: 120h ΦΑΙΑ ΟΤ΢ΙΑ 

     - Ησζηλνθηιηθή Νεπξσληθή Απνδόκεζε 

     - Φιεγκνλώδεο Κπηηαξηθή Γηήζεζε 

     - Νέθξσζε 

     - 60% απώιεηα θηλεηηθώλ λεπξώλσλ CTRL 

 Toumpoulis IK et al, J Thorac Cardiovasc Surg 2003; 125: 1030 – 1036 



Μεραληζκόο  

Πξώηκεο Φάζεο IPC 

A3 KATP 

CHANNELS 

ΣΑΤΡΙΝΗ 



Άκεζν IPC - Ρόινο KATP 

 αλαζηνιή ζπγθόιιεζεο ιεπθνθπηηάξσλ 

 ππεξπόισζε θπηηαξηθήο κεκβξάλεο (KATP)  

 πξόιεςε ελδνθπηηάξηαο ζπζζώξεπζεο Ca++ 

 αύμεζε απνζεκάησλ ελέξγεηαο 

     θπηηαξνηνμηθόηεηαο ζηα ελδνζειηαθά θύηηαξα 

     παξαγσγήο αληόλησλ ππεξνμεηδίνπ 

     ιηπόιπζεο 

 ζηαζεξόηεηα θπηηαξηθήο κεκβξάλεο 

 Neumar RW et al 

Molecular Mechanisms of ischaemic neuronal injury 

Ann Emerg Med 2000; 36: 483 – 506 



Προστασία ΝΜ 

στην 

επαναιμάτωση 

Adenosine 

Bradykinin 

Opioids 

PKC 

ROS 

Reactive 

oxygen 

species 

Φάζη Γιέγεπζηρ 

mitoKATP 

1/3 

2/3 



Μitochondrial Permeability Transition  Pore (MTP) 

Σχηματίζονται κατά την επαναιμάτωση 

matrix 

Radicals 

Ca++ 

Ischemic 

injury 

VDAC 

ANT 



Καηά ηην Δπαναιμάηωζη:              

3 πληθςζμοί κςηηάπων  

A.Those that were killed by 

ischemia 

B.Those that had sub-lethal 

injury and will survive Target for 

preconditioning 

C. Those that are alive but will 

die from mPTP opening 



Σι αναζηέλλει ηη 

διάνοιξη ηων MTP 

??? 

PI3 kinase & ERK 



Σι διεγείπει ηην PI3-kinase 

καηά ηην επαναιμάηωζη? 

ADENOSINE! 



Σι κάνει ηον 

ππογςμναζμένο ΝΜ 

εςαίζθηηο ζηη «δική» ηος 

αδενοζίνη ??? 

PKC! 



Activate PI3-K & Erk 

Prevents mito MTP 

Recover & Survive 

ΚΑΤΆ ΤΗΝ 

ΕΠΑΝΑΙΜΑΤΩΣΗ 

Populate A2b 

PKC sensitizes A2b receptors 

 

ΚΑΣΑ ΣΖΝ 

ΔΠΑΝΑΗΜΑΣΩ΢Ζ 

 



Reperfusion Phase 

signal transduction 

pathways act to 

prevent 

mitochondria 

permeability 

transition pore 

opening 

Trigger Phase 

adenosine and 

other surface 

receptors couple 

through multiple 

Pathways to 

activate PKC 

Ischemic Phase 

PKC acts as a 

memory. 

IPC 30 min ischemia 

Current Theory of IPC 



 ATL-126e (αγσληζηήο Α2Α ππνδνρέσλ Αδελνζίλεο) 

    Πεηξακαηηθό Μνληέιν ζε πνληίθηα 

    ΢πζηεκαηηθή ρνξήγεζε γηα 3h 

    15min πξηλ έλαξμε επαλαηκάησζεο  

    Διαηηώλεη: παξάιπζε / απόπησζε 

    Η θιεγκνλή – απόπησζε: ??? Παξαπιεγία κε REPERF 

J Vasc Surg 2001 



Γηαδνμείδε & IPC 
 Γηαδνμείδε: ΜΙΣΟΚΑΣP Opener 

    Φαξκαθεπηηθό PC, άκεζν – απώηεξν  

    Μνληέιν ηζραηκίαο ΝΜ ζε θνπλέιηα 

    Βειηίσζε λεπξνινγηθήο έθβαζεο 

    Πξόιεςε λεπξνινγηθήο βιάβεο ζε ΣΑΑΑ 

 

 

 Γηαδνμείδε: ΜΙΣΟΚΑΣP Opener 

    ΢ην ΝΜ 

    Πξνιακβάλεη ηε βιάβε από επαλαηκάησζε κεηά από ηζραηκία 

    Βειηίσζε λεπξνινγηθήο ιεηηνπξγηθόηεηαο  

    Διεύζεξεο Ρίδεο Ο2 

    Αλαζηνιή Απνδόκεζεο DNA 

    Αλαζηνιή Απόπησζεο 

Caparrelli DJ et al, Ann Thorac Surg 2002 

Roseborough G et al, Am J Pathol 2006 



Μεραληζκνί Πξνζηαζίαο ΝΜ  

από Πξώηκν (Άκεζν) IPC 

 Αδελνζίλε – Δπαίζζεηνη Γίαπινη ΚATP  

 Σξνπνπνίεζε Φιεγκνλώδνπο Γηαδηθαζίαο  

    κεηά ηελ ηζραηκία: Αληηθιεγκνλώδεο δξάζε IPC 

 Διάηησζε δξαζηεξηόηεηαο κηθξνγινηαθώλ θπηηάξσλ 

 Δπίδξαζε ζηε Αηκαηηθή Ρνή ηνπ ΝΜ  

 Δπίδξαζε ζηε ΢πγθέληξσζε ησλ Καηερνιακηλώλ 

 Μείσζε Βιάβεο Νεπξνδηαβηβαζηηθνύ ΢πζηήκαηνο 

 Διαρηζηνπνίεζε Ιζηνπαζνινγηθνύ Νεπξσληθνύ Θαλάηνπ  

Kato H et al, Brain Res Bull 1992; 29 (5): 559 – 565  

Kakimoto M et al, Anesthesiology 2003; 99: 1112 – 1117 

Perez – Pinzon MA et al, Acta Neuropathol 1999; 97: 495 – 501 



Ιζραηκηθή Βιάβε ΝΜ 

 ΢πζζώξεπζε Καηερνιακηλώλ 

 Αγγεηόζπαζκνο 

 «΢ράζε» Δλδνζειηαθώλ Κπηηάξσλ 

 Πνιιαπιέο Αηκνξξαγηθέο Δζηίεο 

 Νέθξσζε 

 

 

 Διάηησζε Πεξηνρηθήο Αηκαηηθήο Ρνήο ΝΜ (rSCBF) 

 «Σξαπκαηηζκόο» ΝΜ 
Naoya Y et al, J Vasc Surg 1994; 20: 826 – 833 

Osterholm JL et al, J Neurosurg 1972; 36: 8 



IPC ζην Νσηηαίν Μπειό 

 Πεηξακαηηθό Μνληέιν: Κνπλέιηα 

    Άκεζν IPC, Μηθξόο Υξόλνο Δπαλαηκάησζεο 

    Ιζραηκία ΝΜ: Απνθιεηζκόο ΣAA, SCEPs  

    IPC: 5 min, Δπαλαηκάησζε: 20min, ΑνΥ: 30 min 

 IPC: 

    Αύμεζε rSCBF - SCEPs 

    Μηθξή      Καηερνιακηλώλ, ηδίσο ΝΔ 

    Γξακκηθή ζπζρέηηζε ΝΔ / cAMP 

        Μεηαβνιηθήο δξαζηεξηόηεηαο ΝΜ 

    Γηέγεξζε Α1 ππνδνρέα Αδελνζίλεο: cAMP 

 ISCH: Αύμεζε ΝΔ, 5 – ΗΣ, Dopamine (x 3 – 5) 

 IPC – PROT: Γηαηήξεζε rSCBF,   Καηερνιακηλώλ 

Fan T et al, Surg Neurol 1999; 52: 299 – 305 



 Πεηξακαηηθό Μνληέιν: Κνπλέιηα 

    Παξνδηθή Πξνζηαζία από IPC 

    IPC (ΑνΥ) 5min  

    Δπαλαηκάησζε 30min 

    Ιζραηκία (ΑνΥ) 17min 

 Νεπξνινγηθή Δθηίκεζε: 3h, 24h, 4d, 7d 

 Νεπξνινγηθή Έθβαζε 

    Καιύηεξε ζε IPC: 3h, 24h 

    Κακηά Γηαθνξά: 4d, 7d 

 Ιζηνινγηθή Δθηίκεζε 

    Μεγαιύηεξνο αξηζκόο θθ λεπξώλσλ ζε IPC: 24h, όρη 7d 

 

 

Άκεζν IPC ζην Νσηηαίν Μπειό 

Kakimoto M et al, Anesthesiology 2003; 99: 1112 – 1117 



 Πειπαμαηικό Μονηέλο: Κοςνέλια  (Sirin BH et al, 2002) 

    Αποκλειζμόρ Αοπηήρ – Ηζσαιμία ΝΜ 

    IPC (ΑοΥ) 5min / Δπαναιμάηωζη 25 min / Ηζσαιμία (ΑοΥ) 20 min 

    Βεληίωζη Νεςπολογικήρ Έκβαζηρ: 48h 

 Πειπαμαηικό Μονηέλο: Πονηίκια  (Perez – Pinzon MA et al, 1997) 

    Ηζσαιμία Δγκεθάλος (Global) 

    IPC 2min / Δπαναιμάηωζη 30 min / Ηζσαιμία 10 min 

    Βεληίωζη Νεςπολογικήρ Έκβαζηρ: 3d, όσι 7d 

 Πειπαμαηικό Μονηέλο: Πονηίκια  (Stagliano NE et al, 1999) 

    Ηζσαιμία Δγκεθάλος (Focal) 

    IPC 5 min (x1ή x3) / Δπαναιμάηωζη 30 min / Ηζσαιμία 60 min 

         Δμθπάκηος: 24h 

 Πειπαμαηικό Μονηέλο: Κοςνέλια  (Ueno T et al, 2001) 

    Αποκλειζμόρ Αοπηήρ – Ηζσαιμία ΝΜ 

    IPC (ΑοΥ) 3min / Δπαναιμάηωζη 3 min x 2 / Ηζσαιμία (ΑοΥ) 20 min 

       SCBF ΟΜΝΜ, Μικπή Δπίδπαζη ζηη Νεςπολογική Έκβαζη 

 

Άκεζν IPC ζην ΚΝ΢ 



    Άκεζν  Τπεξζεξκηθό ΙPC 

 Γελ πξνιακβάλεη / Καζπζηεξεί βιάβε ΝΜ από ηζραηκία 

 Παξνδηθή πξνζηαηεπηηθή δξάζε – Απώηεξε λεπξνινγηθή βιάβε 

 Δπεξγεηηθό Απνηέιεζκα: 

    Παξάηαζε ζεξαπεπηηθνύ παξάζπξνπ κεηά από ηζραηκηθή βιάβε 

 HSPs ζε άκεζν IPC + ππεξζεξκία 

 Θεξκηθή «πξνζεξαπεία» 24h πξηλ ηζραηκία, πξνζηαζία 48h 

 Ιζραηκηθή λεπξσληθή βιάβε: δηαξθήο δηαδηθαζία 

 Κακηά ζρέζε άκεζνπ IPC , λεπξνπξνζηαζίαο θαη HSPs 

 Γίπιεπξε έθθξαζε HSPs: άκεζα θαη απώηεξα ζηε 
λεπξνπξνζηαζία 

 

  



 Πεηξακαηηθό Μνληέιν: Υνίξνη 

    ΢ύγθξηζε Άκεζεο - Δπηβξαδπκέλεο Πξνζηαζία από IPC 

    Goup I AoXC, Group II AoXC 20min, Group III AoXC 45min,  

    Group VI AoXC 20min – REP 28h – 45min 

 Νεπξνινγηθή Έθβαζε (Tarlov Score): 24h, 48h, 120h 

    Καιύηεξε ζε άκεζν IPC: 24h, 48h, 120h  

 Ιζηνινγηθή Δθηίκεζε – Σνκέο ΝΜ: 120h 

    Ιζηνινγηθέο Αιινηώζεηο: Αλάινγεο κε Νεπξνινγηθή Έθβαζε 

 ΢εκαζία δηαηήξεζεο ΑΠ θαηά ηελ επαλαηκάησζε, αιιηώο  

    δελ είλαη εκθαλέο ην απνηέιεζκα ηνπ IPC 

 Άκεζν IPC: κηθξόο βαζκόο θιεγκνλήο (ήπηα) 

 Αδελνζίλε, Αγσληζηέο Α2 ππνδνρέσλ, ΜΙΣΟ ΚATP 

 Down Regulation NMDA receptors  

 

 

Άκεζν vs Απώηεξν IPC ζην ΝΜ 

Toumpoulis IK et al, J Cardiovasc Surg 2004; 128: 724 – 601 



 Πεηξακαηηθό Μνληέιν: ΢θύινη 

    Άκεζε Πξνζηαζία από IPC, SSEPs 

    - CTRL (n=7) 

    - IPC x 1 (n=7) 

    - IPC x 3 (n=7) 

    - AoX 45 1h Δπαλαηκάησζε 

 Νεπξνινγηθή Έθβαζε (Tarlov Score): 1h σο 72h follow up 

    Καιύηεξε ζε IPC x 3  

 Ιζηνινγηθή Δθηίκεζε – Σνκέο ΝΜ: 72h 

    Ιζηνινγηθέο Αιινηώζεηο: Αλάινγεο κε Νεπξνινγηθή Έθβαζε 

    SSEPs αμηόπηζηα απνηειέζκαηα 

    Με ηε ρξήζε SSEPs: αλνρή κεγάιεο ηζραηκίαο (δπλεηηθά) 

 

 

Άκεζν Δπαλαιακβαλόκελν IPC ζην ΝΜ 

Bonillo Contreras IS et al, Eur J Cardiothorac Surg 2005; 28: 274 – 279 



 IPC 5min x 4, REP 5min, AoXC 45min, REP 7d 

 Άκεζε, Σαρεία, Απνηειεζκαηηθή λεπξσληθή πξνζηαζία 

 Αύμεζε ηθαλόηεηαο ΝΜ ζηελ αλνρή ηζραηκίαο 

 Μεραληζκόο:  

    Αιιαγέο ζηελ θαηαλνκή & ζπγθέληξσζε ελδνθπηηάξησλ θαη 

εμσθπηηάξησλ ηρλνζηνηρείσλ θαηά ηε θάζε ηεο ηζραηκίαο θαη 

επαλαηκάησζεο 

    Ca++, K+, Na+, Mg++, Zn++, ραιθόο 



Arq Bras Cardiol 2007; 88 (3): 262 - 266 

 Πεηξακαηηθό Μνληέιν: ζθύινη (28) 

 C45 (n=7), AoXC 45min / C60 (n=7), AoXC 60min 

 IP45 (n=7), IPC x 3, AoXC 45min / IP60 (n=7), IPC x 3, AoXC 60min 

 Παξαθνινύζεζε 72h κεηά 

 Νεπξνινγηθή Δθηίκεζε 

 ΢πζρέηηζε κε SSEPs 

 SSEPs πξηλ, θαηά ηε δηάξθεηα, κεηά ηελ ηζραηκία 

 Δπαλαιακβαλόκελν, άκεζν IPC:  

    ειαηηώλεη ηε ζπρλόηεηα παξαπιεγίαο 

 ΢εκαζία έρεη ν ρξόλνο επαλαηκάησζεο 

 SSEPs: 75% επαηζζεζία, 83% εηδηθόηεηα 



 ΜΝΗΜΗ IPC: κνλαδηθό ραξαθηεξηζηηθό ηεο πξνγύκλαζεο  

                           νξγάλσλ ζηελ ηζραηκία 

 Δπαλαηκάησζε κεηά από Ιζραηκία: Καηαγξαθή – Απνζήθεπζε 

 Γηαθνξεηηθή Αληίδξαζε ζε λέα έθζεζε ζε Ιζραηκία 

 Καηαγξαθή πιεξνθνξίαο γηα ην ίδην ηκήκα ηζηνύ, γηα δηαθνξεηηθά 

ηκήκαηα ηνπ ίδηνπ νξγάλνπ, γηα δηαθνξεηηθά όξγαλα 

 Πξνγύκλαζε «Δμ’ Απνζηάζεσο» (REMOTE IPC)  





 Νεπξνινγηθή Έθβαζε Οκάδσλ IPC: Καιύηεξε από CTRL 

 Δμ’ απνζηάζεσο IPC: ηθαλνπνηεηηθή πξνζηαζία 

 Απεπζείαο IPC: πνιύ κεγαιύηεξε πξνζηαζία 

 Ο ζπλδπαζκόο ησλ δύν: όρη κεγαιύηεξε πξνζηαζία 

 NSE, MDA, NO ζε IPC < CTRL   





Αλαηζζεζηνινγηθή Πξνγύκλαζε ΝΜ (APC) 



 Αλαηζζεζηνινγηθό PC  

 Πξνρνξήγεζε ISO 0, 12, 24, 48h  πξν ηζραηκίαο: 1MAC 

 Πξνρνξήγεζε Αινζαλίνπ 24h πξν ηζραηκίαο: 1 MAC 

 ISO: Νεπξνπξνζηαζία άκεζα  

 ISO / ΑΛΟΘΑΝΙΟ: Παξαηεηακέλε λεπξνπξνζηαζία 

 Γηαηεξείηαη κεηά ην πέξαο ηεο αλαηζζεζίαο (24h) 

 Άγλσζηε ε ζπζρέηηζε κε  κεηαβνιηθό ξπζκό 

   Μεηαβνιηθόο Ρπζκόο: Δξέζηζκα γηα PC, όρη ζηόρνο PC 

 PC: αλεμάξηεην θαηλόκελν από CBF, Δμαξηώκελν από iNOS 

 Πηεηηθά: Μαθξνρξόληεο κεηαβνιέο ζηελ έθθξαζε γνληδίσλ  

 

 

 



Ιζνθινπξάλην (ISO) 

 Αζθεί PC αλάινγν ηνπ IPC 

     Ιζηηθήο βιάβεο από Ιζραηκία / Δπαλαηκάησζε 

 Γηάλνημε ΜΙΣΟ KATP δηαύισλ 

 Βειηηζηνπνίεζε κηηνρνλδξηαθήο παξαγσγήο ελέξγεηαο 

 Έκκεζε δηέγεξζε Α1 ππνδνρέσλ αδελνζίλεο      

     ΢πζζώξεπζε Δλδνθπηηάξηνπ Ca++ 

     Γνληδηαθή Έθθξαζε Κπηηαξνπξνζηαηεπηηθώλ Πξσηετλώλ 

 Γνζνεμαξηώκελε λεπξνπξνζηαζία ζε εγθέθαιν 



 Βξαρππξόζεζκε λεπξνπξνζηαζία ISO 

 Μαθξνπξόζεζκε βειηίσζε λεπξνινγηθήο έθβαζεο (14d) 

 Διάηησζε θπηηαξηθνύ ζαλάηνπ 

 Δλεξγνπνίεζε P38 MAPK – απηνθσζθνξπιίσζε 

 Νέν Μνληέιν P38 MAPK in vivo:  

    Η ύπαξμε λεπξσληθνύ ζαλάηνπ ή επηβίσζεο κεηά P38 MAPK 

εμαξηάηαη από ηε ρξνληθή ζηηγκή ηεο ελεξγνπνίεζεο  



 30 min ISO (1.05, 2.1, 3.15%) 45 min πξν ηζραηκίαο ΝΜ 

 Άκεζε Πξνζηαζία (σο θαη 72 ώξεο κεηά επαλαηκάησζε) 

 ISO PC: Καιύηεξε λεπξνινγηθή έθβαζε 

 ISO PC: Πεξηζζόηεξνη βηώζηκνη λεπξώλεο  

 Γνζνεμαξηώκελε Γξάζε 

 ΜΙΣΟ ΚATP 

 ?? Καζπζηέξεζε / ?? Διάηησζε Απόπησζεο 

 ?? Πξνιακβάλεη Απόπησζε 



 Μνληέιν Ιζραηκίαο ΝΜ: AoXC 20min (θνπλέιηα) 

 Δπαλαιακβαλόκελε Υνξήγεζε ISO: 2.1%, 40min  

 Απώηεξν IPC 

    Νεπξνινγηθή Δθηίκεζε - Παζνινγναλαηνκία 

 Θεξαπεπηηθό Παξάζπξν: 24h, 48h, όρη 72h κεηά ηζραηκία 

 Γηκεζπινπξία: Scavenger ειεπζέξσλ ξηδώλ, Καηαξγεί IPC NM 
 

    ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΣ 

 Γηάλνημε ΜΙΣΟ ΚATP δηαύισλ 

 Διεύζεξεο Ρίδεο Ο2 

 Δλεξγνπνίεζε P38 ΜΑPK 

 Γηάξθεηα Πξνζηαζίαο: άγλσζηε 

 



 Έιεγρνο γηα Άκεζε / Απώηεξε Πξνζηαζία 

 IPC (3 min) vs APC κε SEVO 3.5%, κεηά ηζραηκία 12min 

 IPC: παξέρεη πξνζηαζία, SEVO όρη 

 SEVO APC: MITO KATP, HSPs (θηλεηνπνίεζε ππαξρόλησλ) 

 Φσζθνξπιίσζε Hsf1, HSPs priming 

 ?? Δηδηθνί κεραληζκνί ζην ΝΜ γηα πξνζηαηεπηηθή δξάζε IPC 

 ??Γηαθνξεηηθνί από εγθέθαιν θαη κπνθάξδην  







Μέηπα για Δλάηηωζη Νεςπολογικήρ Βλάβηρ 

    ΦΑΡΜΑΚΑ 

    ΢πζηεκαηηθή Υνξήγεζε 

 ΢ηεξνεηδή (κεζπιπξεδληδνιόλε) 

 Αληαγσληζηέο νπηνηεηδώλ 

    Ναινμόλε 

    Ναικεθέλε 

 Βαξβηηνπξηθά (ζεηνπεληάιε) 

 Απνθιεηζηέο δηαύισλ Ca++ 

 Scavengers ειεπζέξσλ ξηδώλ Ο2 

 Αληαγσληζηέο NMDA ππνδνρέσλ 

 Μαγλήζην 

 Fluosol – DA (ηερλεηό αίκα) 

    ΦΑΡΜΑΚΑ 

    Τπαξαρλνεηδήο Υνξήγεζε 

 Μαγλήζην 

 Παπαβεξίλε 

 Σεηξαθατλε 

 Fluosol – DA (ηερλεηό αίκα)  

O’ Connor CJ, Rothenberg DM,  

J Cardiothorac Vasc Anesth  

1995; 9 (6): 734 – 737 

Shenaq SA, Svensson LG,  

J Cardiothorac Vasc Anesth  

1993; 7 (1): 81 – 94 





Δξπζξνπνηεηίλε (ΔΡΟ) & 

Νεπξνπξνζηαζία 

 Δξπζξνπνηεηίλε θ Παξάγσγα απηήο:  

    Υνξεγνύκελα κεηά Βιάβε ΝΜ 

    Βειηίσζε Νεπξνινγηθήο Έθβαζεο 

 Υνξήγεζε ΔΡΟ θ αλαιόγσλ απηήο (asialoEPO)  

    πξηλ ηζραηκηθή βιάβε ΝΜ ζε πνληίθηα – 10mcg/kg 

    Νεπξνπξνζηαζία 

    Βειηίσζε θηλεηηθήο ιεηηνπξγίαο – 42d 

    Καιύηεξα απνηειέζκαηα αλ ε ρνξήγεζε γίλεη ηελ ώξα ηεο 

βιάβεο 

 ΝΜ: κεγάινο αξηζκόο ππνδνρέσλ ΔΡΟ 

 Γξάζε ΔΡΟ: κέζσ glial fibrillary acidic protein 

Grasso G et al. G Neurosurg Spine, 2006; 4: 310 – 318   



 Πεηξακαηηθό κνληέιν ζε ζθύινπο 

 ΔΡΟ 5000 IU/kgr 

    EPO: 

 Πξνιακβάλεη ηελ απόπησζε 

 «΢ώδεη» λεπξώλεο από ηελ απόπησζε ζε ηδηαίηεξα 

«επαίζζεηεο» πεξηνρέο 

 Σξνπνπνηεί ηελ αλνζναπάληεζε ηνπ ΚΝ΢ ζηελ ηζραηκία  





Οδοί Κςηηαπικήρ Δπιβίωζηρ Δνεπγοποιημένοι από 

Δπςθποποιηηίνη (EPO) 

Έκυραση 
Αντιαποπτωτικών 

Γονιδίων                             
(Bcl-2, Bcl-xL) 

 

ΚΤΣΣΑΡΙΚΗ  

ΕΠΙΒΙΩ΢Η 



NeuroBiology of Disease 2007 

•Πξνρνξήγεζε 

•Μεραληζκόο Γξάζεο 

•Άκεζε δξάζε ζηα κηηνρόλδξηα 

•Αλαζηνιή δηάλνημεο πόξσλ ΜΡΣ 

•Αληηαπνπησηηθή Γξάζε 

•΢ε Πεηξακαηηθά Μνληέια 

•Ακθηιεγόκελα Απνηειέζκαηα 



 Διάηησζε θιεγκνλήο – απόπησζεο 

 Νεπξνπξνζηαζία 

 Νεπξναλαδόκεζε 

 ΢ρεκαηηζκόο λέσλ ειύηξσλ κπειίλεο 

 Δμσγελήο ρνξήγεζε: Θεξαπεία νμείαο βιάβεο ΝΜ 









The Journal of Thoracic and 

Cardiovascular Surgery 2005 

Journal of Vascular Surgery, 2003 



, 2005 





??? 

Πεξηνρηθή Αλαηζζεζία θαη 

Πξνγύκλαζε ΝΜ ζηελ Ιζραηκία 



ΣΟΠΙΚΑ ΑΝΑΙ΢ΘΗΣΙΚΑ 

ΑΠΟΚΛΔΙ΢ΜΟ΢ 

 Γηαύισλ Να+ εμαξηώκελσλ από δηαθνξά 

δπλακηθνύ 

 Γηαύισλ Κ+ 

 Γηαύισλ Ca++ 

 

ΝΔΤΡΟΠΡΟ΢ΣΑΣΔΤΣΙΚΗ ΓΡΑ΢Η ΚΝ΢ ???? 

Fujitani T et al. Neurisci Lett 1994; 179: 91 – 94  

Niiyama S et al. Neurosci Res 2002; 42: 231 – 241  



΢ηνλ εγθέθαιν (πεηξακαηηθό επίπεδν) 

     Δίζνδνο Να+ ελδνθπηηάξηα ζε ππνμηθή βιάβε 

ΚΝ΢ 

 Αλαζηνιή εμάληιεζεο ATP 

 Αλαζηνιή απώηεξεο λεπξνινγηθήο βιάβεο ζε 

απνθιεηζκό θαξσηίδσλ αλ γίλεη έγρπζε ΣΑ 

(πξνζεξαπεία) ζηηο θνηιίεο ηνπ εγθεθάινπ 

 

 

 

ΣΟΠΙΚΑ ΑΝΑΙ΢ΘΗΣΙΚΑ 

Fujitani T et al. Neurisci Lett 1994; 179: 91 – 94  

Niiyama S et al. Neurosci Res 2002; 42: 231 – 241  



The effects of moderate hypothermia and 

intrathecal tetracaine on glutamate concentrations 

of intrathecal dialysate and neurologic and 

histopathologic outcome in transient spinal cord 

ischaemia in rabbits 

               ΢ηο ΝΜ: άγνωζηη η δπάζη ΣΑ 

 
 

 

 

 

 

 Σεηξαθατλε ππαξαρλνεηδώο ζε ηζραηκηθή βιάβε ΝΜ 

    - Πεηξακαηηθό κνληέιν ζε θνπλέιηα 

    - Απνηπρία αλαζηνιήο απειεπζέξσζεο γινπηακηθνύ  

    θαηά ηε δηάξθεηα ηεο ηζραηκίαο 

    - Απνηπρία βειηίσζεο ηεο λεπξνινγηθήο έθβαζεο  

         Κιηληθά 

         Ιζηνπαζνινγηθά 

Wakamatsu H et al. Anesth Analg 1999; 88: 56 – 62 



Acta Anaesthesiol Scand 2007; 51: 60 – 67   

 Πξνρνξήγεζε BUPI 3min πξν ηζραηκίαο 

 Ιζραηκία 12 min, κεηά επαλαηκάησζε 

 Δθηίκεζε: 2h, 24h κεηά επαλαηκάησζε 

 BUPI: Όρη λεπξνπξνζηαηεπηηθή δξάζε από κόλε ηεο 

 BUPI + ΤΠΟΘΔΡΜΙΑ:  

    Δλίζρπζε ηεο λεπξνπξνζηαηεπηηθήο δξάζεο ηεο  

    ππνζεξκίαο 

 Κιηληθή Δθαξκνγή BUPI ζε ελδερόκελε ηζραηκία ΝΜ  



Anesth Analg, 2004 

 Υνξήγεζε Μαγλεζίνπ ππαξαρλνεηδώο 20min πξν ηζραηκίαο  

 Γόζε 0.3 mg/kg, 1mg/kg 

 Ιζραηκία ΝΜ 10min κε απνθιεηζκό ανξηήο 

 Δπαλαηκάησζε 

 Νεπξνινγηθή Δθηίκεζε: 24h, 48h, 72h, 96h 

 Ιζηνπαζνινγηθθή Eθηίκεζε: 96h  

 Κακηά επίδξαζε Mg ζηε λεπξνινγηθή έθβαζε 

 Τπαξαρλνεηδήο Γόζε Mg > 2mg/kg = Νεπξνηνμηθή 





 Ιζηνπαζνινγηθή Δπηβεβαίσζε  

 POST – COND 

 Γηαηήξεζε πεξηζζόηεξσλ αθέξαησλ α θηλεηηθώλ λεπξώλσλ 

 Διάηησζε παξαγσγήο ROS 

 Διάηησζε δηαδηθαζηώλ θιεγκνλήο θαηά ηελ επαλαηκάησζε 

 Η πξoζζήθε Pre Cond  ζπκβάιιεη ζηε βειηίσζε ηεο 

λεπξνινγηθήο έθβαζεο 



 Ιζραηκηθή Μεηαγύκλαζε ηνπ ΝΜ 

(Postconditioning) 

 Αθνινπζεί ηα ίδηα βήκαηα όπσο ζπκβαίλεη θαη κε ηελ 
ηζραηκηθή πξνγύκλαζε 

 ΔΞΑΡΣΑΣΑΙ ΑΠO 

    Mitogen Activated Protein Kinases Proteins (ERK) 

    PI3 – K 

    ROS (Reactive O2 Species) 

    A2b ππνδνρέα αδελνζίλεο (όρη Α1) 

 Μεγάιε ζεκαζία έρεη ν ρξόλνο ηεο επαλαηκάησζεο πξηλ ηελ 
εθαξκνγή ηνπ 1νπ επεηζνδίνπ ηζραηκίαο 

 Κιηληθέο εθαξκνγέο:  

 Δπεκβάζεηο ΣΑΑΑ,  

 Μεηά από νμεία ηζραηκία ΝΜ π.ρ. Σξαύκα ΝΜ 

 Φάξκαθα πνπ αζθνύλ like – postconditioning δξάζε:                   
??? Δξπζξνπνηεηίλε 

 

Jiang X et al  

Ann Surg 2006; 244: 148 – 153    




