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Π ΡΟ Λ Ο ΓΟ Σ

Η ευα ισ θη σ ία  του εγκεφ άλου  στην ισχαιμία είναι φ α νερή  σε ό λ ο υ ς  τους 
κλινικούς γ ια τρ ο ύς και ιδ ίω ς σ το υ ς  α να ισ θ η σ ιο λ ό γο υ ς  και σ το υ ς  εντατικολόγους οι 
οττοίοι και σ υ χνά  εκφ ρά ζουν  τους φ ό β ο υ ς  τους για την νευρολογική  έκβαση  του 
α σ θ ενο ύ ς  του ο π ο ίο υ  ο εγκέφ α λος ισχαιμεί. Η βλάβη  του εγκεφαλικού ιστού 
επ έρ χετα ι τόσο  κατά τη φ άσ η  της ισχαιμ ίας, ό σ ο  και κατά την επ α να ιμ ά τω σ η , 
ε π ο μ έν ω ς  σε  π ε ρ ίπ τω σ η  π ο υ  η ισχαιμία είναι π ρ ο γρ α μ μ α τισ μ ένη  (π .χ . 
ν ευροχε ιρουργικ ές επ εμ β ά σ ε ις )  ή π ρ ο β λ ε π ό μ ε ν η  (π .χ . sh o ck , εγκα τά στασ η  
κολπικής μ α ρμ α ρυγή ς) ο  θ ε ρ ά π ω ν  έχει την δυνα τότη τα  να  π ρ ο σ τα τεύ σ ε ι τον 
εγκέφαλο, ενώ  σε π ε ρ ίπ τ ω σ η  εκτεταμένου ισχαιμικού επ ε ισ ο δ ίο υ  θα  π ρ έ π ε ι  να 
π ρ ο σ τα τεύ σ ε ι τον εγκέφ αλο  α π ό  την βλάβη  επ α να ιμ α τώ σ εω ς .
Π αρά την π λ η θ ώ ρ α  τω ν  π α ρ α γ ό ν τω ν  π ο υ  ενέχοντα ι σ την  εξέλιξη τη ς εγκεφ αλικής 
βλάβης, η αρχική εκλυτική αιτία είναι μια δ ια τα ρα χή  της σ χ έσ η ς  π α ρ ο χ ή ς  / 
α π α ιτή σ εω ν  σε οξυγόνο .
Π αρά τη μ ακροχρόνια  έρευνα , η φ αρμακευτική  α ντιμ ετώ π ισ η  της εγκεφ αλικής 
ισ χα ιμ ία ς/υποξία ς εξακολουθεί να  α π ο τελ εί αντικείμενο έρ ευ ν α ς  και τούτο  π ιθ α ν ώ ς  
να οφείλεται στη μη κατανόηση  της π α θ ο φ υ σ ιο λ ο γ ία ς  τω ν  δ ιαφ ορετικού  τύ π ο υ  
π ρ ο σ β ο λ ώ ν , κ α θ ώ ς  και τω ν  δ ρ ά σ ε ω ν  τω ν  δ ια φ ό ρ ω ν  φ α ρ μ ά κ ω ν .
Έ να  κλινικά χρή σ ιμ ο  φ ά ρμ α κ ο  π ο υ  θα  εστερείτο  α ν επ ιθ ύ μ η τω ν  ενερ γε ιώ ν  και θα  
είχε ά μεσ η  εφ α ρ μ ο γή  θα  ήταν το επ ιθυ μ η τό . Ε ρέθ ισ μ α  γι αυτή  την μελέτη ήταν η 

- ακόλουθη  σκέψη:
Η βλάβη τω ν ιστώ ν κατά την ισχαιμική νό σ ο  επ έρ χετα ι τό σ ο  κατά την εξέλιξη, 

οφειλόμενη σε εξάντληση τω ν  ενεργεια κώ ν  α π ο θ ε μ ά τ ω ν  του κυττάρου, ό σ ο  και 
κατά την επ α να ιμ ά τω σ η  του π ρ ο η γ ο υ μ έ ν ω ς  ισχαιμικού ιστού, π ο υ  δεν  έχει ακόμα  
νεκρω θεί. Η βλάβη του εγκεφαλικού ιστού κατά την φ ά σ η  της επ α να κ υ κ λο φ ο ρ ία ς , 
προκαλείτα ι α π ό  δ ιά φ ο ρ α  κυ π α ρο το ξ ικ ά  μεταβολικά π ρ ο ϊό ντα , π ο υ  π α ρ ά γο ντα ι 
κατά τη φ άση  αυτή, με π ρ ο εξ ά ρ χ ο ντα  ρόλο  τις ελεύ θ ερ ες  ρίζες οξυγόνου .
Ό ταν η π α ρ α γ ω γ ή  ελ ευ θ έρ ω ν  ρ ιζώ ν ο ξυ γό νο υ  υ π ερ κ ερ ά σ ε ι τις δυ να τό τη τες τω ν 
φ υσ ικώ ν αντιοξειδω τικώ ν μ η χα ν ισ μ ώ ν  τότε π ρ ο κ ύ π τε ι οξειδω τικό s t r e s s  και ιστική 
βλάβη. Στην μελέτη μ ας δοκ ιμάσαμ ε την α -τοκοφ ερόλη  η ο π ο ία  σ ύ μ φ ω ν α  με τα 
βιβλιογραφ ικά δεδο μ ένα  δεσμεύει τις ελεύ θ ερ ες  ρ ίζες οξυγόνου .

Το πειρα μ ατικό  μ έρ ο ς  της π α ρ ο ύ σ η ς  μελέτης έγινε στο  εργα σ τή ρ ιο  Φ υσ ιολογία ς 
της Ιατρικής Σ χολή ς του Π ανεπ ιστημ ίου  Ιω αννίνω ν στο  ο π ο ίο  π ρ ο ϊσ τα τα ι ο Αν. 
Καθ. Α .Ε υαγγέλου , η δε επ εξερ γα σ ία  και α ξιολόγησ η  τω ν ιστολογικώ ν 
π α ρ α σ κ ευ α σ μ ά τω ν  έγινε στο ερ γα σ τή ρ ιο  Π αθολογικής Α νατομικής του 
Π ανεπ ιστημίου Ιω αννίνω ν α π ό  τον Α να πλ. Καθ. Δ. Στεφάνου κ α θ ώ ς  και στην 
Κτηνιατρική Σχολή του Α.Π .Θ, στο τμήμα Α νατομ ίας α π ό  την Α να πλ. Κ αθηγήτρια  
Ε. Μ ιχαλούδη.
Η ανάλυσ η  τω ν  α ερ ίω ν  α ίματος και της ο ξεοβα σ ική ς μέτρησ ης, κ α θ ώ ς  και οι 
βιοχημικές μετρήσεις έγιναν στο  Γενικό Ν οσοκομείο  "Χ ατζηκώ στα" Ιω α ννίνω ν οι 
δε μετρήσεις της Δ ισ μ ο υ τά σ η ς του Υ περοξειδ ίου , της Μ αλονικής Δ υ α λδεύ δη ς, του 
Α σκορβικού ο ξέο ς  και του Δ υασκορβ ικού  ο ξέο ς  έγιναν στο  ερ γα σ τή ρ ιο  της 
Φ υσ ιολογίας του Π ανεπ ιστημ ίου  Ιω αννίνω ν.
Πρόκειται για ένα  δύσ κολο  και ε π ίπ ο ν ο  π ε ιρα μ α τικό  π ρ ω τό κ ο λ λ ο  π ο υ  χ ω ρ ίς  την 
βοήθεια  και σ υ μ π α ρ ά σ τα σ η  σ υγκεκρ ιμ ένω ν σ υ ν α δ έλ φ ω ν  δεν  γνω ρ ίζω  εά ν  θα  το 
έφ ερα  εις π έ ρ α ς .
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Πρόκειται για ένα  δύ σ κ ο λ ο  και ε π ίπ ο ν ο  πειρα μ ατικό  π ρ ω τό κ ο λ λ ο  π ο υ  χω ρ ίς  την 
βοήθεια  και σ υ μ π α ρ ά σ τα σ η  συγκεκρ ιμ ένω ν σ υ να δ έλ φ ω ν  δεν  γνω ρ ίζω  εάν θα  το 
έφ ερ α  εις π έ ρ α ς .
Συγκεκριμένα  α να φ έρομ α ι σ τ ο υ ς :
• κ. Α. Ε υα γγέλου , Α να π λ . Καθ. τη ς Φ υσ ιολογία ς της Ιατρικής του Π ανεπιστημίου 
Ιω α ννίνω ν, ο  ο π ο ίο ς  μου α νέθ εσ ε  το θέμα , ήταν ο  ο ρ γα νω τή ς  του πειραματικού 
σ χεδ ια σ μ ο ύ , δ ιέθεσ ε το πειρα μ α τικό  Ε ργασ τήρ ιο  της Φ υσ ιολογίας και με την

• ττολύτιμη  σ υ νδ ρ ο μ ή  του κατά την διάρκεια τω ν  π ε ιρ α μ ά τω ν  και της επ εξεργα σ ία ς
* του πειρα μ α τικού  υλικού σ υ νέβ α λ ε  στην π ρ α γμ α το π ο ίη σ η  της μελέτης αυτής.

■ κ. Κ. Χ ατζηνικολάου, Α να ισ θη σ ιολόγο  Δ ιευθ. Μ ονάδας Εντατικής Θ εραπείας, ο 
ο π ο ίο ς  με β ο ή θη σ ε κατά την εκτέλεση τω ν  πε ιρα μ ά τω ν, μου έδ ω σ ε  πολύτιμες 
σ υ μ β ο υ λ ές , έλεγξε το κείμενο και το δ ιό ρ θ ω σ ε , ώ σ τε η τελική εικόνα να είναι 
ο λοκλη ρω μ ένη
■ κα. Μ. Γκιάλα, Κ αθηγήτρια  Α να ισθησ ιολογίας, η οπ ο ία  ω ς  μέλος της τριμελούς 
σ υμ βουλευτική ς ε π ιτρ ο π ή ς  π ερ ιέβ α λ ε  με ενδ ια φ έρον  αυτή την μελέτη και 
α φ ιέρ ω σ ε  τον πο λ ύτ ιμ ο  χ ρ ό ν ο  της για να  ελέγξει το κείμενο.
■ κ. Φ . Τ σ ιτσ ό π ο υ λ ο , Α να π λ . Καθ. τη ς Ν ευροχειρουργικής του Α.Π.Θ και Διευθ. 
τη ς Ν ευροχειρουργική ς κλινική του Ιττποκράτειου Ν οσοκομείου Θ εσ/νίκης, π ο υ  
α φ ιέρ ω σ ε  τον π ο λ ύ τ ιμ ο  χ ρ ό ν ο  του για να  ελέγξει το κείμενο.
■ κ. Σ. Κ α ρκ α μ π ούνα , Λ έκτορα τη ς Φ υσ ιολογία ς του Π ανεπ ιστημίου τω ν  Ιω αννίνω ν 
για  τις μετρήσ εις του Ο ξειδω τικού s tre s s .
■ κ. X. Γκόγκο, Α να ισ θη σ ιολόγο  Δ ιευθυντή  της Εντατικής Θ ερ α π ε ία ς  του 
Ν οσοκομείου  Ιω α νν ίνω ν  "Χ ατζηκώ σ τα” για την πολύτιμη  υλικοτεχνική σ υνδρομή  
του κατά τη δ ιάρκεια  τω ν  π ε ιρ α μ ά τω ν .
■ κ. Δ . Σ τεφ άνου , Α να πλ . Καθ. της Π αθολογικής Α νατομικής του Π ανεπιστημίου 
Ιω α νν ίνω ν  και κ. Ε. Μ ιχαλούδη, Α να πλ . Κ αθηγήτρια της Κτηνιατρικής Σ χολής του 
Α .Π .Θ  σ το  τμήμα τη ς Α νατομ ίας οι οπο ίο ι δέχτηκαν να  μελετήσουν τα ιστολογικά 
π α ρ α σ κ ευ ά σ μ α τα  του εγκεφ ά λου  τω ν  κονίκλω ν σ το  οπτικό  μ ικροσκόπιο  ώ στε να 
ελεγχθεί η προσ τα τευτική  ή μη δρ ά σ η  τη ς α -τοκοφ ερόλη ς σε κυτταρικό π λ έο ν  
ε π ίπ ε δ ο .
■ κ. Θ. Κ οντακιώτη, Π νευμ ονολόγο  του Ν οσοκομείου "Π α πα νικολά ου” και Λέκτορα 
τη ς Ιατρικής Σ χο λ ή ς του ΑΠΘ για τη βοήθεια  και κα θοδήγη ση  στη στατιστική 
επ εξ ερ γ α σ ία  τω ν  π ε ιρα μ α τικ ώ ν  ευρη μ άτω ν.
• κα. Ν. Γρίτση Γερογιάννη  Α να ισ θη σ ιολόγο  Δ ιευθύντρια  Μ ονάδας Εντατικής 
Θ ερ α π ε ία ς  του "Ιττποκράτειου " Ν οσοκομείου και Δ ιευθύντριά  μου, η οπ ο ία  μου 
π ρ ο σ έ φ ε ρ ε  κάθε δ ιευκόλυνση  και αμέριστη  σ υ μ π α ρ ά σ τα σ η .

Χ ω ρ ίς  την πολύτιμ η  βοήθεια  και σ υ νεργα σ ία  τω ν  π α ρ α π ά ν ω  σ υ να δέλφ ω ν  η 
π α ρ ο ύ σ α  μελέτη θ α  ήταν α δ ύ να το  να  π ρ α γ μ α το π ο ιη θ ε ί και να  ολοκληρω θεί.
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Ε Ι Σ Α Γ Ω Γ Η

Η π ρ ο σ τα σ ία  του εγκεφ άλου  α π ό  την ισχαιμική βλάβη α π ο τέλ εσ ε  και α π ο τελεί 
βασική επ ιδ ίω ξη  της έρευνα ς, κ α θ ώ ς και της κλινικής θερ α π ευ τικ ή ς . Ο εγκ έφ α λο ς 
είναι το π ιο  ευα ίσθη το  στην υποξία  ό ρ γα νο  του ο ργα νισ μ ού , υφ ιστάμ ενο  μόνιμη 
βλάβη ήδη μετά 4-6m in ολικής ισχαιμίας. Ως εκ τούτου, η π ρ ό γ ν ω σ η  σε ισχαιμικά 
εγκεφαλικά επ ε ισ ό δ ια  είναι κατά κανόνα  βαριά.

Η π λ η θ ώ ρ α  τω ν  σχετικώ ν μελετώ ν τω ν τελευταίω ν δεκαετιώ ν σ υ νέβ α λε  στην 
διαλεύκανση δ ια φ ό ρ ω ν  π α θ ο γενετ ικ ώ ν  και π α θ ο φ υ σ ιο λ ο γ ικ ώ ν  μ η χα ν ισ μ ώ ν  της 
ισχαιμικής β λά β η ς του εγκεφ άλου  και ο δή γη σ ε  στην εφ α ρ μ ο γή  δ ια φ ό ρ ω ν  
στρατηγικώ ν θερ α π ευ τικ ή ς  π α ρ έμ β α σ η ς . Εν τούτοις π ο λ λ ά  ερω τή μ α τα  μένουν 
ακόμη α να π ά ντη τα , ενώ  καμία α π ό  τις εφ α ρ μ ο σ μ ένες  θ ερ α π ευ τ ικ ές  α γ ω γ έ ς  δ εν  
έχει α π ο δ ώ σ ε ι ακόμη ικανοποιητικά α π ο τελέσ μ α τα .

Ο ό ρ ο ς  "εγκεφαλική π ρ ο σ τα σ ία "  (“Brain Protection") σημαίνει κά πο ια  
π ρ ο λη π τικ ή  α γω γή , π ο υ  αρχίζει π ρ ιν  α π ό  το ισχαιμικό επ ε ισ ό δ ιο . Αυτό διαφ έρει 
αρκετά α π ό  τη θεραπευτική  αντιμ ετώ π ισ η  τω ν α σ θ εν ώ ν  π ο υ  έχο υ ν  ήδη υ π ο σ τε ί 
ισχαιμικό επεισ όδ ιο . Η π α ρ έμ β α σ η  αυτή αναφ έρετα ι ω ς  "εγκεφαλική α νάνηψ η" 
(«Brain R esusc ita tion» ).

Σε π ρ ο γρ α μ μ α τισ μ ένες  χειρουργικές επ εμ β ά σ ε ις , ό π ο υ  είναι π ιθ α ν ό ν  να συμ βεί 
αγγειακό εγκεφαλικό επ ε ισ ό δ ιο , ό π ω ς  κατά την π ρ ο σ ω ρ ιν ή  α π ό φ ρ α ξ η  της 
κα ρω τίδας ή ενό ς  ενδοκρανιακού  αγγείου  για την το π ο θ έτη σ η  clip σε ενδοκρά νιο  

'  α νεύρυσ μ α  ή κατά την κα ρδ ιοπνευμ ον ική  π α ρ ά κ α μ ψ η  σε εγχε ιρή σ εις  κ α ρδ ιά ς ή 
ακόμη και κατά την εφ α ρμ ογή  ελεγχό μ ενη ς υ π ό τα σ η ς , είναι δυνατή  η εγκεφαλική 
π ρ ο σ τα σ ία  με την π ρ ο γρ α μ μ α τισ μ ένη  χο ρ ή γη σ η  φ α ρ μ ά κ ω ν . Α ντίθετα, ο γ ια τρός 
της μ ο νά δο ς εντατικής θ ερ α π ε ία ς  αντιμετω πίζει τις π ε ρ ισ σ ό τε ρ ε ς  φ ο ρ ές  ήδη 
εγκατεστημένη ισχαιμία και εφ αρμόζει "εγκεφαλική ανάνηψ η", ό π ω ς  μετά α π ό  
καρδιακή α να κ ο π ή , μετά α π ό  π ν ιγμ ό , σε κρανιοεγκεφ αλικές κα κώ σεις ή μετά α π ό  
ισχαιμικό εγκεφαλικό επ ε ισ ό δ ιο . Δ υ σ τυ χώ ς, δ εν  υ π ά ρ χε ι καμία κλινικά δ ιαθέσ ιμ η  
«μαγική» συντα γή  π ο υ  μ π ο ρ εί να  εμ π ο δ ίσ ε ι την καταστροφ ή  τω ν  ν ευ ρ ώ ν ω ν  σε 
ο π ο ια δ ή π ο τε  α π ό  α υ τές  τις καταστάσεις.

Η βλάβη του εγκεφαλικού ιστού επ έρ χετα ι τόσ ο  κατά τη φ ά σ η  της ισχαιμ ίας, ό σ ο  
και κατά την επ α να ιμ ά τω σ η  του π ρ ο η γ ο υ μ έ ν ω ς  ισχαιμικού εγκεφ άλου . Ω ς εκ 
τούτου, η βλάβη  αυτή αποκαλείτα ι «βλάβη  α π ό  ισχαιμία /  επ α να ιμ ά τω σ η »  
(Ischem ia  / R eperfu sio n  injury, I / R). Ο  ιατρός της μ ο νά δ ο ς  εντατικής θ ε ρ α π ε ία ς  
μ π ο ρ εί να  π α ρ έμ β ε ι κατά την φ άσ η  της επ α να κ υ κ λ ο φ ο ρ ία ς  - ε π α ν α ο ξ υ γ ό ν ω σ η ς  
του εγκεφ άλου, με σ κ ο π ό  την α να στολή  π α ρ α γ ω γ ή ς  τω ν  β λ α π τικ ώ ν  μ εταβολιτώ ν 
και την π ρ ο σ τα σ ία  του εγκεφ άλου  α π ό  το υ ς  μεταβολίτες α υτο ύς. Υ π ά ρ χο υ ν  
τεκμηριω μένα  α π ο τελ έσ μ α τα  α π ό  π ε ιρα μ α τικ ές μελέτες, αλλά  και ενδείξεις α π ό  
κλινικές μελέτες ότι η ισχαιμική βλάβη  τω ν  ν ευ ρ ώ ν ω ν  μ π ο ρ εί να  π ερ ιο ρ ισ θ ε ί, 
ακόμη και αν  η θ ερ α π ε ία  αρχίσει μετά την εγκα τά στασ η  τη ς ισχαιμ ίας, βέβα ια  
εντό ς ορ ισ μένου  - μάλλον μικρού - “χρον ικού  π α ρ α θ ύ ρ ο υ ”. Εν τούτοις, η κλινική 
α ποτελεσ ματικότητα  τη ς φ αρμακευτικής α ντ ιμ ετώ π ισ η ς τη ς εγκεφ αλικής β λά β η ς 
α π ό  I /  R εξακολουθεί να  α π ο τελεί αντικείμενο α μ φ ισ β ή τη σ η ς και έρ ευ ν α ς  και 
καμία θ ερ α π ε ία  δεν  έχει επ ικρατήσει μέχρι τώ ρα . Ε να ς α π ό  το υ ς  λ ό γ ο υ ς  είναι ότι 
σ υ ν ή θ ω ς  α πα ιτούντα ι μ εγάλες δό σ ε ις  τη ς φ αρμ ακευτικής ο υ σ ία ς  π ο υ  χορηγείτα ι 
για π ρ ο σ τα σ ία  του εγκεφαλικού ιστού, με α π ο τέλ εσ μ α  να  π α ρ ο υ σ ιά ζο ντα ι πο ικ ίλες 
α νεπ ιθ ύ μ η τες  ενέργειες, σ υ χνά  α π ό  το καρδ ιοαγγειακό  σ ύσ τη μα .



i r

To φ ά ρ μ α κ ο  π ο υ  θα  μ π ο ρ ο ύ σ ε  να  π ρ ο σ τα τεύ σ ει τον εγκέφαλο α π ό  την βλάβη 
εξ I / R, χ ω ρ ίς  σημ αντικές π α ρ εν έρ γε ιες , θα  ήταν το ιδανικό για εφ α ρμογή  στην 
κ α θη μ έρα  κλινική π ρ ά ξη .

Σ ύ μ φ ω να  με τις υ π ά ρ χ ο υ σ ε ς  γνώ σ εις , η βλάβη του εγκεφάλου κατά το 
σ ύ ν δ ρ ο μ ο  I /  R προκα λείτα ι κ υρ ίω ς μ έσ ω  τοξικώ ν μεταβολιτώ ν του οξυγόνου 
(R eac tiv e  O xygen  S p e c ie s , R O S), οι οπο ίο ι π α ρ ά γο ντα ι σε αφ θονία  κατά τη φάση 
τη ς επ α να ιμ ά τω σ η ς . Οι τοξικότεροι α π ό  το υ ς R O S είναι οι ελεύθερες ρίζες 
ο ξυ γό νο υ  ( Ε Ρ 0 2), οι ο π ο ίε ς  π υ ρ ο δ ο το ύ ν  α λυ σ ιδω τές αντιδράσεις 
υ π ε ρ ο ξ ε ιδ ώ σ ε ω ς  τω ν  λ ιπ ιδ ίω ν . Οι α ντιδρ ά σ εις  α υ τές  π ρ ο κ α λ ο ύ ν  λειτουργική και 
δομική α π ο δ ιο ρ γ ά ν ω σ η  του κυττάρου.

Η α -τοκοφ ερόλη  (βιταμίνη Ε), ένα ς  μη ειδικός δ εσ μ ευ τή ς τω ν Ε Ρ 0 2) 
εξο υ δετερώ νει την α ντιδραστικότητα  τω ν  R O S  και δ ιακόπτει τις α λυσ ιδω τές 
α ντ ιδρ ά σ ε ις  υ π ε ρ ο ξ ε ιδ ώ σ ε ω ς  τω ν  λ ιπ ιδ ίω ν . Ο εγκέφ α λος είναι π λ ο ύ σ ιο ς  σε 
λ ιπ ίδ ια . Η βιταμίνη Ε είναι λ ιποδ ια λυτή  και ω ς  εκ τούτου εμπλουτίζεται στις 
β ιολογικές μ εμ β ρ ά νες, βασ ικό  συστατικό  τω ν  ο π ο ίω ν  είναι τα λιπίδια . Εξ άλλου η 
βιταμίνη Ε, σ ύ μ φ ω ν α  με τη διεθνή  β ιβλιογραφ ία , δεν  έχει ο ια νδή π οτε  σημαντική 
π α ρ εν έρ γε ια . Ο ρ ό λ ο ς  τη ς β ιταμίνης Ε στη βλάβη του εγκεφάλου α π ό  I / R δεν 
έχει ερευνη θεί συστηματικά , σ ύ μ φ ω ν α  με τα διεθνή  βιβλιογραφ ικά δεδομ ένα . Το 
γ ε γ ο ν ό ς  αυτό , σ ε  σ υ ν δ υ α σ μ ό  με την τεκμηριω μένη  αποτελεσματικότητα  της 
ο υ σ ία ς  σ το  να  δ ιακόπτει τις α λ υ σ ιδ ω τές  αντιδρά σεις  υ π ερ ο ξ ε ιδ ώ σ εω ς  τω ν 
λ ιπ ιδ ίω ν  και το γ εγ ο ν ό ς  ότι είναι λ ιποδ ια λυτή  και ατοξική α π ο τέλ εσ α ν  τη βασική 
σκέψ η  για  την επ ιλ ο γή  τη ς α -το κ ο φ ερ ό λη ς στην  π α ρ ο ύ σ α  μελέτη ω ς  φαρμάκου 
π ρ ο σ τ α σ ία ς  του εγκ εφ ά λου  α π ό  την βλάβη  εξ I /  R.
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Γ Ε Ν Ι Κ Ο  Μ Ε Ρ Ο Σ

ΑΝΑΤΟΜΙΚΗ ΤΟΥ ΕΓΚΕΦΑΛΟΥ ΤΟΥ ΚΟΝΙΚΛΟΥ 

Ο εγκέφαλος

Ο εγκ έφ α λ ο ς του κονίκλου ζυγίζει 4 -6  g r και περ ιβάλλετα ι α π ό  τις μήνιγγες (1). 
Α ποτελείτα ι βασ ικά  α π ό  δ ύ ο  ημ ισφ αίρια  π ο υ  χω ρίζοντα ι μεταξύ τους με την 
επ ιμ ή κη  εγκεφαλική  σ χ ισ μ ή  και συνδέοντα ι με δ ιά φ ο ρ ες  εγκάρσ ιες ταινίες 
νευρ ικού  ιστού ή σ υ ν δ έσ μ ο υ ς , ο μ εγα λύτερος τω ν  ο π ο ίω ν  είναι το μεσολόβιο  π ο υ  
ενώ νει το φ λο ιό  του ενό ς  ημ ισφ αιρ ίου  με το φλοιό  του άλλου. Κάθε ημισφαίριο 
π α ρ ισ τά  ένα  κοίλο σ χη μ α τισ μ ό  με π α χ ύ  το ίχω μα  και με εξωτερική στιβάδα  φ αιάς 
ουσ ία ς, τον εγκεφαλικό  φλοιό. Κάτω α π ό  την φαιά  ουσ ία  υ π ά ρ χε ι η στιβάδα  της 
λ ευ κ ή ς ο υ σ ία ς  π ο υ  περικλείει τις π λ ά γ ιε ς  κοιλίες.

Ο  π ρ ω τ ο γ ε ν ή ς  δ ια χ ω ρ ισ μ ό ς  του εγκεφ ά λου  είναι γ ν ω σ τό ς  ω ς  π ρ ό σ θ ιο ς , μ έσ ος 
και ο π ίσ θ ιο ς  εγκέφ α λος. Ο πρόσθιος εγκέφαλος είναι ο μ εγαλύτερος α π ό  τα τρία 
κύρια μέρη  του εγκ εφ ά λου  και περ ιλα μ β ά νει α) ένα  μ ονή ρες τμήμα, τον 
δ ιεγκέφ αλο , ο  ο π ο ίο ς  συνεχίζετα ι ουρα ία  σ τον  μεσεγκέφ αλο και β) τον 
τελεγκέφ αλο  (μ π ρ ο σ τά  α π ό  τον δ ιεγκέφ αλο), π ο υ  αποτελείτα ι α π ό  τα δύο  
εγκεφαλικά  ημ ισφ αίρια  και ένα  μικρό συνδετικό  τμήμα. Ο οπίσθιος εγκέφαλος 
διαιρείται ε π ίσ η ς  σ ε  δ ύ ο  τμήματα  α) τη γέφ υ ρ α  με την πα ρ εγκεφ α λ ίδα  και β) τον 
π ρ ο μ ή κ η  μυελό. Ο ο π ίσ θ ιο ς  εγκ έφ α λο ς είναι η άμεση  π ρ ο ς  τα ε μ π ρ ό ς  συνέχεια



του νω τια ίου μυελού, χ ω ρ ίς  να  υ π ά ρ χε ι εμ φ α νή ς  δ ια χ ω ρ ισ μ ό ς  α νά μ εσ α  τους. Ο  
ο π ίσ θ ιο ς  εγκ έφ α λο ς π ερ ιέχε ι μία ευρεία  κοιλότητα, την τετάρτη κοιλία π ο υ  
συνδέετα ι με τον κεντρικό α υλό  του νω τια ίου  μυελού.

Ο  π ρ ο μ ή κ η ς  μ υελός φαίνεται να  π α ρ ισ τά  επ έκ τα σ η  του νω τια ίου  μυελού. Τα 
π λ ά γ ια  και κοιλιακά το ιχώ ματά  του π ερ ιέχ ο υ ν  τις σ υ ν δ έσ ε ις  τω ν  π ε ρ ισ σ ο τέ ρ ω ν  
ο π ισ θ ίω ν  κρανιακώ ν ν εύ ρ ω ν  και μ εγά λ ες δ εσ μ ίδ ες  νευρ ικ ώ ν  ινώ ν  π ο υ  δ ιέρχοντα ι 
α π ό  π ρ ό σ θ ια  και ο π ίσ θ ια  τμήματα  του Κ Ν Ι. Περιέχει: α) κέντρα α ντανα κλα σ τικώ ν 
για την π ερ ιο χ ή  της κεφαλής, β) α ισθητικά  κέντρα (για ακουστικά  γευστικά  και 
άλλα  ερεθίσματα), γ) κέντρα  ισ ο ρ ρ ο π ία ς , δ ) κέντρα  για τον  σ υ σ χετ ισ μ ό  τω ν  
ερεθ ισ μ ά τω ν, ε) το α να π νευ σ τικ ό  κέντρο και ζ) ά λλες ο δ ο ύ ς  α γ ω γ ή ς . Τα 
π ερ ισ σ ό τερ α  α π ό  τα κρανιακά νεύ ρ α  σ υνδέοντα ι με τον ο π ίσ θ ιο  εγκέφ α λο . Ο  
μέσος εγκέφαλος βρίσκεται ε μ π ρ ό ς  α π ό  τον ο π ίσ θ ιο  εγκέφ αλο .

Ο  δ ιεγκ έφ α λο ς βρίσκεται κάτω  α π ό  τα εγκεφαλικά  ημ ισφ αίρ ια  και α ποτελείτα ι 
α π ό  δ ιπ λ ο ύ ς  σ χη μ α τισ μ ο ύ ς γ ύ ρ ω  α π ό  κάθε π λ ευ ρ ά  μ ιας σ τενή ς μ έσ η ς  σ χ ισ μ ή ς, 
τη ς τρ ίτης κοιλίας. Αυτή συνδέετα ι με την τετάρτη  κοιλία μ έσ ω  εν ό ς  στενού  
υ δ ρ α γ ω γ ο ύ  του μεσ εγκεφ ά λου  και με τις δ ύ ο  π λ ά γ ιε ς  κοιλίες τω ν  εγκεφ α λικώ ν 
η μ ισφ αιρ ίω ν (Σχ.1).

\
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CA

Ιχ .1  OB: Bulbus O ffactorius -  Οσφρυτικός β ολβ ός CH: Cerebri Hemispherium -Η μισφαίριο  
CC: Crus Cerebri - Σκέλος του εγκεφάλου PI : Glandule p inealis- κωνάριο
CA: Cornu Ammonis -  Αμμώνειον κέρας
CE. Cerebelli - ΠαρεγκεφαλΙς
IV: V agus - 4 Π κοιλία
ΡΟ: Pons -Γέφυρα
MB: Mammilary bod ies -ΜσστΙα
OC: Opticum Chiasm a -  Οπτικό χίασμα
LT:Lamina Term inalis -  Τελικό πέταλο

CP: Polus ca u d a lis-τετράδυμο πέταλο  
PV. Ventriculus quartus -  4 η κοιλία 
AV: Arbor v itae- δένδρο ζω ής 
AQ:Aqueductus Υ δραγω γός 
IN: Ventriculus tertlus - 3 n κοιλία 
IM: Δ ιάμεσος μάζα

AC:Aqueductus cerebri-υδραγω γός του sylvius



Η αννείωση το» εγκεφάλου

Ο εγκ έφ α λ ο ς του κονίκλου α ιματώ νεται α π ό  α) τις δύ ο  έσ ω  καρω τίδες, τη δεξιά 
και την α ρ ισ τερή  κα ρω τίδα  και β) τη βασική αρτηρία , η ο π ο ία  π ρ ο έρ χετα ι α π ό  την 
σ υ ν ένω σ η  τω ν  δ ύ ο  σ π ο νδ υ λ ικ ώ ν . Το α ίμα  α π ά γετα ι α π ό  α) τις δύ ο  έσ ω  
σ φ α γίτ ιδες , τη δεξιά  και την α ρ ισ τερά  και β) τις δ ύ ο  σ π ο νδυ λ ικ ές  φ λέβες.
Οι μ εγά λ ες  α ρ τη ρ ίες  βρίσκονται κοιλιακά και οι μ εγαλύτερες φ λέβες βρίσκονται 
π ε ρ ισ σ ό τε ρ ο  ραχια ία  και π α ρ ο χ ετεύ ο υ ν  το α ίμα σ το υ ς  κ ό λ π ο υ ς  της σκληρός 
μήν ιγγα ς.
Η βασική  αρτηρ ία , ένα  μ ο νή ρ ες  μεσα ίο  α γγείο  στην  κοιλιακή επ ιφ άνεια  του 
π ρ ο μ ή κ η  μυελού, δέχετα ι α ίμα α π ό  τις δ ύ ο  σ π ο νδυ λ ικ ές  αρτηρ ίες και α π ό  
κ λ ά δ ο υ ς  τη ς υ ποκλειδ ίου  α ρτηρ ίας. Α νώ μαλοι επιφανειακοί και εν τω  βάθη κλάδοι 
π ερ ιλ α μ β ά ν ο υ ν  ένα  ζεύ γ ο ς  κα τω τέρω ν  εγκεφαλικώ ν αρτηριώ ν. Ο κορμός 
δ ιχάζετα ι στο  μ ετω π ια ίο  ά κρο  της γ έφ υ ρ α ς  και σχηματίζει τις ο π ίσ θ ιες  εγκεφαλικές 
α ρτη ρ ίες . Οι δ ύ ο  ο π ίσ θ ιε ς  εγκεφ αλικές α ρ τη ρ ίες  α ιμ α τώ νουν  τον δ ιεγκέφ αλο και το 
ο υ ρ α ίο  τμήμα  τω ν  εγκεφ α λικώ ν ημ ισφ αιρ ίω ν. Δ ίνουν επ ίσ η ς  α π ό  μία μεγάλη 
α νώ τερ η  εγκεφαλική  αρτηρ ία  και α π ό  μία μικρή, την ο π ίσ θ ια  επ ικο ινω νούσ α  
α ρτηρ ία . Οι τελευτα ίες επ ικ ο ινω νο ύ ν  με τις έ σ ω  καρω τίδες.

Η έ σ ω  κα ρω τίδα  είναι η σ υνέχε ια  τη ς κοινής κ α ρω τίδα ς π ο υ  διεισδύει α π ό  την 
βά σ η  του  κρανίου, στρέφ ετα ι μ ετω π ια ία  και χω ρίζετα ι στην  μέση εγκεφαλική 
α ρ τη ρ ία  π ο υ  π ο ρ εύ ετα ι σ τα  π λ ά γ ια  και ραχιαία  τμήματα  τω ν εγκεφαλικώ ν 
η μ ισ φ α ιρ ίω ν  και σ την  π ρ ό σ θ ια  εγκεφαλική αρτηρία , η ο π ο ία  π ορεύετα ι στο τμήμα 
τω ν  η μ ισ φ α ιρ ίω ν  και του οσφ ρητικού  β ολβ ού . Το ζεύ γο ς  τω ν π ρ ο σ θ ίω ν  
εγκεφ α λ ικώ ν  α ρ τη ρ ιώ ν  εμφανίζετα ι σ α ν  ένα ς  κοντός κοινός κορμός, ο  ο π ο ίο ς  
επ α να δ ιχά ζετα ι στις μ έσ ες επ ιφ ά νε ιες  τω ν  ημισφαιρίω ν. Σχηματίζεται έτσι ένα ς 
π λ ή ρ η ς  α να σ το μ ω τικ ό ς  κύκλος, ο κύκλος του Willis, α π ό  τις π ρ ό σ θ ιε ς  
εγκεφ αλικές, τις έ σ ω  κα ρω τίδες, τις ο π ίσ θ ιε ς  επ ικ ο ινω νο ύ σ ες  και τις ο π ίσ θ ιες  
εγκεφ α λικές α ρ τη ρ ίες  (Σχ.2).

Σχ.2 Το αίμα φθάνει στον εγκέφαλο με τις δύο έσω καρωτίδες και τη βασική αρτηρία η οποία  
προέρχεται από την συνένω ση των δύο σπονδυλικώ ν αρτηριών. Οι αρτηρίες αυτές 
αναστομώ νονται μεταξύ τους και σχηματίζουν στην κάτω επιφάνεια του εγκεφάλου τον αρτηριακό 
κύκλο ή εξάγω νο του W illis απ ό  όπου εκπορεύονται τα έξι αγγεία (οι πρόσθιες, οι μέσες και οι 
οπίσθιες εγκεφαλικές αρτηρίες) τα οποία τροφοδοτούν άμεσα^ΐΝιβηΗββά and Smith 1990).
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ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ ΤΗΣ ΑΙΜΑΤΟΣΗΣ ΤΟΥ ΕΓΚΕΦΑΛΟΥ

Ο φ υσ ιολογικός εγκέφ α λος δέχεται π ε ρ ίπ ο υ  το 15%  της κα ρδ ια κής π α ρ ο χ ή ς . 
Τα 2 / 3 της εγκεφαλικής αιματικής ρ ο ή ς (C ereb ra l Blood Flow. CBF) π ρ ο έρ χ ο ν τα ι 
α π ό  τις κα ρω τίδες και το 1 / 3 α π ό  τις σ π ο νδ υ λ ικ ές  αρτηρίες. Η έντασ η  της 
αιματικής ρ οή ς δεν  είναι η ίδια σ ε  όλα τα σημεία  της εγκεφ αλικής ουσ ία ς. Στον 
ά ν θ ρ ω π ο  ανέρχετα ι σε 20  ml / 100 gr / min στην  λευκή ουσ ία  και στα  50  έ ω ς  
140ml /1 0 0  gr / min στην φαιά ουσία .
Το αγγειακό δίκτυο της εγκεφαλικής κυκλοφ ορίας θα  μ π ο ρ ο ύ σ ε  να  θ εω ρ η θ ε ί ω ς  
ένα π α ρ ά λ λ η λ ο  σ ύσ τη μα  ά κ α μ π τω ν  σ ω λ ή νω ν , στο  ο π ο ίο  ισχύει ο ν ό μ ο ς  του O hm  
(2): F = Pi -  Ρ ο  / R (ό π ο υ : F = ροή, Pi = π ίεσ η  ε ισ όδου . Ρ ο  = π ίεσ η  εξόδου , 
Ρ=σντίσταση). Ως Ρ ο  τίθεται η εκάστοτε μ εγαλύτερη  π ίεσ η , ενδοκρα νια κή  ή 
φλεβική.
Η δ ια φ ο ρ ά  Pi - Ρ ο  αναφ έρετα ι σ υ ν ή θ ω ς  ω ς  π ίεσ η  εγκεφ αλικής ά ρ δ ευ σ η ς  
(C ereb ra l Perfusion  P re s s u re , C P P ).
Η εγκεφαλική αιματική ροή είναι το πη λ ίκο  της εγκεφ αλικής π ίε σ η ς  ά ρ δ ευ σ η ς  προς·, 
τις εγκεφαλικές α γγεια κές αντιστάσεις: CBF = C P P  / R. Η εξίσω ση  αυτή  μ π ο ρ ε ί ν α '  
τρ ο π ο π ο ιη θ ε ί σ ύ μ φ ω να  με την σ χέσ η  του Poiseuille: R = (8 / π )  χ n χ (I /  r4) = 
C P P  / CBF, ό π ο υ  «8 / π »  είναι μία σ τα θερά , «η» η γλοιότητα του α ίμ ατος, «I» το 
μήκος και « γ»  η ακτίνα του αγγείου . Το ιξώ δες του α ίμ α τος και το μ ήκος του 

. αγγείου  επ η ρ εά ζο υ ν  την αντίσταση  με γραμμ ικό  τρ ό π ο . Είναι σημαντικό  ότι στην  
εξίσω ση η ακτίνα υψ ώ νετα ι στην  4η  δύνα μ η , δ ια δρ α μ α τίζο ντα ς έτσι τον π ιο  
α π ο φ α σ ισ τικό  ρόλο σ τον  έλεγχο  τω ν α γγε ια κ ώ ν  α ντισ τά σ εω ν. Κ α θώ ς δείχνει η · 
εξίσω ση, η γλοιότητα του α ίματος «η» είναι ένα ς  σ ημ αντικός καθοριστικός 
π α ρ ά γ ο ν τα ς  τω ν α γγε ια κώ ν  αντισ τά σεω ν, με άλλα λόγια  η CBF είναι α ντ ισ τρ ό φ ω ς 
ανάλογη  π ρ ο ς  τον αιματοκρίτη. Εν τούτοις, η βελτίω ση  της C B F δεν  είναι κα θα ρά  
ρεολογικό φ αινόμενο , αλλά  μεταβάλλεται κ υρ ίω ς α νά λο γα  με τις α νά γκ ες  τω ν  
ιστώ ν σε οξυγόνο  (Ο 2 ) (3). Ο M uizelaar και οι σ υ ν ερ γά τες  του π ρ ό τε ινα ν  ότι η 
γλοιότητα συμμετέχει ά μεσ α  στην εγκεφαλική α ιμοδυναμ ική  α υ το ρ ρ ύ θ μ ισ η , „ 
(viscosity au to regu la tion ) (4). Η C P P  υπολογίζετα ι α π ό  την μέση αρτηρ ιακή  π ίεσ η  · 
(MAP) μείον την Ρο. Ω ς Ρ ο  λαμβάνετα ι η υψ η λότερη  π ίεσ η  του α π α γ ω γ ο ύ  
συσ τή μα τος, διότι το εγκεφαλικό φλεβικό σ ύσ τη μ α  σ υμ π ιέζετα ι και μ π ο ρ ε ί να  δ ρ α  
σα ν  μία αντίσταση Starling (Starling resisto r) ή σ α ν  φ α ινόμ ενο  καταρράκτη  
(waterfall p h e n o m e n o n ) (5). Έ τσ ι η Ρ ο  είναι ή η ενδο κ ρ ά ν ιο ς  π ίεσ η  (In tracranial 
P re ssu re , ICP) ή η φλεβική π ίεσ η  εξό δο υ  s  κεντρική φλεβική π ίεσ η  (CVP): C P P  = 
MAP - ICP ή C P P  = MAP - CV P (φ .τ 5-12  m m H g).

Αυτορρύθμιση της εγκεφαλικής κυκλοφορίας
Α υτορρύθμ ισ η  είναι η ικανότητα π ο υ  έχει ο  εγκ έφ α λ ο ς να  δ ιατηρεί μια σχετικά 

ομαλή ροή α ίματος, π α ρ ά  τις μ ετα βολές τη ς C P P  (6). Α υτορρύθμ ισ η  λαμβάνει 
χ ώ ρ α  όταν  η C P P  μεταβάλλεται είτε εξαιτίας μ ετα β ο λώ ν  τη ς α ρ τη ρ ια κή ς π ίε σ η ς  
και τη ς καρδ ιακής π α ρ ο χ ή ς , είτε εξαιτίας μ ετα β ο λώ ν  τη ς  ICP. Στον ά ν θ ρ ω π ο , η 
C BF π α ρ α μ ένε ι σ τα θερή  για ένα  εύ ρ ο ς  MAP π ο υ  κυμαίνεται μεταξύ 60  και 130 
m m Hg. Αν και η καρδιακή π α ρ ο χ ή  αυτή  κα θ’ εαυτή  δύ σ κ ο λα  επ η ρ εά ζε ι την CBF 
σ ε φ υσ ιολογικές καταστάσεις, μ π ο ρ ε ί να  επ η ρ εά σ ε ι σημαντικά  την ά ρ δ ευ σ η  τω ν  
ισχαιμ ικώ ν π ε ρ ιο χ ώ ν  (7). Ε ξω  α π ό  τα όρ ια  α υ το ρ ρ ύ θ μ ισ η ς  η C B F μεταβάλλεται
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α νά λο γα  π ρ ο ς  τη MAP (8). Σε υψ η λές ICP αυξάνεται η αρτηριακή π ίεσ η  για να 
δ ιατηρη θεί η τρ ο φ ο δό τη σ η  του εγκεφ άλου  με αίμα (αντίδραση C ushing). Η 
α ιμ ά τω σ η  του εγκεφ ά λου  διατηρείται μ έχρ ις  ότου  η ICP υ π ερ β εί τα 30 - 4 0  mmHg.

Η α υ το ρ ρ ύ θ μ ισ η  τη ς C B F καταργείται σ ε  τραύμα , ισχαιμία /  υποξαιμία, 
υ π ε ρ κ α π ν ία  και β α θ ιά  γενική α να ισ θη σ ία  (9).

Π α ρ ά γ ο ν τ ε ς  π ο υ  ε π η ρ ε ά ζ ο υ ν  τ η ν  ε γ κ ε φ α λ ι κ ή  α ι μ α τ ικ ή  ρ ο ή
Οι π α ρ ά γ ο ν τε ς  π ο υ  ρ υ θμ ίζο υ ν  την C BF είναι μεταβολικοί και χυμικοί. Η CBF και 

ο εγκεφ α λικός μ εταβολικός ρ υ θ μ ό ς  (CMR) είναι στενά  συνεζευγμένα  στον 
φ υσ ιολογικό  εγκέφ α λο  δη λα δή , μια αύξηση  του CMR συνοδεύετα ι α π ό  αύξηση της 
C B F και α ντίσ τροφ α . Εχει α π ο δ ε ιχ θ ε ί ότι κατά την έντονη λειτουργική 
δρ α σ τη ρ ιότη τα  ενό ς  τμ ή μ α τος του εγκεφ άλου  αυξάνει η περ ιοχική  ροή του α ίματος 
στο  τμήμα αυτό. Ο π ό ν ο ς , το ά γ χ ο ς  και οι σ π α σ μ ο ί π ρ ο κ α λ ο ύ ν  σημαντική αύξηση 
του CM R και τη ς CBF. Αντίθετα, κατά το κώ μα ο CMR και η CBF π έφ το υ ν  σε 
π ο λ ύ  χα μ η λά  ε π ίπ ε δ α .
Σ ύ μ φ ω να  με μία θ εω ρ ία  οι μ ετα βολές στην  σ υγκέντρω σ η  δ ια φ ό ρ ω ν  εξω κυτταρίω ν 
ιόντω ν, ό π ω ς  Η+, Κ+ και Ca++ ή μεταβολικώ ν π ρ ο ϊό ντω ν  ό π ω ς  της αδενοσίνης, 
π ρ ο κ α λ ο ύ ν  τοπ ική  α γγειοδ ια σ τολή  (10). Α ντίθετα οι μ ετα βολές του ενδαγγειακού 
pH δ εν  επ η ρ ε ά ζ ο υ ν  την CBF, εφ ' ό σ ο ν  ο  α ιματοεγκεφαλικός φ ρ α γμ ό ς είναι 
α κ έρ α ιο ς  και η μερική π ίεσ η  του C O 2 σ το  αρτηριακό α ίμα (PaCC>2 ) σ ε  φυσιολογικά 
ε π ίπ ε δ α .

Η PaC02 είναι ο  π ιο  σ η μ αντικός π α ρ ά γ ο ν τα ς  ελέγχου  της CBF. Η CBF είναι 
εξαιρετικά ευα ίσ θη τη  σ τις  μ ετα βολές τη ς P a C 0 2 (Σχ.^). Α υτό οφείλεται σε άμεση 
δ ρ ά σ η  τη ς σ υ γ κ έντρ ω σ η ς  τω ν  ιόντω ν υ δ ρ ο γό νο υ  (Η ) του ΕΝΥ π ά ν ω  στις λείες 
μυ ϊκές ίνες τω ν  εγκεφ α λικώ ν αρτηρ ιολ ίω ν. Για κάθε 1 m m H g μεταβολής της τιμής 
τη ς P a C 0 2  π ά ν ω  α π ό  τα 4 0  m m  Hg, η CBF αυξάνει κατά 4% , λό γω  
α γγε ιο δ ια σ το λή ς. Α ντίθετα, η ελάττω ση  της PaC C >2 σ υ νεπ ά γετα ι α γγε ιο σ ύσ π α σ η  
και ελά ττω σ η  τη ς CBF.

Η σ χέσ η  τη ς C BF π ρ ο ς  την P a C 0 2 είναι γραμμική για τιμές P a C 0 2 μεταξύ 20 
και 80  m m H g και έχει μ ικρότερη κλίση μεταξύ 80  και 150 m mHg, ενώ  σε ε π ίπ εδ α  
P a C 0 2  > 150m m  Hg δ εν  συμβαίνει καμία π ερ α ιτέρ ω  αύξηση  της CBF, π ιθ α ν ώ ς  
γιατί έχει σ υμ β εί η μεγίστη δ ιαστολή  τω ν  εγκεφαλικώ ν α γγείω ν  (11), ενώ  όταν η 
MAP φ θά σ ει τα 50  m m H g η α π ά ντη σ η  στο  C O 2 καταργείται. Α πώ λεια  της 
α π α ντη τ ικ ό τη τα ς  σ το  C O 2  εμφανίζεται ε π ίσ η ς  κατά την ισχαιμία και στην 
π ε ρ ίπ τ ω σ η  δ ιά σ π α σ η ς  του  α ιματοεγκεφαλικού φ ρα γμ ού . Η παρατεταμένη  
α π ώ λ ε ια  τη ς α π α ντη τικ ό τη τα ς στο  C O 2 α π ο τελ ε ί κακό π ρ ο γνω σ τικ ό  σημείο.
Κατά την εφ α ρ μ ο γ ή  υ π ο κ α π ν ία ς  είναι α π α ρα ίτη το  να  ελέγχονται η S jv 0 2 και η
a j d o 2.
Η C B F είναι ε π ίσ η ς  ευα ίσθητη  στις μ ετα βολές της Ρα02, της ο π ο ία ς  η επ ίδρα σ η  
είναι αντίθετη  α π ό  αυτή του C O 2 . Η CBF π α ρ α μ ένε ι σ ταθερή  όταν η PaC >2 είναι > 
5 0  m m H g. Σε μ ικρότερες τιμές PaC >2 πα ρατηρείτα ι σημαντική αύξηση της CBF, 
λ ό γ ω  α γγε ιο δ ια σ το λή ς. Ο ταν η Ρ α θ 2  ξ επ ερά σ ει τα 300  m m H g π ρ ο κ ύ π τε ι 
α γ γ ε ιο σ ύ σ π α σ η  τω ν  εγκεφ α λικώ ν αγγείω ν.

Α λλος π α ρ ά γ ο ν τα ς  π ο υ  ρυθμίζει την C B F είναι ο  νευρογενής, δηλαδή  η 
επ ίδ ρ α σ η  του ΑΝΣ στην  εγκεφαλική κυκλοφορία . Τα αγγεία  του εγκεφάλου 
δέχοντα ι ισχυρή  σ υ μ π α θη τικ ή  νεύ ρ ω σ η , η ο π ο ία  π ρ ο έρ χετα ι α π ό  το ά νω  αυχενικό 
γά γγλ ιο  του σ υ μ π α θ η τ ικ ο ύ  σ τελέχο υ ς  και φέρεται π ρ ο ς  τα ά νω  μαζί με τις 
εγκεφ α λικές α ρτηρ ίες. Αυτή η ν εύ ρ ω σ η  α φ ο ρ ά  τόσ ο  τις μεγάλες επ ιφ ανειακές



αρτηρ ίες ό σ ο  και τις μ ικρές α ρτηρ ίες π ο υ  ε ισ δύ ο υ ν  στην  εγκεφαλική ουσ ία . Μία 
σημαντική δ ια φ ο ρ ά  α νά μ εσ α  στην συστηματική  και την εγκεφαλική κυκλοφ ορία  
είναι η σχετική έλλειψη χυμικού α υτό νο μ ο υ  ελέγχο υ  του φ υσ ιολογικού  j 0 v o u  τω ν 
εγκεφαλικώ ν αγγείω ν. Ετσι η μέγιστη σ υ μ π α θ η τικ ή  δ ιέγερσ η  ελαττώ νει την CBF 
μόνο κατά 20% , ενώ  η π α ρ α σ υ μ π α θ η τ ικ ή  δ ιέγερσ η  αυξάνει τη CBF κατά 
π α ρ ό μ ο ιο  π ο σ ο σ τό . Η δραστηρ ιότητα  του ΑΝΣ μ π ο ρ εί να  τρ ο π ο π ο ιή σ ε ι 
σημαντικά την α υτο ρ ρ ύθμ ισ η . Η σ υ μ π α θ η τικ ή  δ ιέγερ σ η  μεταθέτει την κα μ π ύλη  
α υ το ρ ρ ύ θ μ ισ η ς π ρ ο ς  τα δ€ξιά.

Σχ.3 Επίδραση των μεταβολών της αρτηριακής πίεσης (ΒΡ). της PaC02 
και της PaOj στην εγκεφαλική αιμσπκή ροη (CBF)

Μικροκυκλοφορία του εγκεφάλου
Η μικροκυκλοφ ορία  του εγκεφ ά λου  είναι τελική, δη λα δή  δ εν  διαθέτει '  

αρτηρ ιοφ λεβ ικές α να σ το μ ώ σ εις . Ε π ο μ έ ν ω ς  η α π ό φ ρ α ξ η  μ ίας εγκεφ αλικής 
αρτηρ ία ς ή ενό ς  α ρτηρ ιδ ίου  προ κ α λεί εντό ς ο λ ίγω ν  λ ε π τώ ν  ανοξία  τη ς π ε ρ ιο χ ή ς  
του εγκεφαλικού ιστού, π ο υ  αρδεύετα ι α π ό  το α γγε ίο  αυτό . Ε άν το α γγε ίο  π ο υ  
α π ο φ ρ ά σ σ ετα ι είναι σημαντικού μ εγέθ ο υ ς, τότε δ εν  αρκεί η π α λ ίν δ ρ ο μ ο ς  ροή  δια  
μέσου φ λεβ ιδ ίω ν  και τρ ιχοειδώ ν  (re tro g ad e  flow a n d  p la sm a  skim m ing) για 
π α ρ ο χ ή  της α π α ιτο ύ μ ενη ς  π ο σ ό τη τα ς  Ο 2 και γλυ κ ό ζη ς  σ το  νευρικό  ιστό.

Ό π ω ς  και σ ε  ό λ ο υ ς  σ χ εδ ό ν  το υ ς ά λ λ ο υ ς  ισ τούς του σ ώ μ α το ς , η π υ κ νό τη τα  τω ν  
α ιμ ο φ ό ρω ν  τρ ιχο ε ιδώ ν  του εγκεφ άλου  είναι μεγαλύτερη  σε θ έσ ε ις  ό π ο υ  και οι 
μεταβολικές α νά γκ ες  είναι μ εγαλύτερες. Ε π ε ιδή  ο  συνολ ικός ρ υ θ μ ό ς  του 
μεταβολισμού στη  φαιά  ουσ ία  του εγκεφ ά λου  είναι τέσ σ ερ ις  φ ο ρ ές  μ εγα λ ύτερο ς  σε  
σύγκριση  με το ε π ίπ ε δ ο  του μ εταβολισμ ού  τη ς  λευκ ή ς ουσ ία ς, α ντίστο ιχα  και ο  
α ρ ιθ μ ό ς  τω ν  τρ ιχοειδώ ν, κ α θ ώ ς και η α ιμ ά τω σ η  τη ς φ α ιά ς ο υ σ ία ς  είναι π ε ρ ίπ ο υ  
τετρα πλάσ ια , σ ε  σύγκρ ιση  με αυτή  τη ς λευκής ουσ ία ς. Αλλο σημαντικό  ανατομ ικό  
χαρακτηριστικό τω ν  τρ ιχοειδώ ν του εγκεφ ά λου  είναι ότι η δ ια π ερ α τό τη τα  το υ ς  είναι 
π ο λ ύ  μικρότερη σε;<*ύγκριση με εκείνη τω ν  τρ ιχο ε ιδώ ν  ό λω ν  σ χ εδ ό ν  τω ν  ά λλω ν  
ιστώ ν του σ ώ μ α το ς. Τα τριχοειδή  α υτά  υποσ τη ρ ίζοντα ι α π ό  ό λες  τις π λ ε υ ρ έ ς  α π ό



*

μικρές π ρ ο ε ξ ο χ έ ς  τω ν  γ ύ ρ ω  νευρ ο γλο ια κ ώ ν  κυττάρω ν, οι ο π ο ίε ς  εφ άπτοντα ι σε 
όλη  την επ ιφ ά νε ια  τω ν  τρ ιχοειδώ ν, π α ρ έχ ο ν τα ς  φυσική αντίσταση έναντι της 
υ π ε ρ δ ιά τα σ η ς  τω ν  τρ ιχο ε ιδώ ν  σ ε  π ε ρ ίπ τ ω σ η  υ π έρ μ ετρ η ς  α ύ ξη σ η ς της π ίεσ η ς  του 
α ίμ α τος.

Μεταβολισμός του οξυγόνου στον εγκέφαλο
Ο εγκ έφ α λ ο ς του ενή λικος α ν θ ρ ώ π ο υ  αρδεύετα ι με το 15%  της καρδιακής 

- ■* π α ρ ο χ ή ς , α ν  και α π ο τελ ε ί μόνο  το 2%  του β ά ρ ο υ ς  σ ώ μ α το ς , αντικατοπτρίζοντας 
Κ··+ έτσι τον υψ η λό  μεταβολικό ρ υ θ μ ό  του. Ο εγκέφ α λος καταναλώ νει κατά μέσο όρο  3 

- 3 .5  ml 0 2 / 100 gr / min, ήτοι π ε ρ ίπ ο υ  το 20%  της ολικής κατανάλω σης 0 2 
(π ιν .1 ), για την κάλυψ η τω ν  ενεργεια κώ ν  α να γκ ώ ν  του. Ω ς εκ τούτου, η σ υ νεχή ς 
τρ ο φ ο δ ο σ ία  του εγκεφ ά λου  με επ α ρ κ ή  π ο σ ό τη τα  0 2 είναι απαρα ίτητη  για τη 
δ ια τή ρη σ η  τη ς ο μ ο ιο σ τα σ ία ς  του ο ργά νου .

1 0

Παράμετρος

Συστηματική
Κυκλοφορία

Εγκεφαλική
Κυκλοφορία

Ροή αίματος (ml/100g/min) 7.0 50
Ca02 (mlO2/100ml) 20 20
D02 (ml/100g/min) 1.4 1 0
AvD02(ml02/100ml) 5.0 7.0
Κορεσμός φλεβικού αίματος (%) 75 65
V 02 (ml/100g/min) 0.3 3.4

Πιν.1. Σύγκριση συστηματικής και εγκεφαλικής οξυγόνωσης

Τα α π ο θ έμ α τα  0 2 σ τον  εγκέφ α λο  είναι μικρά και έτσι είναι α πα ρα ίτητη  η σ υ νεχή ς  
π α ρ ο χ ή  α ίματος. Εν τούτοις, η κατανάλω ση  0 2 στον  εγκέφαλο (C M R 02) 
διατηρείται σ τα θερ ή  -  μ έσ ω  α ύ ξη σ η ς του συντελεστού  α π ό σ π α σ η ς  0 2 (OER) - 
και ότα ν  α κόμ α  ελα ττω θεί η εγκεφαλική αιματική ροή (CBF), μέχρ ις στο 60  % της 
τιμής ηρεμ ίας.

Το κύριο υ π ό σ τρ ω μ α  για  την π α ρ α γ ω γ ή  ενέρ γε ια ς στον  εγκέφαλο είναι η 
γλυκόζη . Ιδιαίτερο χαρακτηριστικό  τω ν  νευρ ικώ ν κυττάρω ν είναι το ότι η ε ίσ ο δο ς 
τη ς  γλυκόζη ς, μ έσ ω  τη ς κυτταρικής μ εμ β ρ ά νη ς, δ εν  εξαρτάται α π ό  την ινσουλίνη, 
ό π ω ς  συμβα ίνει σ ε  όλα  τα άλλα  κύτταρα του σ ώ μ α το ς . Η γλυκόζη του α ίματος δεν  
π ε ρ ν ά  με δ ιά χυ σ η  τον  α ιματοεγκεφ αλικό  φ ρα γμ ό , αλλά  μεταφέρεται α π ό  ειδικούς 
μ ετα φ ο ρ ε ίς  τη ς κ υ ττα ρ ο π λ α σ μ α τικ ή ς μ εμ β ρ ά νη ς του ενδοθη λ ίου  τω ν εγκεφαλικώ ν 
τρ ιχο ε ιδ ώ ν  και τη ς κ υττα ρ ο π λα σ μ α τικ ή ς μ εμ β ρ ά νη ς τω ν  αστροκυττάρω ν. Κατά 
σ υ νέπ ε ια , η γλυκόζη  μεταφέρετα ι και μεταβολίζεται κατά κύριο λόγο, όχι ό μ ω ς  
α ποκλειστικά , μ έσ ω  τη ς γ ν ω σ τή ς  γλυκολυτικής μεταβολικής οδού. Το γλυκογόνο  
π ο υ  βρίσκεται φ υσ ιολογικά  α π ο θ η κ ευ μ ένο  στα νευρικά  κύτταρα δεν  επα ρκεί για 
την  π α ρ ο χ ή  τη ς α π α ιτο ύ μ ενη ς  για τον μεταβολισμό  γλυκόζης για π ερ ισ σ ό τερ ο  
α π ό  δ ύ ο  λ επ τά . Ο λο  δ ε  το  0 2 του εγκεφ ά λου  χρησ ιμοποιείτα ι για την αερόβια  
μ ετα τρ ο π ή  τη ς γλυ κ ό ζη ς  σ ε  0 Ο 2 και Η20 .  Κάτω α π ό  φ υσ ιολογικές σ υνθή κ ες ένα  
π ο σ ο σ τ ό  γ ύ ρ ω  σ το  5%  μετα τρέπετα ι με α να ερόβ ια  γλυκόλυση  σ ε γαλακτικό οξύ. 
Η α ερόβ ια  ο ξε ίδω σ η  της γλυκόζη ς δίνει 38 mol A TP / mol γλυκόζης, ενώ  ο 
α να ερ ό β ιο ς  μ ετα β ο λ ισ μ ό ς εν ό ς  μορίου γλυκόζης π α ρ έχε ι μόνο 2 mol ATP. Ο μω ς, 
το  Α Τ Ρ δ εν  α π ο τελ ε ί τη μοναδική  α ποθηκευτική  ενέργεια . Ο νευρ ικός ιστός



ττεριέχει φ ω σ φ οκρεα τίνη  ττου δίνει φ ω σ φ ο ρ ικ ο ύ ς  δ εσ μ ο ύ ς  υψ η λή ς ενέρ γε ια ς  στο  
ADP για να σχηματισθεί ΑΤΡ.
Η CM RO 2 υπολογίζετα ι α π ό  την CBF και την αρτηριοσφ αγιτιδ ική  δ ια φ ο ρ ά  02  
(A jvD 02) [AjvD02 = C a 0 2 - C jv 0 2, ό π ο υ  C a 0 2 και C jv 0 2 0 1  π ερ ιεκτικότητες σε Ο 2 

του αρτηριακού α ίμ α τος και του α ίμ α τος του σφ αγιτιδ ικού  β ολβ ού  (ml Ο 2 /1 0 0  ml 
α ίματος) αντίστοιχα), σ ύ μ φ ω να  με την τρ ο π ο π ο ιη μ έν η  εξ ίσ ω ση  του Fick: C M R O 2  

= C BF χ ( C a 0 2 - C jv 0 2) ή C M R O 2 = CBF x A jvD02 και AjvDC>2 = C M R O 2 / CBF. 
To 0 2 μεταφέρετα ι κ υ ρ ίω ς με την α ιμ οσφ α ιρ ίνη  (Hb). π .χ .  το π ερ ιεχ ό μ εν ο  σ ε  100 
ml αρτ. α ίμ α τος 0 2 είναι: C a 0 2 = (1 .39  χ Hb χ S a 0 2) + ( Ρ α θ 2 χ 0 .0031).
Η A jvD 02 δεν  μεταβάλλεται κάτω  α π ό  φ υσ ιολογικές ή και ο ρ ισ μ ένες  π α θ ο λ ο γ ικ ές  
σ υνθή κες (π υ ρ ετό ς , ενδοφ λέβ ια  α να ισ θησ ία ), επ ε ιδ ή  υ π ά ρ χε ι σύζευξη  ρ ο ή ς  - 
μεταβολισμού (12). Οι φ υσ ιολογικές τιμές της A jvD02 είναι 6 .3  ± 1.2 ml 0 2 / 100m l 
α ίματος. Σε ο ρ ισ μ ένες π α θ ο λ ο γ ικ ές  κα τα στάσ εις η σύζευξη  ρ ο ή ς  - μ εταβολισμ ού  
στον  εγκέφ α λο  δ ιατα ρά σσ ετα ι και υ π ά ρ χε ι αναντιστοιχία  της C M R O 2 π ρ ο ς  την 
π α ρ ο χ ή  0 2, π . χ. κατά τη διάρκεια  « s ta tu s  ep ilep ticus»  η C M R 0 2 να  είναι 
υ περβολ ικά  αυξημένη , ενώ  είναι σημαντικά  ελα ττω μένη  κατά κώ μα.
Η A jvD 02 μ π ο ρ εί να αντικατοπτρίζει την CBF εφ ' ό σ ο ν  η C M R 0 2 είναι σ τα θερ ή . 
Μ ειονέκτημα της μ έτρη σ η ς της A jvD02 σ την  π α ρ α κ ο λ ο ύ θ η σ η  της επ ά ρ κ ε ια ς  της 
CBF είναι ότι π α ρ έχ ε ι μόνο  δ ια λ ε ίπ ο υ σ ες  π λ η ρ ο φ ο ρ ίε ς  με σ υ νέπ ε ια  να  καθίσταται 
α δύνα τη  η ά μεσ η  α νίχνευσ η  δ υ σ ά ρ εσ τω ν  σ υ μ β α μ ά τω ν . Ανάλογα με την τιμή της 
AjvDOi μπορούν να διακριθούν τρεις καταστάσεις (13) και (π ιν . 2): 
α) φ υ σ ι ο λ ο γ ι κ ή  Α ϊν Ρ Ο ?  (= 6 ml /  100 ml) π α ρα τη ρείτα ι όταν  υ π ά ρ χε ι στενή  

~ σύζευξη μεταξύ CBF και CM RO 2 , ήτοι η C BF αυξάνετα ι ή ελαττώ νετα ι π α ρ ά λ λ η λ α  
με την αύξηση  ή ελάττω ση  τω ν  α π α ιτή σ εω ν  του εγκεφ ά λου  σε 0 2. 
β) η ε λ σ τ τ ω υ έ ν η  AivDO?(< 4  ml / 100 ml) δείχνει ότι η π α ρ ο χ ή  0 2 (ή η C B F) είναι 
μεγαλύτερη  α π ό  ότι χρειάζεται η C M R 0 2 (« luxus perfu sion» ) και ε π ο μ έ ν ω ς  
υφίσταται π ιθα νό τη τα  α γγε ιο γενο ύ ς  ο ιδή μ α τος. Α υτό α π ο τελ εί ένδειξη  
θ ερ α π ευ τικ ή ς μ είω σ η ς της CBF με υ π ερ α ερ ισ μ ό  -υ π ο κ α π ν ία -  για 2 4  ώ ρ ες , 
γ) η α υ ξ η υ έ ν η  Α ΐν Ρ Ο - , (> 7 ml / 100 ml) δείχνει ότι η C B F είναι μ ικρότερη α π ό  ότι 
χρειάζεται η C M R O 2 , ήτοι ότι επα πειλείτα ι ισχαιμία. Αυτό συμβα ίνει ό τα ν  είναι 
αυξημένη η ICP και α π οτελεί ένδειξη  χ ο ρ ή γ η σ η ς  μαννιτόλης (εάν η ω σ μ ω τική  
π ίεσ η  < 320  m O sm ol /  L), ώ σ τε  να  μειω θεί η ICP και να  α υξηθεί η C P P .

A jv D 0 2 Σ χ έ σ η  C B F και C M R 0 2
6 .3+ 1 .2  ml / 100 ml Στενή σ υ νά ρ τη σ η  CBF - C M R 0 2
< 4 ml /1 0 0  ml c m r o 2 < « C B F
> 7  m l / 100 ml c m r o 2 » > C B F

Πιν.2.Συσχέτιση AjvD02 με τη σχέση CBF / C M R 02

Σ ήμερα είναι δυνατή  η σ υ νεχή ς  μέτρηση της A jvD02 με την τα υτόχρονη  
εφ α ρμογή  σ φ υγμ ική ς οξυμετρίας (α π ό  ό π ο υ  υπολογίζετα ι η C a 0 2 ) και οξυμ ετρ ία ς 
του σφαγιτιδικού βολβ ού  (α π ό  ό π ο υ  υπολογίζετα ι η C jv 0 2). Με το ίδιο m onitoring 
μ πο ρ εί να π ρ ο σ δ ιο ρ ισ θ ε ί και ο σ υ ντελεσ τή ς τη ς εγκεφ αλικής α π ό σ π α σ η ς  0 2 
(C erebral Extraction of O xygen, C E 0 2 ή O ER ), ω ς  C E 0 2 = S a 0 2 - S jv 0 2. O 
δείκτης α υ τό ς  σχετίζεσαι ε π ίσ η ς  με τον  λ ό γο  C M R 0 2 /  C B F και είναι π ιο  π ρ α κ τικ ό ς
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α π ό  την A jvD 02. Οι φ υσ ιολογικές τιμές του 0 Ε Ο 2 κυμαίνονται, επ ί P a C 0 2 = 40  
m m H g, μεταξύ 24%  και 42% .

Το π ο σ ό  του 0 2 π ο υ  μεταφέρετα ι α π ό  το αίμα ( 0 2 con ten t) ω ς  γνω σ τό  είναι το 
ά θ ρ ο ισ μ α  του π ο σ ο ύ  του 0 2 π ο υ  μεταφέρεται με την Hb και του π ο σ ο ύ  π ο υ  
βρίσκετα ι δ ια λελυμ ένο  σ το  π λ ά σ μ α . Δ εδομ ένου  ότι το  98%  του 0 2 μεταφέρεται με 
την Hb, η περ ιεκτικότητα  σ ε  0 2 του αρτηριακού α ίμ α τος ή του α ίματος του 
σφ αγιτιδ ικού  βο λβ ο ύ  (το α ίμα  του σφαγιτιδικού βολβ ού  α ποτελεί το α νάλογο  του 
μικτού φ λεβικού  α ίμ α τος για τον εγκέφαλο) μ π ο ρ ο ύ ν  να υ π ο λο γ ισ θο ύ ν  
π ο λ λ α π λ α σ ιά ζο ν τα ς  το 1 .39  (μέγιστο π ο σ ό  σε ml του 0 2 π ο υ  συνδέεται με 1 gr 
Hb) ε π ί την σ υ γκ έντρ ω σ η  τη ς Hb, ε π ί τον κορεσμό  της Hb σ ε 0 2 ( S a 0 2 για το 
α ρτη ρ ια κό  α ίμα, S jv 0 2 για το  α ίμ α τος του σφ αγιτιδ ικού  βολβού):

C a 0 2 = 1 .39  χ  Hb χ  S a 0 2 
C jv 0 2 = 1 .39  x Hb x S jv 0 2
C a 0 2 - C jv 0 2 = A jvD 02 = 1 .39  x Hb x ( S a 0 2 - S jv 0 2) =>
S jv 0 2 = S a 0 2 -  [C M R 0 2 / 1.39 x  Hb x  CBF],

Οι π α ρ ά γ ο ν τε ς  π ο υ  επ η ρ εά ζο υ ν  τον S jv 0 2 είναι η C M R 0 2, το C a 0 2 και η CBF. 
Μία π τ ώ σ η  του S jv 0 2 μ π ο ρ ε ί να οφείλεται σε π τώ σ η  του S a 0 2 ή σε ελάττω ση της 
Hb ή σ ε  π τ ώ σ η  τη ς CBF ή τέλος σε αύξηση  της C M R 0 2. Αν το C a 0 2 (δηλ. ο 
S a 0 2, ή σ υ γκ έντρ ω σ η  τη ς Hb και η καμπύλη  α π ο δ έσ μ ευ σ η ς  της H b 0 2) 
π α ρ α μ έ ν ο υ ν  σ τα θ ερ ά  τότε ο  S jv 0 2 είναι σ υνάρτησ η  της CBF και της C M R 0 2.

Ο S jv 0 2 αντικατοπτρίζει τη σφαιρική ο ξυ γό νω σ η  του εγκεφάλου και αποτελεί 
δείκτη τη ς ισ ο ρ ρ ο π ία ς  μεταξύ π α ρ ο χ ή ς  και κα τα νά λω σ η ς 0 2. Οι φ υσ ιολογικές 
τιμές του κυμαίνονται μεταξύ 55  % και 75 %. Α ύξηση του S jv 0 2 > 75 % σημαίνει 
ότι η π α ρ ο χ ή  ο ξυ γό νο υ  σ το ν  εγκέφ α λο  υ περβα ίνει τις α π α ιτή σ εις  του (C M R 02 «  
C B F χ  C a 0 2) ή ότι η C M R 0 2 είναι μειω μένη , ό π ω ς  κατά τα π ο λ λ α π λ ά  εγκεφαλικά 
έμ φ ρα κτα  και τον εγκεφ αλικό  θά να το . Είναι δ υ να τό ν  η τιμή του S jv 0 2 να είναι 
υψ ηλή  και ό μ ω ς  να  υ π ά ρ χ ο υ ν  π ε ρ ιο χ έ ς  του εγκεφ ά λου  π ο υ  ισχαιμούν, ό π ω ς  π .χ . 
κατά την διάρκεια  υ π ερ α ιμ ία ς  με εκ τρ ο π ή  του αρτηριακού α ίμ ατος α π ό  τους 
π ά σ χ ο ν τ ε ς  ιστούς. Ε λάττω ση  του S jv 0 2 στο  ε π ίπ ε δ ο  του 55% , εξάλλου, δεν  
σημαίνει α π α ρ α ίτη τα  σφ αιρική  ισχαιμία, αλλά μ π ο ρ εί να  δείχνει είτε ότι η π α ρ ο χ ή  
0 2 είναι α ν ε π α ρ κ ή ς  για τις μεταβολικές α π α ιτή σ εις  του εγκεφάλου (ελάττω ση του 
C a 0 2 ή τη ς C BF ή και τω ν  δύο), με α π ο τέλ εσ μ α  την α π ό σ π α σ η  μεγαλύτερου 
π ο σ ο σ τ ο ύ  0 2 είτε ότι α υξή θη κε η C M R 0 2. Τ ιμές S jv 0 2 μεταξύ 55 και 50 % είναι 
κρίσ ιμες, σ η μ α το δ ο τώ ν τα ς  εγκεφαλική ισχαιμία, ελάττω ση  του S jv 0 2 < 40%  
σημαίνει ο π ω σ δ ή π ο τ ε  σφ αιρ ική  ισχαιμία του εγκεφ άλου  και συνοδεύεται α π ό  
α υξημ ένη  π α ρ α γ ω γ ή  γαλακτικώ ν και κακή π ρ ό γ ν ω σ η .
Χ ρή σ ιμ ος για την εκτίμηση της εγκεφαλικής ιστικής ο ξυ γό νω σ η ς  είναι ο δείκτης 
γαλακτικού - οξυγόνου (L ac ta te  - O xygen Index, LOI), ήτοι ο λ ό γο ς  της 
α ρτη ρ ιοσ φ α γιτ ιδ ική ς δ ια φ ο ρ ά ς  γαλακτικού (AJDL) π ρ ο ς  την αρτηριοσφαγιτιδική 
δ ια φ ο ρ ά  ο ξυ γό νο υ  (A Jv D 0 2): LOI = AJDL /  A Jv D 0 2. Η π τώ σ η  της CBF 
σ υ ν επ ά γετα ι α ύξηση  τη ς A Jv D 0 2, τη ς AJDL και του LOI. Ο ταν σε α σθενή  με 
χα μ η λ ή  C B F και α υξη μ ένο  LOI (> 0 .08) αυξηθεί η αρτηριακή  π ίεσ η  και ελαττω θεί η 
A J D 0 2 με π α ρ ά λ λ η λ η  π τ ώ σ η  του LOI κάτω  του 0 .08 , τότε η ισχαιμία είναι 
δυνητικά  α να σ τρέψ ιμ η . Αν ό μ ω ς  η αύξηση  της αρτηρ ιακής π ίεσ η ς  ελαττώ σει την 
A J D 0 2 χ ω ρ ίς  να  μειώ σει τον  LOI σ ε  τιμές μ ικρότερες του 0 .08 , η ισχαιμία είναι 
π ο λ ύ  δ ύ σ κ ο λ ο  να  α να σ τραφ εί.



ΙΣΧΑΙΜΙΑ ΤΟΥ ΕΓΚΕΦΑΛΟΥ

Η ισχαιμία είναι α π ο τέλ εσ μ α  μ είω σ η ς της π ίε σ η ς  δ ιή θ η σ η ς  τω ν  -ισ τώ ν  με 
επ α κ ό λ ο υ θ ο  την ιστική υποξία . Ο  α να ισ θ η σ ιο λ ό γο ς  ασχολείτα ι σ υ χνά  με την 
α ντιμ ετώ πιση  α ρ ρ ώ σ τω ν , π ο υ  έχο υ ν  υ π ο σ τε ί εγκεφαλική ισχαιμία, εξαιτίας 
καρδιακής α να κ ο π ή ς , κρανιοεγκεφ αλικής κά κω σ η ς, υποξα ιμ ία ς, π ρ ο κ λ η τή ς  
υ π ό τα σ η ς , κυκλοφ ορικής π α ύ σ η ς  κατά τη διάρκεια  εξω σ ω μ α τική ς κυκλοφ ορίας 
(καρδιοχειρουργική) και τοπ ική ς εγκεφ αλικής κυκλοφ ορικής π α ύ σ η ς  
(νευροχειρουργική).

Ω ς Ι σ χ α ι μ ί α  τ ο υ  ε γ κ ε φ ά λ ο υ  ορίζεται η ελά ττω σ η  τη ς C BF σε ε π ίπ ε δ α  ό π ο υ  δεν  
μ πο ρ εί π λ έο ν  να δ ια τη ρ η θ ο ύν  φ υσ ιολογικά  ο  μ ετα β ο λ ισ μ ό ς και η λειτουργία  του 
εγκεφ άλου (S iesjo  1976). Η ισχαιμία του εγκεφ ά λου  μ π ο ρ εί να οφείλεται σε 
π ο λ λ ές  αιτίες συστηματικής ή ενδο κ ρ ά ν ια ς  π ρ ο έ λ ε υ σ η ς  (14) και (π ιν .3 ).

Σ φ α ι ρ ι κ ή  ι σ χ α ι μ ί α Ε σ τ ι α κ ή  ι σ χ α ι μ ί α
καρδιακή α να κ ο π ή αγγειακή  α π ό φ ρ α ξ η
αρτηριακή υ π ό τα σ η θ ρ ό μ β ω σ η
ενδοκρανιακή  υ π έρ τα σ η ενδοκρά νια  α ιμ ορραγία
υποξα ιμ ία π ερ ιο χ ικ ό ς  α γ γ ε ιό σ π α σ μ ο ς
υ π ο κ σ π ν ία
εξεσημ ασμ ένη  αναιμία

αρτηριακή  εμβολή

Πίνακας 3. Aina εγκεφαλικής ισχαιμίας

Στην καθημερινή  κλινική π ρ ά ξ η  η ισχαιμία π ροκα λείτα ι σ χ εδ ό ν  π ά ν τα  α π ό  μία 
ελάττω ση  της C P P , λ ό γ ω  π τ ώ σ η ς  της α ρτη ρ ια κή ς π ίεσ η ς , α ύ ξη σ η ς  της ICP ή 
κω λύμ ατος της κυκλοφ ορίας σε ορ ισ μ ένα  α γγεία . Μ πορεί να  π ρ ο κ ύ ψ ε ι κατά τη 
διάρκεια  εγχε ιρή σ εω ν , ό π ω ς  - ενδα ρτη ρεκτομ ή  σ ε  σ τένω σ η  κα ρω τίδω ν , 
το π ο θέτη σ η  clip σε νευ ρ ο χε ιρ ο υρ γ ικ ές  επ ε μ β ά σ ε ις  για α π ο λ ίνω σ η  α νευ ρ ύ σ μ α το ς , 
σε α φ α ίρεση  όγκου  του εγκεφ άλου , σ ε  κ α ρδ ιοχειρουργικές επ ε μ β ά σ ε ις  με 
εξω σω ματική  κυκλοφ ορία  και κατά την εφ α ρ μ ο γή  ελ εγχό μ ενη ς  υ π ό τα σ η ς . Α λλες 
καταστάσεις π ο υ  α πα ντιόντα ι τυπ ικά  στη Μ ΕΘ είναι η κατάσταση  μετά καρδιακή 
α να κ ο π ή , μετά « π α ρ α λ ίγο  π ν ιγμ ό » , μετά κρανιοεγκεφαλική  κάκω ση  και μετά 
εγκεφαλικό επ ε ισ ό δ ιο .
Οι κύριες π α θ ο λ ο γ ο φ υ σ ιο λ ο γ ές  μ ο ρ φ ές  εγκεφ αλικής ισχαιμ ικής β λ ά β η ς είναι:
1. Α νάλογα  με την α να στρεψ ιμ ότη τα  ή όχι τη ς βλά β η ς, π ο υ  εξαρτάται α π ό  τη 
διάρκεια και το β α θ μ ό  ελά ττω σ η ς τη ς C B F, η Αναστρέψιμη ή παροδική και η Μη 
αναστρέψιμη ή μόνιμη ισχαιμική βλάβη.
2. Α νάλογα με το α ν  η δ ια κ ο π ή  της C B F π λ ή ρ η ς  ή ατελής, η Πλήρης και η Ατελής 
ισχαιμία.
3. Α νάλογα με το α ν  α φ ο ρ ά  σ ε  ολόκληρο  τον  εγκέφ α λο  ή σ ε  μία π ε ρ ιο χ ή  του 
εγκεφάλου, η Σφαιρική και η Εστιακή ή τοπική ισχαιμία.

Η σφαιρική εγκεφαλική ισχαιμία μ π ο ρ ε ί να  οφείλεται είτε σε υ π οξα ιμ ία  (π ν ιγμ ό ς , 
ασφ υξία  και ά λλες αιτίες α να π νευ σ τικ ή ς  α νεπ ά ρ κ εια ς), είτε σ ε  ισχαιμία  λ ό γ ω  
καρδιακής α να κ ο π ή ς  ή ενδοκρα νια κής υ π έρ τα σ η ς . Η ισχαιμία α υτού  του τύ π ο υ  
μ πορεί να  προέλθει,^είτε λ ό γω  α π ό φ ρ α ξ η ς  τω ν  τεσ σ ά ρ ω ν  α γγε ίω ν , είτε λ ό γ ω  
α π ό φ ρ α ξ η ς  δύ ο  α γγε ίω ν  η ο π ο ία  συνδυάζετα ι με υ π ό τα σ η . Είναι γ ν ω σ τό  ότι,



π α ρ ά  τη φ αινομενικά  ομ ο ιογενή  εμφ άνισή  του, ο φ υσ ιολογικός εγκέφ αλος είναι 
α νο μ ο ιο γενή ς, τό σ ο  α π ό  ά π ο ψ η  τη ς α να τομ ία ς ό σ ο  και α π ό  την ά π ο ψ η  της 
φ υσ ιο λο γ ία ς. Η σφ αιρική  ισχαιμία  επ ιφ έρει εκλεκτική βλάβη του ρα βδω τού  
σ ώ μ α το ς , τω ν  π υ ρ α μ ο ε ιδ ώ ν  κυττάρω ν του ιπ π ο κ ά μ π ο υ  και νευ ρ ώ νω ν  στα 
ε π ίπ ε δ α  3 και 5 του φ λοιού. Κατά την εστιακή εγκεφαλική ισχαιμία έχουμ ε τοπική 
ελά ττω ση  της CBF. Η έκταση του εμφ ράκτου  μ π ο ρ εί να π ερ ιορ ισ θε ί α π ό  την 
ενερ γ ο π ο ίη σ η  α γγε ια κ ώ ν  α να σ το μ ώ σ εω ν . Η μορφ ή  α υτή ς της ισχαιμίας είναι 
μ ικρότερης β α ρ ύ τη τα ς  α π ό  ό,τι η σφαιρική ισχαιμία.

Εστιακή ισχαιμία έχο υ μ ε  σ ε  αγγειακή  α π ό φ ρ α ξη , σε θ ρ ό μ β ω σ η , σε εγκεφαλική 
α ιμ ορρα γία  και σ ε  α γ γ ε ιό σ π α σ μ ο . Η ελάττω ση  α υτή ς της α ιμ ά τω σ η ς μ π ο ρ εί να 
είναι π α ρ ο δ ικ ή  ή μόνιμη. Ο τ ύ π ο ς  τη ς β λά β η ς ποικίλει τόσο ό σ ο ν  α φ ο ρ ά  στην 
επ ιλεκτικότητα  ό σ ο  και σ την  ταχύτητα  της εξέλιξης. Γύρω  α π ό  την κεντρική 
π ερ ιο χ ή  τη ς βλά βη ς, ό π ο υ  ο κυτταρικός θά να το ς  είναι ακαριαίος, υπά ρχει μία 
π ερ ιο χ ή , η νεκροβιω τική  ζώ νη  (“P e n u m b ra ”), η ο π ο ία  μ π ο ρ εί μεν να καταλήξει σε 
κυτταρικό θά να το , μ π ο ρ ε ί ό μ ω ς  και να  α ποκα τα σ τα θεί.
Θ εω ρ η θείτε  γενικά ότι η πλήρης ισχαιμία είναι π ο λ ύ  π ιο  επικ ίνδυνη  α π ό  ό,τι η 
ατελής ισχαιμία, ακόμη και εά ν  κατά την τελευταία υφίσταται μία π ο λ ύ  μικρή ροή 
(15, 16). Π α ρ’ όλα  αυτά, μελέτες σε α ρ ο υ ρ α ίο υ ς  έδειξαν ότι ήταν δυνατή μία 
β ρ α χύ χρ ο ν η  α νά νη ψ η  του εγκεφαλικού μεταβολισμού ακόμη και μετά 30 min 
π λ ή ρ ο υ ς  ισχα ιμ ίας, ενώ  η σ ο β α ρ ή  μη π λ ή ρ η ς  ισχαιμία (με CBF μικρότερη α π ό  το 
5%  τη ς τιμής ελέγχου) είχε σ α ν  επ α κ ό λ ο υ θ ο  επ ίμ ονη  ενεργειακή α νεπά ρκεια  (17).

Επίδραση της μεταβολικής κατάστασης στην εγκεφαλική ισχαιμική βλάβη
Π αρα δοσ ιακά , π ισ τεύετα ι ότι η μ εγάλου  β α θμ ού  οξέω σ η  τω ν ιστώ ν μ πορεί να 

π ρ ο κ α λ έσ ε ι κυτταρικό ο ίδη μ α  και να  επ ιδε ινώ σ ει την βλάβη  του κυττάρου. Ο 
M yers α π έδ ε ιξ ε  ότι η α νά νη ψ η  μετά α π ό  ισχαιμία επηρεάζετα ι α π ό  την 
“διατροφ ική  κατάσταση" τω ν  π ε ιρ α μ α το ζώ ω ν  (18). Ο σ υ γγρ α φ έα ς  βρήκε ότι η 
σίτιση ή η χ ο ρ ή γη σ η  γλυ κ ό ζη ς στα  π ε ιρ α μ α τό ζω α  π ρ ιν  α π ό  την έναρξη της 
ισχα ιμ ίας, ε ίχα ν  αρνητική  επ ίδ ρ α σ η  στην  ανά νηψ η . Το εύρη μ α  αυτό α π ο δό θ η κ ε  
σ τη ν  ηυξημένη  γλυκόζη  του π λ ά σ μ α το ς  και τη γαλακτική οξέω σ η  του ιστού.

Τ ο  ενδοκυττά ρ ιο  pH φ υσ ιολογικά  ρυθμίζεται με την α π ο μ ά κ ρ υ νσ η  του 
π α ρ α γ ο μ έ ν ο υ  C 0 2, την οξε ίδω σ η  του γαλακτικού ο ξέο ς  και την διαμεμβρανική 
ανταλλα γή  τω ν  ιόντω ν Η+ με ιόντα Να+. Κατά την διάρκεια  ισχαιμίας λαμβάνει 
χ ώ ρ α  α να ερ ό β ιο ς  μ ετα βολ ισμ ός, ο  ο π ο ίο ς  π ρ ο κ α λε ί γαλακτική οξέω ση . Κατά την 
ατελή ισχαιμία  τα ε π ίπ ε δ α  γλυ κ ό ζη ς σ το  α ίμα επ η ρ εά ζο υ ν  την ένταση της 
γαλακτικής ο ξ έω σ η ς  τω ν  νευρ ικώ ν  κυττάρω ν (Σχ.4), διότι η υπο λειπ ό μ ενη  ροή 
α ίμ α το ς τρο φ ο δο τε ί τον ιστό με γλυκόζη, η ο π ο ία  μεταβολίζεται α ναερόβ ια  π ρ ο ς  
γαλακτικό, εξαιτίας του ότι η π α ρ ο χ ή  0 2 είναι κάτω  α π ό  τον ισχαιμικό ο υδό  
(19 ,20). Ο π ω ς  φαίνεται στο  σ χή μ α  4  στα νηστικά π ειρα μ α τόζω α , ό π ο υ  δεν 
υ π ή ρ χ ε  υπεργλυκα ιμ ία , οι σ υ γκ εντρ ώ σ εις  του γαλακτικού οξέος δεν  αυξήθηκαν 
π ά ν ω  α π ό  15-17  m ol.pgm -1. Αντίθετα στα σιτισμένα π ε ιρα μ α τόζω α  π ο υ  
α π α ν το ύ ν  σ τη ν  ισχαιμία  με σημαντική υπεργλυκα ιμ ία  π α ρ ο υ σ ιά σ θ η κ ε  έντονη 
γαλακτική οξέω σ η . Τα σ ιτισμένα  π ε ιρ α μ α τό ζω α  π ο υ  εκτίθενται σε π λ ή ρ η  ισχαιμία 
δ ε ίχνο υ ν  π α ρ ό μ ο ια  σ υ γκ έντρ ω σ η  γαλακτικού με αυτή τω ν νηστικώ ν 
π ε ιρ α μ α το ζώ ω ν  π ο υ  εκτίθενται σε μη π λ ή ρ η  ισχαιμία.
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Σχ 4. Συγκέντρωση γαλακτικών στον εγκεφαλικό φλοιό κατά την διάρκεια ατελούς 
ισχαιμίας με CBF 5% της control σε σιτισμένα και νηστικά ποντίκια

Δ ύο σημαντικά  σ υ μ π ερ ά σ μ α τα  μ π ο ρ ο ύ ν  να  β γο υ ν  α π ό  τα π α ρ α π ά ν ω  
ευρήματα. Π ρώ τον, η α νά νη ψ η  μετά ισχαιμία  είναι καλύτερη · ακόμη  και εά ν  η 
ενεργειακή κατάσταση  του ιστού φαίνεται βα ρ ιά  επ η ρ εα σ μ ένη - όταν, κατά τη 
διάρκεια της ισχαιμ ίας, υφ ίσταται μία μικρή υπολειμμ α τική  ά ρ δ ευ σ η  και τα ε π ίπ ε δ α  
γλυκόζης α ίμ α τος και ιστώ ν, κ α θ ώ ς και οι σ υ γκ εντρ ώ σ ε ις  γαλακτικού ο ξέο ς  δ εν  
αυξάνουν  σημαντικά. Το δεύ τερ ο  σ υ μ π έ ρ α σ μ α  είναι ότι μία μικρή ροή  α ίμ α τος 
επ ιδεινώ νει την ισχαιμική βλάβη , εά ν  υφίσταται υπεργλυκα ιμ ία . Η επ ίμ ο νη  κάτω  ' 
του φ υσ ιολογικού  μεταβολική δρα σ τη ρ ιότητα  σ το ν  ισχαιμικό ιστό π ρ ο δ ικ ά ζε ι μη 
α ναστρέψ ιμ η  βλάβη , όταν  α να π τυ χθ ε ί σ ο β α ρ ή  γαλακτική ο ξέω σ η  στα  κύτταρα  του 
εγκεφάλου.

Ενεργειακή ανεπάρκεια κατά την ισχαιμία
Η βλάβη  κατά τη φ ά σ η  της ισχα ιμ ίας προκα λείτα ι α π ό  την α νεπ ά ρ κ ε ια  ενέρ γε ια ς  

(21). Η β ιω σιμότητα  του κυττάρου απειλείτα ι, κ α θ ώ ς  τα α π ο θ έμ α τα  Α ΤΡ 
καταναλώ νονται. Α υτό συμβαίνει γιατί το Α ΤΡ είναι α π α ρ α ίτη το  για: α. τη 
βιοσύνθεση, ήτοι την επ α να σ ύ ν θ εσ η  τω ν  μ ακ ρ ο μ ο ρ ίω ν  τω ν  κυτταρικώ ν 
οργα νιδ ίω ν  και την επ α να σ ύ ν θ εσ η  και α π ο θ ή κ ευ σ η  τω ν  νευ ρ ο μ ετα φ ο ρ έω ν  και β. 
την ιοντική ισορροπία, ήτοι τη δ ιατήρη ση  της λειτουργίας τω ν  α ντλ ιώ ν και τω ν  
καναλιώ ν τω ν κυτταρικώ ν μ εμ β ρ α νώ ν  (Να* / Κ* και C a  Σε π ε ρ ίπ τ ω σ η  μ είω σ η ς 
τω ν  α π ο θ εμ ά τω ν  ΑΤΡ δ ιαταράσσ ετα ι η ομ ο ιοσ τα σ ία  τω ν  ιόντω ν με α π ο τέλ εσ μ α  
αύξηση  της σ υ γκ έντρ ω σ η ς  του εν δ ο κ υ π ά ρ ιο υ  α σ βεσ τίου  (Ca*+), το ο π ο ίο , 
εν ερ γο π ο ιώ ντα ς  τ ι^ λ ιπ ά σ ε ς ,  π ρ ω τ ε ά σ ε ς  και ενδο νο υ κ λεά σ ες , επιτείνει την
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κα τα στροφ ή  τη ς  δ ο μ ή ς  του κυττάρου. Σε κ ά π ο ιο  σημείο , αυτή  η α π ο δ ό μ η σ η  
γίνεται μη α ντισ τρεπ τή .
Η δ ια κ ο π ή  τη ς π α ρ ο χ ή ς  ο ξυ γό νο υ  κατά την π λ ή ρ η  ισχαιμία / ανοξία  συνεπάγετα ι 
σημαντική  μ είω ση  τη ς φ ω σ φ ο κ ρ εα τιν ίνη ς (PCr) του νευρικού  ιστού και του 
π ερ ιεχ ο μ έν ο υ  Α Τ Ρ μ έσ α  σ ε  10-20  s e c . Τ α  α π ο θ έμ α τα  P C r εξαντλούνται ήδη μέσα 
σ ε  1m in, ε ν ώ  το  Α ΤΡ μειώ νεται π ιο  βαθμια ία . Π αράλληλα, η γλυκόζη και το 
γλυ κ ο γό νο  μειώ νονται σ το  μηδέν, ενώ  α υ ξά νο υ ν  σημαντικά τα γαλακτικά Lactate" 

- ·*  (Σ χ 5 ) .

Σχ 5. Ο ρυθμός εξάντλησης των συγκεντρώσεων της φωσφοκρεατίνης (PCr) και του ΑΤΡ, και ο 
ρυθμός συσσώρευσης του γαλακτικού, κατά την διάρκεια της ισχαιμίας σε ποντικούς. Σημειώνεται 
ότι τα ενεργειακά αποθέματα είναι κατ’ ουσία εξαντλημένα ήδη μετά 2 min (Nordstrom και Siesjo 
1978).

Η μ είω ση  του Α Τ Ρ σ υ νο δεύετα ι α π ό  σ υ σ σ ώ ρ ευ σ η  A D P και ΑΜ Ρ (Σχ.6). Η 
σ υ σ σ ώ ρ ευ σ η  τω ν  α δενινονουκλεοτιδ ίω ν  (ΑΤΡ, AD P, ΑΜ Ρ) βαθμιαία  μειώνεται, 
ε ν ώ  αυξάνει η σ υ σ σ ώ ρ ευ σ η  π ρ ο ϊό ν τω ν  α π ο δ ό μ η σ η ς  (μ έσ ω  α π ο φ ω σ φ ο ρ ιλ ίω σ η ς  
και α π α μ ίν ω σ η ς)  του ΑΜ Ρ, ό π ω ς  τη ς  α δενο σ ίνη ς, τη ς  ινοσίνης, του IMP και της 
υ π ο ξα νθ ίνη ς .
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Σχ 6. Μεταβολές στις ισηκές συγκεντρώσεις των ATP, ADP, και ΑΜΡ και στο 
άθροισμα αυτών των συγκεντρώσεων (Ad. nucl) κατά την διάρκεια 15 min 
ισχαιμίας σε ποντίκια

Οι α ντιδρά σ εις  π ο υ  λ α μ β ά νο υ ν  χ ώ ρ α  (εκτός α π ό  την α π ο δ ό μ η σ η  του  ΑΜ Ρ) 
πα ρ ισ τά νοντα ι α π ό  τις α κ ό λ ο υ θ ες  τέσ σ ερ ις  εξ ισ ώ σεις:

Α ΤΡ + Η Ο Η -»  AD P +Pi +Η+ (1)
P C r + AD P + Η+ C r + A TP (2)
AD P + A D P ->  A TP + AM P (3)

G lu co se  -»  2  L ac ta te  + 2H + (4)

Οι α ντιδρ ά σ εις  (2) ^ q i (3) είναι σ τη ν  πρ α γμ α τικ ό τη τα  α ντ ιδρ ά σ ε ις  ισ ο ρ ρ ο π ία ς , 
αλλά  η μεν α ντίδρα σ ή  (2) οδηγείτα ι π ρ ο ς  τα δεξιά  (ό π ω ς  είναι γρα μ μ ένη ), επ ε ιδ ή
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σ υ σ σ ω ρ εύ ετα ι A D P και Η+ και μειώ νεται το Α ΤΡ, ενώ  η α ντίδραση  (3) οδηγείται 
π ρ ο ς  την ίδια κατεύθυνση , επ ε ιδ ή  το A D P αυξάνει και το ΑΤΡ μειώνεται.

Η π τ ώ σ η  τη ς σ υ γ κ έντρ ω σ η ς  τη ς P C r και η αύξηση  τω ν  σ υ γκ εντρ ώ σ εω ν  τω ν  
A D P /  ΑΜ Ρ και τω ν  α ν ό ρ γ α ν ω ν  φ ω σ φ ο ρ ικ ώ ν  (Pi) ενερ γο π ο ιο ύ ν  τη 
φ ω σ φ ο φ ρ ο υ κ το κ ινά σ η , το κυριότερο ρυθμιστικό ένζυμο  στη γλυκολυτική οδό , δηλ 
ε ν ερ γ ο π ο ιο ύ ν  την α να ερ ό β ια  γλυκόλυσ η . Το τελικό α π ο τέλ εσ μ α  της α να ερόβ ια ς 
γλ υ κ ό λ υ σ η ς  είναι η π α ρ α γ ω γ ή  α ν ιόντω ν  γαλακτικού (L ac ta te -) - μ έσ ω  της 
γαλακτικής δ εϋ δ ρ ο γ εν ά σ η ς  (LDH) - και Η+ . Τα Η+ δεν  π α ρ ά γο ντα ι στην αντίδραση 
τη ς LDH, αλλά κατά την υδρ ό λυ σ η  του Α ΤΡ (εξισ.1) και τω ν  φ ω σ φ ο λ ιπ ιδ ίω ν  σε 
ελ εύ θ ερ α  λ ιπ α ρ ά  οξέα. Ε άν η σ υ γκ έντρ ω σ η  του Α ΤΡ πα ρ α μ ένε ι σταθερή , τα 
ανιόντα  τω ν  γα λα κτικώ ν σ υ σ σ ω ρ εύ ο ντα ι με ένα  στοιχειομετρικό π ο σ ό  Η+ . Παρ 
όλα  αυτά , η σ ο β α ρ ό τη τα  τη ς ο ξ έω σ η ς  είναι α νά λογη  με το π ο σ ό  τω ν  γαλακτικώ ν 
π ο υ  σ υ σ σ ω ρ εύ ο ν τα ι κατά την δ ιάρκεια  τη ς ισχαιμίας.

Ουδοί ροής για την ανεπάρκεια ενέργειας
Η λειτουργική  κατάστασ η  τω ν  ν ευ ρ ώ ν ω ν  εξαρτάται α π ό  την π ρ ό σ λ η ψ η  02  και 
γλυκ όζη ς, δη λα δή  α π ό  την επ ά ρ κ ε ια  τη ς CBF. Ο ταν η CBF ελαττω θεί κάτω α π ό  
ένα  σ υγκεκρ ιμ ένο  ο υ δ ό  η νευρω νική  λειτουργία  δ ιαταράσσ ετα ι (22).
Οι ο υ δο ί τη ς ισχα ιμ ικής ρ ο ή ς  α να φ έροντα ι στο  ε π ίπ ε δ ο  ρ ο ή ς  α ίματος και 
π ρ ο σ φ ο ρ ά ς  ο υ σ ιώ ν , ό π ο υ  οι λε ιτουργίες του κυττάρου π ο υ  χρειάζονται σημαντικά 
π ο σ ά  ενέρ γε ια ς, ό π ω ς  η νευρω νική  ηλεκτρική δραστηρ ιότητα  (συνοπτική  
μ ετα φ ορά ) και η ιοντική ο μ ο ιοσ τα σ ία  (π ο ύ  διατηρεί την ακεραιότητα του κυττάρου) 
σ τα μ α το ύ ν  (23).
Ο  εγκ έφ α λ ο ς  ανέχετα ι σημαντική  μείω ση  τη ς C P R  π ρ ιν  δ ιατα ρα χθεί ο 
μ ετα β ο λ ισ μ ό ς ενέργε ια ς. Α υτό συμβα ίνει επ ε ιδ ή  υ π ά ρ χ ο υ ν  δ ύ ο  αμυντικοί 
μηχανισμοί: η αγγειακή αυτορρύθμιση και η αυξημένη απόσπαση οξυγόνου. Σε 
C P P  π ε ρ ί τα 30  m m H g η ενεργειακή  κατάσταση του εγκεφάλου επηρεάζετα ι. 
Αξίζει να  σ η μ ειω θεί ότι, όταν  συμβαίνει αυτό, η αλλαγή είναι α π ό το μ η  και 
εκτεταμένη  (Σχ.7). Η ηλεκτρική δρα σ τη ρ ιότητα  διατηρείται μέχρ ις ότου η CBF 
κατέλθει σ τα  18-20  ml / 1 0 0  g r /  min (φυσιολογική  τιμή 4 5 -5 0  ml / 1 0 0  gr / min). Η 
κυτταρική επ ιβ ίω σ η  διατηρείται για  2 -3  ώ ρ ε ς  μ έχρ ις  ότου  η ροή κατέλθει στα  12 ml 
/  100  g r /m in. Κ α θ ώ ς η C B F ελαττώ νετα ι π ερ α ιτέρ ω  επίκειται ο  κυτταρικός 
θ ά να το ς , ο  ο π ο ίο ς  είναι σ χ ε δ ό ν  ά μ εσ ο ς  σ ε  ροή  6  -10  ml / 1 0 0  g r /  min (24,25).
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Σχ 7. Μεταβολές των συγκεντρώσεων PCr, ATP, ADP. AMP και γαλακτικών στον εγκέφαλο 
ποντικιού. κατά την διάρκεια σταδιακής μείωσης της μέσης αρτηριακής πίεσης του αίματος συνεπαα 
αφαίμαξης. (Siesjo 1978).

Ο α ν ώ τ ε ρ ο ς  ισ χ α ιμ ικ ό ς  ο υ δ ό ς  ρ ο ή ς  είναι η ροή  σ την  ο π ο ία  α νεπ α ρ κ ε ί η 
νευρω νική  ηλεκτρική δρα σ τη ρ ιότητα . Π α ρ  ό λο  π ο υ  οι ν ευ ρ ώ ν ες  μ π ο ρ ε ί να  γ ίνουν  
ηλεκτρικά σ ιω π η λ ο ί π α ρ α μ έ ν ο υ ν  α νέπ α φ ο ι δομ ικά . Οι αντλίες τω ν  μ εμ β ρ α νώ ν  και . 
οι δ ιαμ εμ βρα νικές δ ια φ ο ρ ές  ιόντω ν (g rad ien t) δ ιατηρούντα ι φ υσ ιολογικές. Εξ 
α ιτίας της σ ο β α ρ ή ς  μ ε ίω σ η ς σ την  π α ρ ο χ ή  υ π ο σ τρ ώ μ α το ς , αυξάνει ή π ια  το 
εξω κυττάριο  Κ. π α ύ ε ι η σ ύ νθ εσ η  ν ευ ρ ο δ ια β ιβ α σ τώ ν  και εκλύονται ο υ σ ίες  π ο υ  
π ρ ο κ α λ ο ύ ν  αγγειοσ ύσ ττασ η  και ενδοα γγεια κή  π ή ξ η . Ο λα  α υτά  επ ιδ ε ιν ώ ν ο υ ν  την 
ήδη ισχαιμική αιματική ροή.
Εχει βρεθεί π ε ιρα μ α τικά  - με βαθμ ια ία  μ είω σ η  τη ς ροή  α ίμ α τος- ότι ο  ο υ δ ό ς  π ά ν ω  
α π ό  τον ο π ο ίο  διατηρείται η ηλεκτρική δρ α σ τη ρ ιό τη τα  είναι π ε ρ ίπ ο υ  0 .2 0  
ml/gr/min και ο  ο υ δ ό ς  κάτω  α π ό  τον ο π ο ίο  χάνετα ι η ομ ο ιοσ τα σ ία  τω ν  ιόντω ν  είναι 
π ε ρ ίπ ο υ  0 .1 0  -0 .15  m l/gr/m in. Ο ταν ο  τελευτα ίος ο υ δ ό ς  π α ρ α β ιά ζετα ι, η 
εξω κυττάρια  σ υ γκ έντρ ω σ η  Κ+ αυξάνει, ε νώ  αυτή  του C a ^  μειώ νεται (26, 27). 
Φαίνεται π ο λ ύ  π ιθ α ν ό  ό π  α υ τό ς  ο  ο υ δ ό ς  για  την δ ιατήρη ση  τω ν  λειτουργιώ ν  τω ν  
μ εμ β ρα νώ ν  είναι π α ρ ό μ ο ιο ς  με α υτόν  σ το ν  ο π ο ίο  χάνετα ι η ομ ο ιοσ τα σ ία  της- 
ενέργειας. Π ιθα νώ ς η α να ερόβ ια  γλυκόλυσ η  ενεργοπο ιείτα ι σε  κ ά π ω ς  ψ η λό τερ ες 
τιμές ροής, καθότι το εξω κυττάριο  pH ελαττώ νετα ι π ρ ιν  ε π η ρ ε α σ θ ο ύ ν  οι 
εξω κυττάριες σ υ γκ εντρ ώ σ εις  Κ+ και C a .++
Εάν η CBF α υ ξ η θ ε τ π ά ν ω  α π ό  τον  ισχαιμικό ο υ δό , οι νευ  ρ ω  ν ίκες λε ιτουργίες 
α να νή π το υ ν  π λ ή ρ ω ς .



Δ εν  υ π ά ρ χ ε ι α π ό λ υ τη  τιμή για  την C B F π ο υ  είναι ο υ δ ό ς  για  την α νεπά ρκεια  της 
σ υ ν ο π τ ικ ή ς  μ ετά δο σ η ς, διότι αυτή  εξαρτάται α π ό  τις μεταβολικές α πα ιτήσ εις  τω ν 
κ υ ττά ρ ω ν  και μ π ο ρ ε ί να  αλλάξει τό σ ο  α π ό  α να ισ θητικούς π α ρ ά γ ο ν τε ς  όσ ο  και α π ό  
την  υ π ο θ ερ μ ία  (6).

Ο κατώτερος ισχαιμικός ουδός ροής είναι η ροή στην ο π ο ία  υ π ά ρχει έλλειψη 
Α Τ Ρ και α π ο π ό λ ω σ η  της μ εμ β ρ ά νη ς με δ ιαφ υγή  Να+ και Κ+. Α υτός ο κατώ τερος 
ο υ δ ό ς  είναι α υ τό ς  π ο υ  συνδέετα ι με τις μη α να σ τρ έψ ιμ ες κυτταρικές βλά βες (27). 
Μία σ α φ έσ τερ η  δ ια φ ο ρ ά  α νά μ εσ α  σ το υ ς  ο υ δ ο ύ ς  για την δ ιέγερση  της γλυκόλυσης 
και για την μείω ση  τω ν  φ ο ρ τίω ν  ενέρ γε ια ς πα ρατηρείτα ι στην υποξία . Ετσι, ενώ  η 
σ υ γκ έντρ ω σ η  γαλακτικώ ν αυξάνει, όταν  η Ρ α 0 2 κατέλθει κάτω  α π ό  45m m  Hg, δεν  
π ρ ο κ ύ π τε ι μ είω ση  της σ υ γ κ έντρ ω σ η ς  Α ΤΡ και αύξηση  της σ υ γκ έντρ ω σ η ς ADP και 
ΑΜ Ρ μέχρι τιμές Ρ 0 2 κάτω  α π ό  20  m m  Hg (28). Α υτό δείχνει ότι η αναερόβια  
γλυκόλυσ η  ενεργοπο ιείτα ι έγκαιρα, π ρ ιν  η ιστική υποξία  προκα λέσει βαριά 
ενεργειακή  α νεπ ά ρ κ εια  και α π ώ λ ε ια  της ο μ ο ιό σ τα σ η ς τω ν ιόντω ν (Σχ.8).
Η δ ια φ ο ρ ά  μεταξύ τω ν  δ ύ ο  ισχαιμ ικώ ν ο υ δ ώ ν  μ π ο ρ εί να  είναι μικρή, έτσι ώ στε 
μ ικρές α υ ξή σ εις  σ την  π ερ ιο χ ικ ή  εγκεφαλική αιματική ροή μ π ο ρ εί να βελτιώ σουν 
την  νευρω νική  λειτουργία  σημαντικά  ή μ ικρές μ ειώ σεις της CBF μ πορεί να  
π ρ ο κ α λ έ σ ο υ ν  μη α να σ τρ έψ ιμ ο  θά να το  τω ν  κυττάρω ν π ο υ  ήταν δυνητικά βιώ σιμα. 
Οι ο υ δο ί τη ς C B F π ρ έ π ε ι  να  λα μ βά νοντα ι υ π ό ψ ιν  κατά την ερμηνεία  του ΗΕΓ στο 
χε ιρ ο υρ γε ίο . Η α π ο υ σ ία  κ ά π ο ια ς  μ ετα βολή ς του ΗΕΓ δε  σημαίνει π ά ν τα  ότι η CBF 
δ εν  έχει ελα ττω θεί και η εμφ ά νιση  ισοηλεκτρικού ΗΕΓ για σύντομα  χρονικά  
δ ια σ τή μ α τα  δ εν  επ ιβ εβ α ιώ νε ι α να γκα ία  τον θά να το  τω ν  ν ευ ρ ώ νω ν .
Η ευ α ισ θη σ ία  τω ν  δ ια φ ό ρ ω ν  ε ιδ ώ ν  ν ευ ρ ώ ν ω ν  στη ισχαιμία ποικίλει και αυτό  
καθιστά  δύσ κ ο λη  την π ρ ό γ ν ω σ η , την π ρ ό λ η ψ η  και την θ ερ α π ε ία  της ισχαιμίας.
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Ισχαψική νεκροβιωτική ζώνη
Η π α ρ α τετα μ ένη  π λ ή ρ η ς  εγκεφαλική ισχαιμία σ υ νεπ ά γετα ι κυτταρική νέκ ρ ω σ η  

(Σχ.9) Γ ύρω  α π ό  την κα θαυτό  ισχαιμική π ερ ιο χ ή , η ο π ο ία  π α ρ ο υ σ ιά ζε ι το μέγιστο  
τω ν μ ορφ ολογικώ ν α λλο ιώ σ εω ν, α να π τύ σ σ ετα ι μία μ ερ ικώ ς ισχαιμική ζώ νη , η 
καλούμενη φω τοσκιαστική  ζώ νη  ( ''penum bra") ή νεκροβιω τική  ζώ νη . Η π ερ ιο χ ή  
αυτή είναι β ιώ σιμη, π α ρ ά  το γ εγο νό ς  ότι έχει ιδ ια ιτέρω ς μειω μένη  λειτουργικότητα  
και διατηρεί την μορφ ολογική  ακεραιότητά  της (29). Στην π ερ ιο χ ή  της "pen u m b ra" 
ο  β α θ μ ό ς  ισχαιμ ίας βρίσκεται α νά μ εσ α  σ το υ ς  δ ύ ο  ο υ δ ο ύ ς , τον  α νώ τερ ο  της 
ηλεκτρικής α νεπ ά ρ κ ε ια ς  και τον κατώ τερο  της ενεργεια κής α νεπ ά ρ κ ε ια ς  και της 
α νεπ ά ρ κ εια ς  της αντλίας ιόντων. Λ ειτουργικά, χαρακτηρίζεται α π ό  ηλεκτρική σιγή 
και φυσ ιολογική  ή μόνο ελα φ ρά  αυξημένη  εξω κυττάρια  σ υ γκ έντρ ω σ η  K* (27).

Ε π ί ελ α ττώ σ εω ς της CBF π ρ ο κ ύ π το υ ν  διαστολή των προτριχοειδών αρτηριδίων 
και αύξηση της απόσπασης 0 2 από το αρτηριακό αίμα σ την  π ερ ιφ έρ ε ια  της 
ισχαιμικής βλάβης. Με το υ ς μ η χα ν ισ μ ο ύς α υ το ύ ς  π α ρ έχετα ι το 0 2 π ο υ  απαιτείτα ι 
για τη δ ιατήρηση  μιας σ χ εδ ό ν  φ υσ ιολογική ς σ υ γκ έντρ ω σ η ς  Α ΤΡ σ τον  ιστό και 
μ π ορεί να δ ιατηρηθεί η β ιω σ ιμότητα  του νευρ ικού  κυττάρου, εφ ό σ ο ν  δεν  
καταναλώ νεται ενέργεια  για εκτέλεση μη ζω τικώ ν λειτουργιώ ν. Η σ υ γ κ έν τρ ω σ η ^  
PC r μειώνεται, ενώ  οι σ υ γκ εντρ ώ σ εις  A D P και ΑΜ Ρ αυξάνοντα ι μέτρια. Η s 
σ υγκ έντρ ω σ η  γαλακτικώ ν αυξάνετα ι, δ ε ίχνο ντα ς  ότι είναι εν ερ γ ο π ο ιη μ έν ο ς  ο  
α να ερ ό β ιο ς μ εταβολισμός, για (μερική) κάλυψ η της ενεργεια κής α νεπ ά ρ κ εια ς . Έ τσ ι 
α π ο φ εύ γετα ι η νευρω νική  καταστροφ ή  (30).
Τα νευρικά και τα νευρογλο ιακά  κύτταρα της νεκροβ ιω τική ς ζώ ν η ς  π α ρ α μ έ ν ο υ ν  εν 

* ζω ή  και είναι δυ να τό ν  να  επ ιβ ιώ σ ο υ ν  επ ί μ ακρόν  και να  α να κ τή σ ο υ ν  τη 
λειτουργικότητά τους, εφ  ό σ ο ν  αρθεί το ο ίδημ α  και α π ο κ α τα σ τα θ ε ί η α ιμ ά τω σ η  της 
π ερ ιο χ ή ς  (31). Εχει βρεθεί ότι ο εγκ έφ α λο ς του π ιθ ή κ ο υ  και της γα λ ή ς μ π ο ρ ε ί να  
αναλάβει μεταβολική και ενζυματική δρα σ τη ρ ιότη τα  και μετά α π ό  6 0  λ επ τά  
υ π ο ξ ία ς  (32).
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Απώλεια ομοιοστασίας των ιόντων
Η ενεργειακή  α νεπ ά ρ κ εια , η ο π ο ία  π ρ ο κ ύ π τε ι όταν η CBF μειω θεί στον ουδό  

τη ς  α ν επ ά ρ κ ε ια ς  τη ς  μ εμ βρα νικής λειτουργίας, σ υ νεπ ά γετα ι, ό π ω ς  αναφ έρθηκε, 
την α π ώ λ ε ια  τη ς  ο μ ο ιο σ τα σ ία ς  τω ν+ιόντω ν. Η δ ια φ ο ρ ά  σ υ γκ έντρ ω σ η ς τω ν  ιόντω ν 
(g rad ie n ts  Ν α+ , Κ+ , C a ++ και Η ) εκ α τέρω θεν  της μ εμ β ρά νη ς τω ν  νευρ ικώ ν 
κυττά ρω ν και τω ν  ν εύ ρ ω ν  επ ιτυγχά νετα ι με την δ α π ά ν η  ενέργειας, η ο π ο ία  
π α ρ έχ ετα ι α π ό  το Α ΤΡ, μ έσ ω  της δ ρ ά σ η ς  Α Τ Ρ σώ ν. Η δα π α νώ μ ενη  ενέργεια  
α π ο θ η κ εύ ετα ι ω ς  g rad ien t Ν α+ (Σ χ.10). Α να πόφ ευκτα , η α νεπά ρκεια  ενέργειας 
ο δη γε ί σ ε  κα τά ργη σ η  τω ν  g rad ien ts , έξο δο  Κ α π ό  τα κύτταρα και ε ίσ οδο  Να+ , C I , 
και C a ++(33). Η μ εταβολή  αυτή  τω ν  g ra d ie n ts  έχει ό μ ω ς  μία α π ρ ό σ μ ενη  χρονική 
π ο ρ ε ία , καθότι η αρχική  π ε ρ ίο δ ο ς  τω ν  7 0  έ ω ς  90  s e c  (φάση  1) χαρακτηρίζεται 
α π ό  μια α ργή  α ύξησ η  του εξω κυττάρ ιου  Κ+ και μια βαθμιαία  π τώ σ η  του 
εξω κυττά ρ ιου  pH. Στο τέλος α υτή ς τη ς π ερ ιό δ ο υ  τα ιόντα Κ εξέρχονται γρή γο ρ α  
α π ό  το κύτταρο, ε ν ώ  εισ έρχοντα ι τα ιόντα Ν α+ , C I , C a ++ και Η (φάση 2) . 
Φ αίνεται ότι κατά τη φ ά σ η  1 καταναλώ νετα ι το Α ΤΡ και διαρκεί αυτή  μ έχρ ις ότου  η 
σ υ γκ έντρ ω σ η  του Α Τ Ρ του ιστού μειω θεί σ το  μηδέν, ο π ό τε  και π ρ ο κ ύ π τε ι η φ άση
2.

εντός έκτης

Β

Σχ10. Παθητική ροή και ροή εξαρτώμενη από ενέργεια του Να+, Κ+, Ca++ και ιόντων Η* μέσω των 
κυτταρικών μεμβρανών.Η ενεργή μεταφορά πιθανολογείται ότι συμβαίνει με πρωτογενή ενεργό 
μεταφορά, με άμεση παροχή ενέργειας από το ΑΤΡ και με δευτερογενή ενεργό μεταφορά όπου τα 
ιόντα Ca** και Να+ βγαίνουν προς τα έξω με ανταλλαγή ιόντων Να+, δηλαδή με την δαπάνη της 
ενέργειας που είναι αποθηκευμένη στην διαφορά δυναμικού των ιόντων Να+ (Siesjo 1984).
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Η είσοδος των ιόντων Να+ και CI στα κύτταρα έλκει οσμωτικά νερό και ο . 
εξωκυττάριος όγκος μειώνεται κατά 50%, ενώ ο ενδοκυττάριος όγκος αυξάνει. Οι 
ταχείες ροές ιόντων συνοδεύονται από μεταστροφή της διαφοράς δυναμικού και 
οξινοποίηση του pH του κυττάρου (Σχ. 10,11).
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Σχ. 11. ΜεηφοΑές σπς εξωκυττάριες συγκεντρώσεις των ιόντων Κ*. Ca*\ Να*, και CT, καθώς επίσης και στο εξωκυττόριο; 
pH (pHe) και στο DC-δυναμικό μεταξύ του εγκεφάλου και της εξωεγκεφαλικής πλευράς (Ve) κατά την διάρκεια της 
πλήρους ισχαιμίας, και μεταβολές του Ca~ κατά την διάρκεια πλήρους ισχαιμίας, υπογλυκαιμικού κώματος, εστιακής 
ισχαιμίας, και ηλεκτρική προκαλούμενης καταστολής της διασποράς. (Siesjo et al:1989)
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Δευτερογενείς συνέπειες της ισχαιμίας
Δ ευ τερ ο γενε ίς  σ υ ν έ π ε ιε ς  τη ς  ισχα ιμ ίας είναι α υ τές  π ο υ  π ρ ο κ ύ π το υ ν  μετά την 

α π ο κ α τά σ τα σ η  τη ς εγκεφ α λικής κυκλοφ ορίας. Σ’ α υ τές περ ιλαμ βάνετα ι το ο ίδημα 
τω ν  ιστώ ν, ο  α γ γ ε ιό σ π α σ μ ο ς , η α ιμόλυση, η ενδοκυττάρια  οξέω ση , 
υ π ερ μ ετα β ο λ ισ μ ό ς , ενδοκυττά ρ ιο  ο ίδημα , ενδοκυτταρική / μιτοχονδριακή 
υ π ε ρ φ ό ρ τω σ η  με α σ β έσ τιο  και έκλυση Ε Ρ Ο 2 . Οι ειδικές α υτές μεταβολικές 
δ ια τα ρ α χ ές  σ υ ν ισ το ύ ν  τη βλά βη  α π ό  επ α να ιμ ά τω σ η , π ο υ  συμβάλει τα μέγιστα

* ν σ τη ν  τελική ισχαιμική νευρολογική  καταστροφ ή  (34).
* Η κ α θαυτό  ισχαιμική κυτταρική βλάβη  εξαρτάται α π ό  την σ οβα ρότη τα  και την 

δ ιάρκεια  τη ς  ισ χα ιμ ία ς (Σ χ.12). Οι δ ευ τερ ο γενε ίς  σ υ ν έπ ε ιες  της ισχαιμίας π ο υ  
π ρ ο κ ύ π τ ο υ ν  κατά την επ α να ιμ ά τω σ η  π ρ ο σ φ έ ρ ο υ ν  ένα θερα π ευτικ ό  π α ρ ά θ υ ρ ο .

Σχ. 12. Ισχαιμική βλάβη / βλάβη επαναιμάτωσης. Ο κυτταρικός θάνατος οφειλόμενος μόνο στο ισχαιμικό στοιχείο εξαρτάται 
από την σοβαρότητα και την διάρκεια της ισχαιμίας. Οι δευτερογενείς συνέπειες της ισχαιμίας περιλαμβάνουν τις 
βιοχημικές μεταβολές που λαμβάνουν χώρα μετά την επαναιμάτωση. Η διάρκεια αυτών των διαδικασιών και ο 
βαθμός στον οποίον συμβάλλουν στην τελική νευρολογική βλάβη θα καθορίσουν το θεραπευτικό παράθυρο.

ΠΑΘΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ ΤΗΣ ΙΣΧΑΙΜΙΚΗΣ ΒΛΑΒΗΣ

Στοιχεία φυσιολογίας και μεταβολισμού του εγκεφάλου
Φ υσιολογικά , ο  εγκ έφ α λ ο ς χρ η σ ιμ ο π ο ιε ί το 50%  της ενέργειά ς του για την 

ηλεκτροφ υσ ιολογική  λειτουργία  του. Π εραιτέρω , η δ ιατήρηση  τω ν  ιοντικών 
κλ ίσεω ν (g rad ien ts) α π α ιτε ί ένα  μεγάλο  μ έρ ο ς  του υ π ό λ ο ιπ ο υ  50%  ενέργειας. Το 
υ π ό λ ο ιπ ο  μ έρ ο ς  τη ς ενέρ γε ια ς  καταναλώ νεται α π ό  τα νευρογλοιακά  κύτταρα (25). 
Κατά την δ ιάρκεια  π ε ρ ιό δ ω ν  ελα ττω μ ένη ς π α ρ ο χ ή ς  Ο 2 και θρεπτικού  
υ π ο σ τ ρ ώ μ α το ς  η δ ιαθέσ ιμ η  ενέργεια  καταναλίσκεται σε λειτουργίες π ο υ  είναι 
α π α ρ α ίτη τες  για τη δ ια τή ρη σ η  της κυτταρικής ακερα ιότητας εις β ά ρ ο ς  της 
ηλεκτρικής δρ α σ τη ρ ιό τη το ς. Α ν ελα ττω θεί π ερ α ιτέρ ω  η π α ρ ο χ ή  α ίμ α τος ή αυξηθεί 
η ζήτηση  Ο 2 , τίθεται σ ε  κ ίνδυνο  η επ ιβ ίω σ η  τω ν  ν ευ ρ ώ νω ν  και εκλύεται ένας



καταρράκτης β ιοχημ ικώ ν α ντ ιδρ ά σ εω ν  (35). Εττειδή τα ενεργειακά  α π ο θ έμ α τα  του 
εγκεφ άλου είναι π ερ ιο ρ ισ μ ένα , α ν  δ ια κ ο π εί η C BF ακόμη  και για σ ύ ντο μ ο  χρονικό  
διάστημα, συμβαίνει εξάντληση του ΑΤΡ, π ρ ά γ μ α  το ο π ο ίο  κινητοποιεί μια 
σύνθετη  σειρά  β ιοχημ ικώ ν γεγονότω ν, διότι χ ω ρ ίς  Α ΤΡ αναστέλλεται η ενεργητική 
μεταφ ορά  και το κύτταρο δεν  μ π ο ρ ε ί να  δ ιατηρήσει τις φ υσ ιολογικές ιοντικές 
κλίσεις (g rad ien ts).

Οι μηχανισμοί της κ υ π α ρ ικ ή ς  β λ ά β η ς  με την εμφ ά νιση  της ισχα ιμ ίας 
συνοψ ίζοντα ι στα  π α ρ α κ ά τω  (42):

Αννειακέ€ υεταβολέ€

•  Φ αινόμενο μη επ α ν ά λ η ψ η ς  της ρ ο ή ς  (no-reflow phenomenon)
• Μ ετα-ισχαιμική υ π ο ά ρ δ ευ σ η  (delayed post- ischemic hypoperfusion)
•  Α γγειακό ο ίδημα
•  Α γγε ιο π α ρά λυσ η

Μεταβολικεο διαταοαγέ€

•  Υ π ερ μ ετα β ο λ ισ μ ό ς (επ ιλ η π το γενή ς  δρα σ τη ρ ιότητα , κατεχολαμ ίνες, 
διεγερτικοί νευροδ ια β ιβ α σ τές)

•  Υ π ο μ ετα β ο λ ισ μ ό ς (ενδογενή  οπιο 'ίδή)

Κυτταοικ£€ υεταβολές

•  Κυτταρικό ο ίδημα
•  Ε νεργειακή α νεπ ά ρ κ εια
•  Ιστική οξέω ση
•  Π ροσ τα γλα νδίνες
•  Βλάβη α π ό  Ε Ρ Ο 2

Αγγειακές μεταβολές:

Το φαινόυενο me un snavdAnwnc me oohe οφείλεται σε  a )  α ύξηση  της 
γλοιότητας του λ ιμ νά ζοντος α ίματος, β) σ υ μ π ίεσ η  της μ ικροκυκλοφ ορίας α π ό  
εξοιδημένα  περ ια γγε ια κ ά  κ ύ π α ρ α  γλο ίας, γ) δη μ ιουργία  ενδο θη λ ια κώ ν  
μ ικροθρόμ βω ν  και είναι σ π ά ν ιο . Η σ υ ν ή θ η ς  α ντίδρα σ η  μετά την ά ρ σ η  της 
ισχαιμίας είναι η αντιδραστική υπερα ιμ ία , δ ιάρκειας 15-20 λ επ τώ ν , η ο π ο ία  
οφείλεται σ ε  π α ρ ο δ ικ ή  μείω ση του αγγειακού  τόνου στην ισχαιμική π ερ ιο χ ή  (43). 
Κατά τη φ άσ η  αυτή δ ιαταράσσ ετα ι η λειτουργία  του α ιματοεγκεφ αλικού φ ρ α γμ ο ύ , 
με α π ο τέλ εσ μ α  το σ χημ α τισμ ό  εγκεφαλικού ο ιδή μ α το ς  κα την ε ίσ ο δο  τοξικώ ν 
ου σ ιώ ν  σ τον  εγκεφαλικό ιστό.

Η υετα-ισγαιυική υποάρδευση α να π τύ σ σ ετα ι μετά την αντιδραστική  υ π ε ρ α ιμ ία ' 
και οφείλεται σ ε  κα θυσ τερημ ένη  α γ γ ε ιο σ ύ σ π α σ η  και ελά ττω ση  τη ς C B F σ το  30- 
50%  της φ υσ ιολογικής, ενώ  ο  εγκεφ αλικός μ ετα βολ ισ μ ός π α ρ α μ ένε ι σ χ εδ ό ν  
φ υσ ιολογικός. Η σ ο β α ρ ό τη τα  και η δ ιάρκειά  τη ς  εξαρτάται α π ό  την σ ο β α ρ ό τη τα  
και την διάρκεια  του ίσχαιμικού επ ε ισ ο δ ίο υ . Εχει α να φ ερ θ ε ί ότι δ ιαρκεί 6  - 2 4  ώ ρ ε ς
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(44). Π ιστεύεται ότι η μετα-ισχαιμική υ π ο ά ρ δ ευ σ η  είναι σ υ νέπ εια  σ ύ σ π α σ η ς  τω ν 
π ρ ο τρ ιχο ε ιδ ικ ώ ν  σ φ ιγκτή ρ ω ν , εξαιτίας εν ερ γ ο π ο ίη σ ή ς  το υ ς α π ό  το C a ++ ή / και α π ό  
τη θ ρ ο μ β ο ξά νη  Α2ι τη ς ο π ο ία ς  η  π α ρ α γ ω γ ή  (α π ό  το αραχιδονικό  οξύ) αυξάνεται, 
κατά την δ ιάρκεια  τη ς επ α να κ υ κ λ ο φ ο ρ ία ς . Η δ ιατα ρα χή  αυτή δεν  δ ιορθώ νετα ι με 
α ύξη σ η  τη ς  α ρ τη ρ ια κή ς π ίε σ η ς  και της P a C 0 2 και δεν  ανταποκρίνεται σε 
συμ πα θη τικολυτικά , έχει βρεθεί ό μ ω ς  ότι βελτιώνεται με τη χο ρή γη σ η  α ναστολέω ν 
τω ν  δ ια ύ λ ω ν  α σ β εσ τίου  και α να σ το λ έω ν  τη ς σ ύ ν θ εσ η ς  π ρ ο σ τα γλα νδ ινώ ν . 
Μεταβολικές διαταραχές:
Η ισχαιμ ία  σ υ ν επ ά γετα ι «ενεργειακή  κρίση» και μετάθεση  της οξειδοαναγω γικής 
κ α τά σ τα σ η ς του κυττάρου στην π λ ή ρ ω ς  α να χθε ίσ α  μορφή.
Γλυκόζη. Η εγκεφαλική λειτουργία  στηρίζεται στην ε π α ν α π ό λ ω σ η  τω ν νευ ρ ώ νω ν  
μετά  την εκ π ό λ ω σ η . Η ε π α ν α π ό λ ω σ η  τω ν  ν ευ ρ ώ νω ν  συμβαίνει μ έσ ω  της αντλίας 
Να+ / Κ+ και τη ς  ε π α ν α π ρ ό σ λ η ψ η ς  τω ν  νευ ρ ο μ ετα φ ο ρ έω ν , δ ιαδικασ ίες π ο υ  α πα ιτούν  
ενέργεια , δη λα δή  Α ΤΡ. Κατά την δ ιάρκεια  σ φ α ιρ ικής ισχαιμίας επ τα πλασ ιά ζετα ι ο 
ρ υ θ μ ό ς  τη ς γλυκολυτικής οδο ύ , αλλά  η σ υ γκ έντρ ω σ η  του ΑΤΡ πέφ τει σ χεδό ν  στο 0 
ήδη  μετά 2  min ισ χα ιμ ίας (N em oto  1978). Π αρατηρείται κατά σειρά γρήγορη  
εξάντληση  τη ς Per, της γλυκόζης, του Α ΤΡ και του γλυκογόνου . Η γρήγορη  π τώ σ η  
τη ς σ υ γ κ έν τρ ω σ η ς  της 6 -φ ω σ φ ο ρ ο -γλ υ κ ό ζη ς  και της 6 -φ ω σ φ ο ρ ο -φ ρο υ κ τό ζη ς  και η 
α ύξησ η  τη ς 1 ,6 -δ ιφ ω σ φ ο ρ ο -φ ρ ο υ κ τό ζη ς  δείχνει ότι αυξάνεται η δραστηρ ιότητα  της 
φ ω σ φ ο φ ρ ο υ κ το κ ιν ά σ η ς  και επ ιτα χύνετα ι η φ ω σ φ ο ρ υ λ ίω σ η  τη ς γλυκόζης. Η 
εν ερ γ ο π ο ίη σ η  τη ς φ ω σ φ ο φ ρ ο υ κ το κ ινά σ η ς  α π ο δ ίδετα ι στην αύξηση της 
σ υ γ κ έν τρ ω σ η ς  του  ΑΜ Ρ και του AD P.
Λίπη. Τ α  λ ίπ η  και τα λ ιπ ο ε ιδ ή  α π ο τελ ο ύ ν  το 33%  του ξηρού β ά ρ ο υ ς  της φ αιάς 
ο υ σ ία ς  και το  55%  τη ς  λευ κ ή ς ο υσ ία ς. Η ισχαιμία σ υ νεπ ά γετα ι ενερ γο π ο ίη σ η  της 
φ ω σ φ ο λ ιπ ά σ η ς  Α2 και α π ο δ ό μ η σ η  τω ν  λ ιπ ο ε ιδ ώ ν  π ρ ο ς  ελεύθερα  λ ιπ α ρ ά  οξέα, η 
σ υ γκ έντρ ω σ η  τω ν  ο π ο ίω ν  αυξάνετα ι δραματικά . Πέντε λεπ τά  μετά την εγκατάσταση 
α π εγκ εφ α λ ισ μ ο ύ  τα ε π ίπ ε δ α  τω ν  ελ εύ θ ερ ω ν  λ ιπ α ρ ώ ν  οξέω ν  αυξάνεται π ά ν ω  α π ό  
100% , με κύριο  α ν τ ιπ ρ ό σ ω π ο  το α ρ α χ ιδον ικό  οξύ. Εχει βρεθεί ότι τα επ ίπ εδ α  
ελ εύ θ ερ ω ν  λ ιπ α ρ ώ ν  ο ξέω ν  σ τον  εγκέφ α λο  κατά την διάρκεια π λ ή ρ ο υ ς  σφαιρικής 
ισχα ιμ ίας α ντα να κ λο ύν  την εξέλιξη της εγκεφαλικής βλάβης. Η α π ο δ ό μ η σ η  τω ν 
φ ω σ φ ο λ ιπ ιδ ίω ν  τω ν  κυτταρικώ ν μ εμ β ρ α νώ ν  σ υ νεπ ά γετα ι βαριά  διαταραχή  τω ν 
μ εμ β ρ α ν ικ ώ ν  λε ιτο υ ρ γ ιώ ν  του εγκεφ ά λου .
Πρωτεΐνες. Ο  μ η χα ν ισ μ ό ς σ ύ ν θ εσ η ς  π ρ ω τε ϊν ώ ν  π α ρ α μ ένε ι α ν έ π α φ ο ς  κατά την 
δ ιάρκεια  τη ς εγκεφ αλικής ισχαιμ ίας, αλλά  δ ιαταράσσετα ι κατά τη φ άση  της 
επ α να ιμ ά τω σ η ς . Η υ π ο ξ ία  ελαττώ νει τη σ υγκ έντρω σ η  α σ π α ρ τικ ο ύ  οξέος στον 
εγκεφ αλικό  ιστό, ενώ  αυξάνει τη σ υ γκ έντρ ω σ η  αλανίνης και του GABA. Το 
α σ π α ρ τ ικ ό  οξύ  διεγείρει το υ ς  ν ευ ρ ώ νες , ενώ  η αλανίνη και το GABA έχουν  
κατασταλτική δρ ά σ η .
Νευροδιαβιβαστές. Η σ υ γκ έντρ ω σ η  τη ς νορα δρενα λ ίνη ς, της ντο π α μ ίνη ς  και της 5- 
υ δρ ο ξυ τρ υ π τα μ ίνη  (σεροτονίνη) σ το ν  εγκέφ α λο  ελαττώ νεται κατά την διάρκεια της 
ισ χα ιμ ία ς (N em oto  1978). Οι ν ευ ρ ο δ ια β ιβ α σ τές  δ ιαδρα μ ατίζουν  π ρ ω τεύ ο ντα  ρόλο 
στη σ υ νο π τικ ή  λειτουργία  και α σ κ ο ύ ν  έντο νες δρ ά σ ε ις  στον εγκεφαλικό μεταβολισμό, 
σ την  εγκεφαλική  κυκλοφ ορία  και σ την  λειτουργία  της κυτταρικής μ εμ β ρά νη ς (Σχ.13). 
Οι δ ρ ά σ ε ις  α υ τές  είναι π ιθ α ν ώ ς  η αιτία γ ια  την σύζευξη  τη ς εγκεφαλικής κυκλοφορίας 
με το μ εταβολισμό . Οι ν ευ ρ ο μ ετα φ ο ρ ε ίς  ενοχοπ ο ιούντα ι στην π α θ ο γένε ια  της 
εγκεφ αλικής ισ χα ιμ ική ς/υποξική ς βλά βη ς.
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l ΛΕΙΤΟΥΡΓΙΚΗ ΝΕΥΡΟΛΟΠΚΗ ΑΝΕΠΑΡΚΕΙΑ
Σχ.12 Ρόλος των κστεχολαμινών στην τταθογέναα της ισχαιμικής/υποξικής βλάβης. Κατά την άμεση μεθισχαιμική περίοδο η 
αποκατάσταση της εγκεφαλικής κυκλοφορία ς/οξυγόνωσης. οδηγεί σε αυξημένη σύνθεση κστεχολαμινών (ΚΑ). οι οποίες 
επηρεάζουν έντονα την εγκεφαλική κυκλοφορία και τον μεταβολισμό (3.4) διεγείρσντας την αδενυλ-κυκλάση και την σύνθεση 
του κυκλικού ΑΜΡ(4). Οι πολλαπλές δράσεις των ΚΑ και του cAMP περιλαμβάνουν την ενεργοποίηση της γλυκόλυσης (5), 
την αύξηση του CMR02 (6). την αύξηση της λιπόλυσης (7) και την τροποπίηση της ευαισθησίας της αδενυλ-κυκλάσης (8). 
Τελικά οι ΚΑ και το cAMP αυξάνουν την πρωτεόλυση και αναστέλλουν την σύνθεση πρωτεϊνών (9). αυξάνονταςέτσι τα 
επίπεδα των αμινοξέων τω+τ^ευρομεταφορέων και επηρεάζοντας την διεγερσιμότητα των νευρώνων και την συνοπτική 
μεταβίβαση. Επί πλέον, οι κάτεχολαμίνες αυξάνουν την διαπερατότητα της μεμβράνης στο νερό, πράγμα μεγάλης σημασίας 
για την ανάπτυξη εγκεφαλικού οιδήματος (Nonoto 1978).
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Κατά την ά μ εσ η  μεθισχαιμ ική π ε ρ ίο δ ο  η α π ο κ α τά σ τα σ η  της εγκεφαλικής 
κ υκλοφ ορ ία ς /  ο ξυ γό νω σ η ς , οδη γεί σε αυξημένη  σ ύ νθ εσ η  κατεχολαμινώ ν (ΚΑ), οι 
ο π ο ίε ς  επ η ρ ε ά ζ ο υ ν  έντονα  την εγκεφαλική κυκλοφορία  και τον μεταβολισμό (3,4) 
δ ιεγε ίρ ο ντα ς  την αδενυλ-κυκλά ση  και την σ ύ νθ εσ η  του κυκλικού AMP (cAMP) (4). Οι 
δ ρ ά σ ε ις  τω ν  ΚΑ είναι π ο λ λ α π λ έ ς . Ε κτός α π ό  το cAMP, π ερ ιλ α μ β ά νο υ ν  την 
ενερ γ ο π ο ίη σ η  της γλυ κ ό λ υσ η ς (5), την αύξηση  του CM RO 2 (6), την αύξηση της 
λ ιπ ό λ υ σ η ς  (7) και την τρ ο π ο π ο ίη σ η  της ευ α ισ θη σ ία ς της αδενυλ-κυκλάσης (8). 
Τελικά οι ΚΑ και το cAM P α υ ξά νο υ ν  την π ρ ω τεό λ υ σ η  και αναστέλλουν την σύνθεσ η  
π ρ ω τε ϊν ώ ν  (9), α υ ξά νο ντα ς  έτσι τα ε π ίπ ε δ α  τω ν  αμ ινοξέω ν τω ν  νευρομ ετα φ ορέω ν  
και επ η ρ ε ά ζο ν τα ς  την δ ιεγερσ ιμ ότη τα  τω ν  ν ευ ρ ώ ν ω ν  και την συνοπτική  μεταβίβαση. 
Ε π ί π λ έο ν , οι κα τεχολα μ ίνες α υ ξά νο υ ν  την δ ια π ερ α τό τη τα  της μ εμ βρά νη ς στο  νερό, 
π ρ ά γ μ α  μ εγά λ η ς σ η μ α σ ία ς  για την α νά π τυξη  εγκεφαλικού ο ιδήμ α τος (N em oto 1978).

Μεταβολές της κυτταρικής μεμβράνης. Με την εγκατάσταση  π λ ή ρ ο υ ς  εγκεφαλικής 
ισ χα ιμ ίας το E E G  γίνεται ισοηλεκτρικό εντό ς 15-25  se c , τα α π ο θ έμ α τα  φ ω σ φ ορ ικώ ν 
υ ψ η λή ς ενέρ γε ια ς  τη ς P e r φ θ ά ν ο υ ν  στο  μ ηδέν  π ε ρ ίπ ο υ  σε ένα λεπτό , τα α π ο θ έμ α τα  
γλ υ κ ό ζη ς  και γλ υ κ ο γό νο υ  μηδενίζονται σε 4  min, ενώ  τα α π ο θ έμ α τα  του ΑΤΡ 
μηδενίζοντα ι σ ε  5-7  min. Η ενερ γο π ο ίη σ η  τη ς α να ερ ό β ια ς  γλυκόλυσ ης π α ρ ά γε ι ΑΤΡ, 
α λλά  με α π ό δ ο σ η  α ν επ α ρ κ ή  για  την α ντ ιμ ετώ π ισ η  τω ν  ενεργειακώ ν α να γκώ ν του 
κυττάρου.
Η α να ερ ό β ια  γλυ κ ό λυσ η  π α ρ ά γ ε ι ση μ αντικές π ο σ ό τη τε ς  ιόντω ν Η+ και γαλακτικού 
οξέος, τω ν  ο π ο ίω ν  η σ υ σ σ ώ ρ ευ σ η  οδη γεί σ ε  ενδοκυττάρια  οξέω ση . Αυτή η 
εξάντληση  τω ν  α π ο θ ε μ ά τ ω ν  ενέρ γε ια ς με την οξέω σ η  του ενδοκυττάριου 
π ερ ιβ ά λ λ ο ν το ς  δ εν  α ργεί να  αναστείλει το υ ς  π ε ρ ισ σ ό τερ ο υ ς  α π ό  τους ενζυματικούς 
μ η χα ν ισ μ ο ύ ς του κυττάρου, με σ υ ν έπ ε ια  α νεπ ά ρ κ εια  τω ν  δ ιαμ εμ βρα νικώ ν αντλιώ ν 
ιόντω ν, π ο υ  ο δη γεί σ ε  π α θ η τ ικ ές  ιοντικές κινήσεις, έχο ντα ς  ω ς  α π ο τέλ εσ μ α  μαζική 
ε ίσ ο δ ο  Ν α+, έξο δ ο  Κ+ και την α π ο π ό λ ω σ η  τη ς μ εμ β ρ ά νη ς (29,45). Η ε ίσ ο δο ς  Να+/ΟΓ 
στα  κύτταρα  σ υ μ π α ρ α σ ύ ρ ε ι ω σμ οτικά  Η20 ,  με α π ο τέλ εσ μ α  το ο ίδημα τω ν 
α σ τρ ο κ υ ττά ρ ω ν  (45). Ο ταν η εξω κυττάρια  σ υ γκ έντρ ω σ η  Κ+ αυξηθεί α π ό  12 σε 15 
μιτιοΙ /  ml, επ ιτα χύ νετα ι η α π ο δ ό μ η σ η  τω ν  φ ω σ φ ο λ ιπ ιδ ίω ν  της μεμβράνης, 
εν ερ γο π ο ιο ύ ντα ι οι δ ίαυλοι α σ β εσ τίο υ  (π ο υ  είναι ευα ίσθητοι στις δ ια φ ο ρ ές  δυναμικού 
τη ς  κυτταρικής μ εμ β ρ ά νη ς  και π ρ ο κ ύ π τε ι μία μαζική ε ίσ ο δ ο ς  C a ++ στα κύτταρα 
(29 ,45). Τα C a ++ εισ έρχοντα ι σ τα  κύτταρα ε π ίσ η ς  α π ό  δ ια ύ λ ο υς α σβεστίου  π ο υ  
λε ιτο υ ρ γο ύ ν  μ έσ ω  N -m ethyl -D -a sp a rta te  (NMDA) υ π ο δ ο χ έω ν . Ενα μεγάλο μ έρος 
τη ς π α ρ α γ ω γ ή ς  ενέρ γε ια ς  του ισχαιμικού εγκεφ άλου  μ π ο ρ εί τότε να  χρη σ ιμοπο ιη θεί 
για την μ ετα φ ο ρ ά  ιόντω ν  σ ε  μία π ρ ο σ π ά θ ε ια  να  α π ο κ α τα σ τα θ ο ύ ν  οι φυσ ιολογικές 
ενδο κ υ ττά ρ ιες  και εξω κυττά ρ ιες σ υ γκ εντρ ώ σ ε ις  ιόντω ν. Γενικά θεω ρείται ότι η 
α νεπ ά ρ κ ε ια  τη ς  κυτταρικής μ εμ β ρ ά νη ς ση μ ατοδοτεί την μη αναστρέψ ιμη  κυτταρική 
βλάβη .
Η α νεπ ά ρ κ ε ια  τη ς κυτταρικής μ εμ β ρ ά νη ς μ π ο ρ ε ί να  π ρ ο λ η φ θ ε ί κατά την εστιακή 
ισχαιμία , α ν  η αιματική ροή  σ την  ισχαιμική π ερ ιο χ ή  διατηρηθεί π ά ν ω  α π ό  τον ουδό  
α ν επ ά ρ κ ε ια ς  τη ς  κυτταρικής μ εμ βρά νη ς. Κατά την π λ ή ρ η  σφαιρική ισχαιμία, η 
α νά π τυ ξη  τη ς α νεπ ά ρ κ ε ια ς  τη ς κυτταρικής μ εμ β ρ ά νη ς μ π ο ρ εί να  καθυστερήσει αν 
δ εσ μ ευ θ ο ύ ν  οι δ ίαυλοι τω ν  ιόντω ν ώ σ τε  να  π ερ ιο ρ ισ θ ε ί η διακίνηση Ν α+ , Κ+ και 
C a ++ η α ν  επ ιτα θ ε ί η α να ερ ό β ια  π α ρ α γ ω γ ή  του ΑΤΡ. Εχει βρεθεί ότι η υ π ο θερ μ ία  
μ π ο ρ ε ί να  δεσ μ εύ σ ει την ε ίσ ο δο  Ν α+ η την έξοδο  Κ+ δια μέσου τω ν  κυτταρικών 
μ εμ β ρ α νώ ν , μ ειώ νο ντα ς  τις α π α ιτή σ εις  σ ε  Α ΤΡ και εξο ικονομώ ντας έτσι ενέργεια  για 
την δ ια τή ρη σ η  του  g rad ie n t τω ν  ιόντω ν (46).



Τα μιτοχόνδρκτ. Η σ ο β α ρ ή  μ ιτοχονδριακή  δυσ λειτουργία  σ η μ α τοδοτε ί ε π ίσ η ς  τη μη 
αναστρέψ ιμη  κυτταρική βλάβη  Η α ύξηση  της ενδοκυττά ρ ια ς και ενδο μ ιτο χο νδρ ια κ ή ς 
σ υ γκ έντρ ω σ η ς C a * *  κατά την ισχαιμία σ υ νεπ ά γετα ι ενερ γο π ο ίη σ η  ένζυ μ ω ν  και 
βλάβη τω ν μ ιτοχονδρ ιακώ ν μ εμ β ρ α νώ ν  Π εραιτέρω , βλάβη  τω ν μ εμ β ρ α νώ ν  α υ τώ ν  
π ρ ο κ ύ π τε ι α π ό  την ενδοκυττάρ ια  γαλακτική ο ξέω σ η  και α π ό  την υττεροξείδω ση  τω ν 
λ ιπ ιδ ίω ν  π ο υ  π ρ ο κ α λ ο ύ ν  οι Ε Ρ Ο ; Η ενδοκυττάρ ια  ο ξέω σ η  (pH = 6 0 - 6 .4 ) 
αναστέλλει τόσο  την κυτταρική α ν α π ν ο ή  ό σ ο  και την α π ο μ ά κ ρ υ νσ η  του Ca** α π ό  τα 
μ ιτοχόνδρια  (47). Ο ταν η ενδοκυττάρια  σ υ γκ έντρ ω σ η  του C a * *  αυξηθεί π ά ν ω  α π ό  1 
μΜ. ένζυμα ό π ω ς  οι φ ω σ φ ολ ιττα σ ες και οι π ρ ω τε ά σ ε ς  ενερ γο π ο ιο ύ ντα ι και 
καταστρέφ ουν τα κύτταρα. Η μ ιτοχονδρ ιακή  λειτουργία  δ ιακόπ τετα ι επ ίσ η ς  όταν  -  
σ υ νεπ εία  της ισχαιμίας- αναστέλλεται η δρα σ τη ρ ιότητα  της αδενινονουκλεοτιδ ική ς 
τρα νσ λοκά σ η ς και εμ π οδ ίζετα ι, ω ς  εκ τούτου, η οξειδω τική  φ ω σ φ ο ρ υ λ ίω σ η  (48).

Ασβέστιο και (γκεφαλική ισχαιμία
To C a * *  είναι δ ισ θ ενές  ιόν, το ο π ο ίο  λαμβάνει μ έρ ο ς  σε  π ο λ λ έ ς  β ιολογικές 

δ ιεργασ ίες. Η ρύθμ ιση  της ενδοκυττά ρ ια ς σ υ γκ έντρ ω σ η ς  τω ν C a ** είναι π ο λ ύ  
σημαντική για την φ υσ ιολογική  λειτουργία  του κυττάρου (38) Τ ό σ ο  η μ ετα φ ορά  τω ν 
C a * *  π ρ ο ς  τον εξω κυττάριο  χώ ρ ο , ό σ ο  και η α π ο μ ά κ ρ υ νσ ή  του α π ό  τα μ ιτοχόνδρ ια  
α π α ιτο ύ ν  ενέργεια.
Φ υσιολογικά, το Ca** είναι α π α ρ α ίτη το  για την δ ιέγερ σ η  του νευρ ικού  κυττάρου, την 
α π ελ ευ θ έρ ω σ η  τω ν νευ ρ ο δ ια β ιβ α σ τώ ν  στις νευ ρ ω νικ ές σ υ νά ψ εις  και την έκκριση 
τρ ο φ ο τρ ό π ω ν  νευ ρ ο δ ια β ιβ α σ τώ ν, π ε π τ ιδ ίω ν  και ο ρ μ ο ν ώ ν  Π ερα ιτέρω , το C a * *  
εΐπ τα χύνει τον μεταβολισμό και την π α ρ α γ ω γ ή  ΑΤΡ, ρυθμίζει τη λειτουργία  τω ν 
δ ιαύλω ν της μ εμ βρά νη ς, τρ ο π ο π ο ιε ί την λειτουργία  π ο λ λ ώ ν  ενζύ μ ω ν  και 
διαδραματίζει σημαντικό  ρόλο  και στη διαδικασ ία  της ε π ιβ ίω σ η ς  και στη  διαδικασ ία  
του θανάτου  του κυττάρου. Η εξω κυττάρ ια  σ υ γκ έντρ ω σ η  C a * *  είναι μ εγαλύτερη  α π ό  
την ενδοκυττάρια  κατά 10 00 0  φ ο ρ έ ς  και, ω ς  εκ τούτου , υφ ίσταται π α θ η τ ικ ό  ρεύμ α  
εισ όδου  C a**crro  κύτταρο (49).

Κατά την διάρκεια  της ισχα ιμ ίας π ρ ο κ ύ π τε ι μ είω ση  ή έλλειψη τω ν  α π ο θ ε μ ά τω ν  
ΑΤΡ και τα κύτταρα είναι ανίκανα  να  δ ια τη ρ ή σ ο υ ν  τα φ υσ ιολογικά  g rad ie n t τω ν 
ιόντω ν. To C a * *  μπα ίνει στα  νευρικά  κύτταρα μ έσ ω  δ ια ύλω ν, π ο υ  εξαρτώ ντα ι είτε 
α π ό  τη δ ια φ ορά  ηλεκτρικού δυνα μ ικού  (v o lta g e -d e p e n d e n t C a * * c h a n n e ls . οι ο π ο ίο ι 
ενερ γο π ο ιο ύντα ι α π ό  την α ύξηση  του εξω κυττάρ ιου  Κ* και την α ύξη σ η  του 
ενδοκυττάρ ιου  Να*), είτε α π ό  τη λειτουργία  εξειδ ικευμ ένω ν υ π ο δ ο χ έ ω ν  (recep to r- 
controlled C a * *  c h an n e ls ) , η κατάληψ η τω ν  ο π ο ίω ν  α π ό  ένα  α γω ν ισ τή  σ υ νεπ ά γετα ι 
την διάνοιξή τους.

To C a * *  π ο υ  εισέρχετα ι σ το  νευρ ικό  κύτταρο συγκεντρώ νετα ι σ τις  δ εξα μ ενές  του 
λείου ενδο π λα σ μ α τικ ο ύ  δικτύου και στα  μ ιτοχόνδρ ια . Η ε ίσ ο δ ο ς  στις δεξα μ ενές  του 
λείου ενδοπ λα σ μ α τικ ού  δικτύου επ ιτυγχά νετα ι με τη δ ρ ά σ η  αντλίας α σ β εσ τίου , της 
α δενο σ ινο τρ ιφ ω σ φ α τά σ η ς του ασ βεσ τίου . Η ε ίσ ο δ ο ς  στα  μ ιτοχόνδρ ια  γίνεται δια  
μέσου εξειδ ικευμένω ν δ ιαύλω ν. Η κ ινητοποίησ η  του α π ό  τις δεξα μ ενές  του λείου 
ενδοπ λα σ μ ατικού  δικτύου π ρ ο ς  το κ υ π α ρ ό π λ α σ μ α  γίνεται με τη δ ρ ά σ η  της 
τρ ιφ ω σ φ ορ ική ς ινοσιτόλης σε εξειδ ικευμένους υ π ο δ ο χ ε ίς , α π ό  δε  τα μ ιτο χ ό ν δ ρ ια . 
εξέρχεται α νταλλα σ σ όμενο  με Να* (49).

Η ε ίσ ο δο ς C a * *  α π ό  τον εξω κυττάρ ιο  χ ώ ρ ο  σ το  κ υ ττα ρ ό π λ α σ μ α , κ α θ ώ ς  και η 
α π ελ ευ θ έρ ω σ ή  του α π ό  τα μ ιτοχόνδρ ια  α π ο τελ ο ύ ν  π α θ η τ ικ ές  δ ιαδ ικασ ίες, ε ν ώ  η 
μ εταφ ορά  του α π ό  το κ υ ττα ρ ό π λ α σ μ α  π ρ ο ς  τον εξω κυττάρ ιο  χ ώ ρ ο , κ α θ ώ ς  και η 
π ρ ό σ λ η ψ ή  του α π ό  το ενδο π λα σ μ α τικ ό  δίκτυο και τα μ ιτοχόνδρ ια  α π α ιτο ύ ν  ενέργεια . 
Η ένδεια  ενέργε ια ς κατά την εγκεφαλική ισχαιμία  σ υ νεπ ά γετα ι υ π ε ρ φ ό ρ τω σ η  τω ν
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νευ ρ ικ ώ ν  κ υ ττά ρ ω ν  με C a + + . Θ εω ρείται ότι η υ π ερ φ ό ρ τω σ η  αυτή οδηγεί σε  μη 
α να σ τρ έψ ιμ η  κυτταρική βλά βη  (δυσλειτουργία  υ π ο δ ο χ έ ω ν  και α νεπά ρκεια  
ενδο κ υ ττά ρ ιω ν  μ η χα ν ισ μ ώ ν) και θά να το , καθότι η μαζική ε ίσ ο δο ς  C a ++ ενεργοπο ιεί 
κ α τα σ τρεπ τ ικ ές  α ντ ιδρ ά σ ε ις  π ρ ω τεό λ υ σ η ς . Εξάλλου, η αυξημένη  σ υγκέντρω σ η  C a ++ 
ενδοκυττα ρ ικά  ενερ γ ο π ο ιε ί την φ ω σ φ ο λ ιπ ά σ η  Α2 , η ο π ο ία  υδρολύει τα φ ω σ φ ο λ ιπ ίδ ια  
μ εμ β ρ α νώ ν  του κυττάρου  και τω ν  ο ρ γα νυ λ ίω ν  του. Τα ένζυμα  αυτά δ εν  χρειάζονται 

. © 2  ή ενέργε ια  και έτσι μ π ο ρ ο ύ ν  να  δ ρ ο υ ν  τό σ ο  κατά την διάρκεια  τη ς ισχαιμ ίας όσ ο  
i  και κατά την επ α να ιμ ά τω σ η . Η υ δρ ό λ υ σ η  τω ν  φ ω σ φ ο λ ιπ ιδ ίω ν  της μ εμ β ρ ά νη ς εκλύει 

ελ εύ θ ερ α  λ ιπ α ρ ά  οξέα  (FFA), με κύριο  ε κ π ρ ό σ ω π ο  το αραχιδονικό  οξύ, το ο π ο ίο  
μ π ο ρ ε ί να  μ ετα βολ ισ θεί σ ε  ε νδ ο ϋ π ερ ο ξ ε ιδ ά σ η , θ ρ ο μ β ο ξά νες , λευκοτριένια  και Ε Ρ Ο 2  

(4 4 ,4 5  ). Τ α  π ρ ο ϊό ν τα  α υ τά  β λ ά π το υ ν  π ερ α ιτέρ ω  τις β ιολογικές μεμβράνες, 
α υ ξά νο ντα ς  τη δ ια π ερ α τό τη τά  το υ ς  και σ υ ντελ ώ ντα ς  στην  κακή κατανομή τω ν ιόντω ν 
(Σ χ.14)

ΡΟΛΟΣ ΤΟΥ ΑΣΒΕΣΤΙΟΥ ΣΤΗΝ ΙΣΧΑΙΜΙΚΗ ΒΛΑΒΗ

πλήρης ισχαιμία

I
ελάττωση αποθεμάτων ΑΤΡ

I
αδυναμία διατήρησης φυσιολογικής ιοντικής κλίσης

I
μαζική είσοδος ασβεστίου

άθροιση Camara μιτοχόνδρια

απελευθέρωση FFA 

ελάττωση σύνθεσης ΑΤΡ

ενεργοποίηση 
φωσφολιπάσης Α2

1
απελευθέρωση FFA 

(αραχιδονικό οξύ)

^  X
διάσπαση της διάσπαση της

ακεραιότητας των μιτοχονδριακής 
φωσφολιπιδίων της σύνθεσης του
μεμβράνης ΑΤΡ

Σχ.14 Πρόκληση κυτταρικής βλάβης μέσω ενεργοποίησης του ασβεστίου κατά την διάρκεια της ισχαιμίας

Προσταγλανδίνες
Οι π ρ ο σ τα γ λ α ν δ ίν ε ς  είναι π ρ ο ϊό ντα  α ντ ιδ ρ ά σ εω ν  του «καταρράκτου του 

α ρ α χ ιδο ν ικ ο ύ  ο ξέο ς» . Τ α  φ ω σ φ ο λ ιπ ίδ ια  τω ν  κυτταρικώ ν μ εμ β ρ α νώ ν  υδρολύοντα ι σε  
FFA, μ έσ ω  τη ς φ ω σ φ ο λ ιπ ά σ η ς  Α 2 , η ο π ο ία  ενεργοπο ιείτα ι α π ό  την ε ίσ οδο  C a ++ στο 
κύτταρο, κατά την διάρκεια  τη ς ισχαιμ ίας. Φ υσιολογικά , τα π ερ ισ σ ό τερ α  FFA 
μ ετα τρ έπ ο ντα ι σ ε  acyl-C oA  -μ έσ ω  τη ς Α Τ Ρ -εξα ρτώ μ ενη ς λιγκάσης- και μ πα ίνουν  
σ το ν  κύκλο του  τρ ικαρβονικού  οξέος. Η ελά ττω σ η  τω ν  α π ο θ εμ ά τω ν  του Α ΤΡ κατά 
την δ ιάρκεια  τη ς ισχα ιμ ία ς σ υ νεπ ά γετα ι α δυνα μ ία  τη ς μ ετα τρ ο π ή ς αυτής, με 
α π ο τέλ εσ μ α  την α ύξησ η  τη ς σ υ γκ έντρ ω σ η ς  τω ν  FFA. Οι υψ η λές συγκεντρώ σ εις FFA 
μ π ο ρ ε ί ν α  είναι κ α τα σ τροφ ικές για την λειτουργία  τω ν  μ ιτοχονδρίω ν, διότι 
α π ο σ υ μ π λ έ κ ο υ ν  την οξειδω τική  φ ω σ φ ο ρ υ λ ίω σ η  και π ρ ο κ α λ ο ύ ν  έξοδο  Κ+ και C a ++
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α π ό  τα μ ιτοχόνδρ ια  στο  κ υ ττα ρ ό π λ α σ μ α  και κυτταρικό ο ίδημ α , ε ν ώ  α υ ξά νο υ ν  και τη 
σ ύ νθ εσ η  π ρ ο σ τα γλ α νδ ινώ ν .

Μεταβολισμός του αραχιδονικού οξέος
Το α ραχιδον ικό  οξύ π α ρ ά γετα ι α π ό  την δ ιά σ π α σ η  τω ν  φ ω σ φ ολ ιττιδ ίω ν  της 

κ υ π α ρ ικ ή ς  μ εμ β ρ ά νη ς με την δ ρ ά σ η  της φ ω σ φ ο λ ιπ ά σ η ς  Α2. Τ ο α ρ α χ ιδο ν ικ ό  οξύ 
είναι π ρ ό δ ρ ο μ η  ουσ ία  τω ν  π ρ ο σ τα γ λ α ν δ ιν ώ ν  (Σ χ .15), της θ ρ ο μ β ο ξ ά ν η ς , τη ς 
π ρ ο σ τα κυ κ λ ίνη ς  και τω ν  λευ κ ο τρ ιενώ ν  (50).

Κ Α Τ Α Ρ Ρ Α Κ Τ Η Σ  Τ Ο Υ  Α Ρ Α Χ ΙΔ Ο Ν ΙΚ Ο Υ  Ο Ξ Ε Ο Σ

Φωσφολιπίδια

Ιρωσφολιττάση Α }

▼
Α Ρ Α Χ ΙΔ Ο Ν ΙΚ Ο  Ο ΞΥ

λευκο τρ ιένες ενδουττεροξείδ ια  υδρουττεροξυοξέα

P G G 2 p g h 7

%

« *

Σχ.15 Ο ρόλος του αραχιδονικού οξέος στον παραγωγή λευκοτριενών, ενδοοπχροξοδίων. υδρουπκροξαδίων. 
υόροΟττεροξυοξέων και προσταγλανδινών. κστό την επσναιμότωση μετό ισχαιμία (Από MtWe UN Pathophysiology of ischemic 
brain injury. Cnt. Care Clin 1969:5:729).

Η σ υ γκ έντρ ω σ η  του α ρα χ ιδο ν ικο ύ  ο ξέο ς  σ το υ ς  φ υσ ιο λ ο γ ικ ο ύ ς  ισ τούς είναι σ χ εδ ό ν  
μηδενική. Κατά τη δ ιάρκεια  μ ίας π λ η θ ώ ρ α ς  κ α τα σ τά σ εω ν  - ό π ω ς  κατά το τραύμα , 
την υποξία , την ισχαιμία, τη σ ο β α ρ ή  υ πογλυκα ιμ ία , τη σ ή ψ η , το υ ς  σ π α σ μ ο ύ ς  και την 
καταστροφ ή  ιστώ ν - ενεργο π ο ιε ίτα ι η φ ω σ φ ο λ ιπ ά σ η  Α2 και εκλύει α ρ α χ ιδο ν ικ ό  οξύ 
α π ό  τα φ ω σ φ ο λ ιπ ίδ ια  της κ υ π α ρ ικ ή ς  μ εμ β ρ ά νη ς  (51). Η σ υ γκ έντρ ω σ η  του ο ξέο ς  
αυτού  αυξάνεται κατά την ισχαιμία , τρ ο φ ο δ ο τώ ν τα ς  τον  καταρράκτη  του 
αραχιδονικού  οξέος, ο  ο π ο ίο ς  π υ ρ ο δο τε ίτα ι κατά την επ α να ιμ ά τω σ η  α π ό  την εισ ροή  
0 2 και π α ρ ά γ ε ι π ρ ο σ τα γ λ α νδ ίν ες , μ έσ ω  τη ς κ υ κ λο ο ξυ γο νά σ η ς και τη ς 
ενδ ο ϋ π ερ ο ξε ιδ ά σ η ς . Τ ο α ρ α χ ιδο ν ικό  οξύ  μ ετα τρέπετα ι α ρχικά  στα  ενδ ο υ π ερ ο ξε ίδ ια  
P G G 2 και PG H 2, π ο υ  είναι ενδ ιά μ εσ ες  ο υ σ ίες  β ρ α χε ία ς  δ ιά ρκεια ς (Σ χ.15). T o P G G 2 
είναι π ρ ό δ ρ ο μ η  ουσ ία  της π ρ ο σ τα κ υ κ λ ίνη ς  PG I2, π ο υ  συντίθετα ι κ υ ρ ίω ς στα  
ενδοθηλιακά  κ ύ π α ρ α  «ψν α γγε ίω ν , ενώ  το P G H 2 είναι η π ρ ό δ ρ ο μ η  ο υσ ία  της 
θ ρ ο μ β ο ξά νη ς  Α2, π ο υ  συντίθετα ι κ υ ρ ίω ς στα  α ιμ οπετά λ ια . Π ερα ιτέρω , το 
α ραχιδον ικό  οξύ μετατρέπετα ι, μ έσ ω  της λ ιπ ο ο ξ υ γο ν ά σ η ς , σ τα  μεν λ ευ κ ο κ ύ π α ρ α  σε 
λευκοτριένια, στα  δε  α ιμ οπετά λ ια  σ ε  υ δρ ο ξυ ο ξέα  (52).
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Π ιστεύεται ότι τα  ενδ ιά μ εσ α  ενδ ο ϋ π ερ ο ξ ε ίδ ια  α δ ρ α ν ο π ο ιο ύ ν  την συνθετά σ η  της 
π ρ ο σ τα κ υ κ λ ίν η ς , με α π ο τέλ εσ μ α  να  συντίθετα ι λ ιγότερη  π ροσ τα κυκλ ίνη  στο το ίχω μα  
τω ν  εγκ εφ α λ ικ ώ ν  α γ γ ε ίω ν  κατά την ισχαιμία. Η προσ τα κυκλ ίνη  είναι ο  π ιο  ισ χυ ρ ό ς 
φ υ σ ιο λ ο γ ικ ό ς  α γγε ιο δ ια σ τα λ τικό ς π α ρ ά γ ο ν τ α ς  π ο υ  είναι γ ν ω σ τό ς  (53). Η ελαττω μένη 
σ ύ ν θ εσ η  π ρ ο σ τα κ υ κ λ ίν η ς  σ υ ν επ ά γ ετα ι α υξημ ένη  σ ύ νθ εσ η  θ ρ ο μ β ο ξά νη ς Α2 , π ο υ  
είναι έ ν α ς  ισ χ υ ρ ό ς  α γ γ ε ιο σ υ σ π α σ τ ικ ό ς  π α ρ ά γ ο ν τ α ς  και μ π ο ρ ε ί να  συμβάλλει στην 
μετισχαιμική υ π ο ά ρ δ ευ σ η . Το α ρα χ ιδο ν ικό  οξύ, τα β ρ α χεία ς δ ιάρκειας 
ε ν δ ο ϋ π ερ ο ξ ε ίδ ια  και η θ ρ ο μ β ο ξά ν η  Α 2 π ρ ο κ α λ ο ύ ν  σ υ σ σ ώ ρ ευ σ η  α ιμ οπετα λίω ν. Τα 
ε ν δ ο ϋ π ερ ο ξ ε ίδ ια  είναι ε π ίσ η ς  δυνη τικές ελ εύ θ ερ ες  ρίζες και μ π ο ρ εί να  π ρ ο κ α λ έσ ο υ ν  
μία κατα ιγίδα  ε π ιβ λ α β ώ ν  α ντ ιδρ ά σ εω ν .

Ω ς εκ τούτου  οι μ ετα βολ ίτες του  α ρ α χ ιδο ν ικο ύ  ο ξέο ς  π α ίζο υ ν  σημαντικό ρόλο στην 
ισχαιμική βλά βη  του  εγκ εφ ά λο υ , π ρ ο κ α λ ώ ν τ α ς  α) α γγ ε ιο σ ύ σ π α σ η , β) σ υ σ σ ώ ρ ευ σ η  
α ιμ ο π ετα λ ίω ν  και γ) π α ρ α γ ω γ ή  ελ ευ θ έρ ω ν  ριζώ ν.

Διεγερτικά αμινοξέα (excitatory aminoacids)
Τ α δ ικαρβοξυλ ικά  αμ ινοξέα , L-γλουταμινικό και L-ασπαρτικό είναι 

ν ευ ρ ο δ ια β ιβ α σ τές  π ο υ  π ρ ο κ α λ ο ύ ν  δ ιέγερ σ η  σ ε π ο λ λ έ ς  π ε ρ ιο χ έ ς  του εγκεφάλου. Οι 
π ε ρ ισ σ ό τε ρ ε ς  ν ευ ρ ω ν ικ ές  σ υ ν ά ψ ε ις  του φ λο ιού  τω ν  εγκεφ αλικώ ν ημισφαιρίω ν, 
κ α θ ώ ς  και α υ τέ ς  τω ν  υ π ο φ λ ο ιω δ ώ ν  κέντρω ν, λε ιτο υρ γο ύν  με την α π ελ ευ θ έρ ω σ η  τω ν 
α μ ινο ξέω ν  α υ τώ ν , τα ο π ο ία  ά γ ο υ ν  τη νευρική  δ ιέγερ σ η  στις φ υγό κ εντρ ο υ ς ο δ ο ύ ς  
(α π ό  τα ν ευ ρ ω νικ ά  σ το ιχεία  του φ λοιού) και στις κεντρομ όλους ο δ ο ύ ς  τω ν 
π ε ρ ισ σ ο τέ ρ ω ν  α ισ θη τικ ο α ισ θη τη ρ ια κ ώ ν  σ υ σ τη μ ά τω ν . Ε π ίσ η ς , π ο λ λ ά  α π ό  τα τοπικά  
νευ ρ ω νικ ά  κυκλώ μ ατα  του φ λο ιού  χ ρ η σ ιμ ο π ο ιο ύ ν  σ α ν  κύρ ιους ν ευ ρ ο δ ια β ιβ α σ τές  το 
γλουταμ ινικό  και το α σ π α ρ τ ικ ό  οξύ.

Φ υσ ιολογικά , το  γλουταμ ινικό  οξύ είναι α π ο θ η κ ευ μ έν ο  σ ε  κυστίδια τω ν 
π ρ ο σ υ ν α π τ ικ ώ ν  ν ευ ρ ικ ώ ν  α π ο λ ή ξ ε ω ν  και α π ελ ευ θ ερ ώ ν ετα ι όταν  ο π ρ ο σ υ ν α π τ ικ ό ς  
ν ευ ρ ά ξ ω ν α ς  εκ π ο λ ώ νετα ι α π ό  την ε ίσ ο δ ο  C a ++, δ ρ ώ ν τα ς  σ το υ ς  μ ετα σ υνα πτικούς 
υ π ο δ ο χ ε ίς  του  ν ευ ρ ώ ν α  (54). Οι εξω κυττά ρ ιες  σ υ γκ εντρ ώ σ εις  του γλουταμινικού, 
φ υσ ιολογικά , α υ ξ ά ν ο υ ν  μ ό νο  για  σ ύ ντο μ ο  χρον ικ ό  δ ιάσ τη μα  στην διάρκεια  της 
σ υ ν ο π τ ικ ή ς  μ ετα β ίβ α σ η ς  επ ε ιδ ή  υφ ίσταντα ι μ ηχανισμοί ε π α ν α π ρ ό σ λ η ψ η ς , π ο υ  
α π α ιτο ύ ν  ενέργεια . Στην δ ιάρκεια  τη ς εγκεφ α λικής ισχα ιμ ίας αυξάνεται η συνοπτική  
α π ε λ ε υ θ έ ρ ω σ η  και δ ια τα ρά σ σ ετα ι η κυτταρική ε π α ν α π ρ ό σ λ η ψ η  του γλουταμινικού. 
Η α υ ξη μ ένη  εξω κυττά ρ ια  σ υ γκ έντρ ω σ η  γλουταμ ινικού  δ ρ α  νευροτοξικά
(κυτταροτοξικότητα  α π ό  δ ιέγερσ η ). Τ ο  γ ε γ ο ν ό ς  α υ τό  α π ο κ τά  ιδιαίτερη σημασ ία  αν 
λη φ θεί υ π ό ψ η  ότι τα δ ιεγερτικά  α μ ινοξέα  α νευρ ίσ κοντα ι κ υρ ίω ς στις π ε ρ ιο χ έ ς  του 
εγκ εφ ά λο υ  π ο υ  θ εω ρ ο ύ ντα ι ευάλω το ι σ την  ισχαιμία, ήτοι α) στις σ το ιβ ά δες  3, 5 και 6 
του φ λο ιού , β) σ τ ις  σ το ιβ ά δ ες  Purkin je και σ τις σ το ιβ ά δ ες  κοκκιω δώ ν κυττάρω ν της 
π α ρ εγ κ εφ α λ ίδ α ς , γ) σ τη ν  π ε ρ ιο χ ή  CA^ του ιπ π ό κ α μ π ο υ  και δ) στο  θάλαμο. Εκτός 
α π ό  την π α θ ο γ έ ν ε σ η  τω ν  ν ευ ρ ο π α θ ο λ ο γ ικ ώ ν  α λ λο ιώ σ εω ν  τη ς εγκεφαλικής 
ισχα ιμ ίας, τα  δ ιεγερτικά  α μ ινοξέα  δ ια δρ α μ α τίζο υ ν  ο υ σ ιώ δη  ρόλο  στην π α θ ο γένεσ η  
και δ ια φ ό ρ ω ν  ά λ λ ω ν  π α θ ο λ ο γ ικ ώ ν  κα τα σ τά σ εω ν, ό π ω ς  οι χ ρ ό ν ιες  εκφυλιστικές 
δ ιερ γα σ ίες  του νευρ ικού  ιστού και τα επ ιλη π τικ ά  φ αινόμενα .

Ε κτετα μ ένες μ ελέτες α π εκ ά λ υ ψ α ν  την ύ π α ρ ξη  π ο λ υ α ρ ίθ μ ω ν  υ π ο δ ο χ έω ν  τω ν 
δ ιεγε ιρ ό ντω ν  α μ ινοξέω ν . Οι υ π ο δ ο χ ε ίς  αυτοί διακρίνονται σ ε  π έντε  κυρίω ς 
κα τη γο ρ ίες  (55):
α. Ν -μ εθυλο-Ω -α σ πα ρτικο ί υ π ο δ ο χ ε ίς  (NMDA- υ π ο δ ο χε ίς ).
β .Υ π ο δ ο χ ε ίς  του R S -2  am ino -3 -(3  υδροξυ ) 5 -μ εθ υ λ ο σ α ξα ζο λο -4 -π ρ ο π α νο ικ ο ύ  οξέος 
(ΑΜΡΑ).
γ. Καινικοί υ π ο δ ο χ ε ίς  (ΚΑ- υ π ο δ ο χ ε ίς ) .



δ. Υ π ο δ ο χε ίς  L-AP4, οι ο π ο ίο ι λε ιτο υ ρ γο ύ ν  ω ς  κατασταλτικοί α υ το υ π ο δ ο χ ε ίς , 
ε. Μ εταβοτρόποι υ π ο δ ο χ ε ίς  (A CPD), οι ο π ο ίο ι σ υ νδέο ντα ι με την 1 ,4 ,5  
τρ ιφ ω σ φ ορ ική ς ινοσ ιτόλης (ΙΡβ) και τη δ ιακυλο-γλυκερ ίνη .
Για α π λ ο ύ σ τευ σ η , οι ω ς  ά ν ω  υ π ο δ ο χ ε ίς  τω ν  δ ιεγε ιρ ό ντω ν  α μ ινο ξέω ν  δ ιακρίνοντα ι σε 
δ ύ ο  κυρ ίω ς κατηγορίες: α) σ το υ ς  NMDA και β) σ το υ ς  μη NMDA υ π ο δ ο χ ε ίς . Και τα 
δ ύ ο  αυτά  είδη δ ια δρ α μ α τίζο υ ν  π ρ ω τε ύ ο ν τα  ρόλο  στις νευ ρ ικ ές σ υ νά ψ εις .

Ο  (π ερ ισ σ ό τερ ο  μ ελετημένος) NMDA υ π ο δ ο χ έ α ς  διεγείρετα ι και α π ό  το 
γλουταμινικό και α π ό  το α σ π α ρ τ ικ ό  και σ υνδέετα ι με ένα ν  δ ία υ λ ο  τη ς μ εμ β ρ ά νη ς  π ο υ  
είναι δ ια β α τό ς  στα  Ν α+ και σ τα  C a ++ . Η ε ίσ ο δ ο ς  τω ν  ιόντω ν  α υ τώ ν  μ π ο ρ ε ί να  
α ποκλειστεί α π ό  τα M g++ π ο υ  είναι π ρ ο σ κ ο λ λ η μ έν α  σ το  δ ία υλο . Η γλυκίνη 
διευκολύνει την σ ύ ν δ εσ η  του  γλουταμ ινικού  ο ξ έο ς  με τον  NMDA υ π ο δ ο χ έ α . Ο ταν 
υφίσταται έλλειμμα γλυκ ίνης, το  γλουταμ ινικό  δ εν  μ π ο ρ εί, σ ε  φ υσ ιολογικ ές 
σ υγκ εντρ ώ σ εις , να  ανοίξει το υ ς  ιοντικούς δ ια ύ λ ο υ ς  π ο υ  ελέγχοντα ι α π ό  τον NMDA 
υ π ο δ ο χ έα  (56). Ο ταν ο  εγκ έφ α λ ο ς  υ π ο σ τε ί υ π ο ξ ία  ή ισχαιμία , α π ελ ευ θ ερ ώ ν ο ν τα ι 
μ εγά λες π ο σ ό τη τε ς  γλουταμ ινικού  και α σ π α ρ τ ικ ο ύ  ο ξ έο ς  (α π ό  το υ ς  ν ευ ρ ώ ν ε ς  και την 
νευρογλο ία ), οι ο π ο ίε ς  ε ν ε ρ γ ο π ο ιο ύ ν  εν τό νω ς  το υ ς NMDA υ π ο δ ο χ ε ίς . Μ όνιμη 
δ ιέγερσ η  τω ν  NMDA υ π ο δ ο χ έ ω ν  έχει ω ς  επ α κ ό λ ο υ θ ο  να  π α ρ α μ έ ν ο υ ν  ανοικτοί οι 
δίαυλοι π ο υ  ελέγχοντα ι α π ό  το υ ς  υ π ο δ ο χ ε ίς  α υ το ύ ς , με α π ο τέλ εσ μ α  α φ ’ ε ν ό ς  τη 
ενδ ο κ υ π α ρ ικ ή  σ υ σ σ ώ ρ ευ σ η  Να+ και την οσμ ω τική  δ ιό γκ ω σ η  του κυττάρου  και α φ ’ 
ετέρου  τη σ υ σ σ ώ ρ ευ σ η  C a ++ και την κ ινη τοπο ίη σ η  ε ν ό ς  κα τα ρρά κτη  γ εγ ο ν ό τω ν  π ο υ  
μ π ο ρ εί να ο δ η γή σ ο υ ν  σ ε  κυτταρικό θ ά να το  (57). Η ισχαιμική β λά β η  π ερ ιο ρ ίζετα ι με 
τον α π ο κ λε ισ μ ό  τω ν  NMDA υ π ο δ ο χ έ ω ν  (58), εύ ρ η μ α  π ο υ  α π ο δ ε ικ νύ ε ι την 
κυτταροτοξικότητα α π ό  δ ιέγερ σ η  (Σ χ.16).
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Σύνθεση και ρόλος του νιτρικού οξειδίου
Τ ο νιτρικό οξείδ ιο  (Nitric O xide, NO) είναι ένα ς  α π ό  το υς βασικούς 

ν ευ ρ ο δ ια β ιβ α σ τές  σ ε  π ο λ λ έ ς  ο δ ο ύ ς  και νευρω νικά  δίκτυα του κεντρικού νευρικού 
σ υ σ τή μ α το ς  (59). Είναι ελεύθερη  ρίζα με η μ ιπ ερ ίο δο  ζω ή ς  * 8 se c . Η σύνθεσ η  του 
NO π υ ρ ο δο τε ίτα ι π ιθ α ν ώ ς  α π ό  την ε ίσ ο δο  α σβεστίου  (0 α ++) στο  κύτταρο, μετά 
δ ιέγερ σ η  τω ν  NMDA υ π ο δ ο χ έω ν .

To NO συντίθετα ι α π ό  την L-αργινίνη  με την δρ ά σ η  της σ υ νθ ετά σ η ς του νιτρικού 
οξειδ ίου  (N O S). Ε χο υ ν  π ερ ιγρ ά φ ε ι π ο λ λ ές  NO - σ υ νθετά σ ες, οι ο π ο ίες  
α π ο μ ο ν ώ θ η κ α ν  α π ό  δ ιά φ ο ρ α  κύτταρα, ό π ω ς  τα μ ακροφ άγα , τα ουδετερόφ ιλα , τα 
νευρογλο ια κ ά , τα ενδοθη λ ια κά  και οι ν ευ ρ ώ νες . Υ π ά ρ χ ο υ ν  δ ύ ο  λειτουργικές μ ορφ ές 
του ενζύμ ου : η constitutive (cN O S) και η inducible (iNOS). Η cN O S απαντάτα ι στον 
εγκ έφ α λο  και σ το  ενδο θ ή λ ιο  και ενεργοπο ιείτα ι α π ό  το C a ++ , γ εγο νό ς  π ο υ  εξηγεί την 
α ύξη σ η  του NO μετά α π ό  ισχαιμία. Ο ταν η L- αργινίνη  α π ουσ ιά ζει, η cN O S μ πορεί 
να  δη μ ιο υ ργή σ ει R O S , ό π ω ς  το ανιόν  σ ο υ π ερ ο ξε ιδ ίο υ  του Ο 2 (Ο 2 ') και το 
υ π ερ ο ξε ίδ ιο  του υ δ ρ ο γ ό νο υ  (Η2 Ο 2 ). Η μ ορφ ή  iNOS ενεργοποιείτα ι α π ό  κυτοκίνες ή 
α π ό  ενδοτοξίνη , ε ν ώ  είναι ανεξάρτητη  α π ό  το C a ++ και μ π ο ρ εί να  π α ρ ά γε ι π ο λ ύ  
μ εγά λ ες  π ο σ ό τη τε ς  NO (60). Ε χο υ ν  π ερ ιγρ ά φ ε ι α λλα γές  στην σ υ μ π ερ ιφ ο ρ ά  της NOS 
μετά I /  R και α υ τό  μ π ο ρ ε ί να  εξηγήσει τη συμ μ ετοχή  του NO στην ισχαιμική βλάβη 
(61). Μ έσα σ ε  λ επ τά  μετά την ένα ρξη  τη ς ισχαιμίας, η σ υγκ έντρω σ η  του NO αυξάνει, 
μετά μειώ νεται και τελικά αυξάνει κατά την επ α να ιμ ά τω σ η  (62).
Κατ’ ο υσ ία  το NO π ρ ο ά γ ε ι την κ ινητοποίησ η  της γουανυλικής κυκλάσης, με 
α π ο τέλ εσ μ α  είτε την εν ίσ χυ σ η  της σ υ νο π τικ ή ς  λειτουργίας ή την ελάττω ση της 
έν τα σ η ς  τη ς σ υ ν ο π τ ικ ή ς  λειτουργία ς, α νά λο γα  με την π ερ ιο χ ή  του εγκεφάλου, ό π ο υ  
π α ρ ά γετα ι. Π ερα ιτέρω , το NO μ π ο ρ ε ί να  ενερ γο π ο ιή σ ει το υς υ π ο δ ο χ ε ίς  NMDA.

Εχει β ρ εθεί ότι το NO μ π ο ρ ε ί να  είναι νευροτοξικό, μ π ο ρ εί ό μ ω ς  και να 
π ρ ο σ τα τεύ ε ι το νευρ ικό  ιστό. Το π α ρ ά δ ο ξ ο  αυτό  οφείλεται κατά τον Lipton και τους 
σ υ ν ερ γ ά τες  του στο  ότι το NO μ π ο ρ ε ί να  υπάρξει, εκτός α π ό  την π ρ ό τυ π η  μορφή 
του (NO) σ ε  α να χθ ε ίσ α  μ ορφ ή  (N O ) ή σ α ν  ΝΟ+. Η τοξικότητα είναι α ποτέλεσ μ α  της 
μ ο ρ φ ή ς  N O ', π ο υ  α ντιδρ ά  με το 0 2 και σχηματίζει περοξυνιτρ ίτη  (Ο Ν Ο Ο -), ο ο π ο ίο ς  
είναι εξαιρετικά τοξικός. Τ ο  ΝΟ+ εξάλλου α ντιδρά  με ο μ ά δ ες  θε ιόλης του υ π ο δ ο χ έα  
NMDA, α π ε ν ε ρ γ ο π ο ιώ ν τα ς  τον  υ π ο δ ο χ έ α  και μ π λ ο κ ά ρ ο ντα ς  την νευρομεταβίβαση  
(63).

Η καταστολή  της σ ύ ν θ εσ η ς  NO αναστέλλει την εκφύλιση και νέκρω ση  νευρικώ ν 
κυττάρω ν, π ο υ  π ρ ο κ α λ ε ί η υ π έρ μ ετρ η  δ ιέγερση  τω ν  NMDA υ π ο δ ο χέω ν . Η 
καταστολή  τη ς  σ ύ ν θ εσ η ς  NO είναι εφικτή με την χο ρ ή γη σ η  α ντα γω νισ τώ ν  της NOS, 
ό π ω ς  είναι η NG-μ ονομ εθυλ ική  L αργιν ίνη  (L-NMMA), η NG-viTpo-L-αργινίνη (NARG) 
και ο  μ εθυλ ικός εσ τέρ α ς  τη ς  L-νιτροα ργιν ίνης (L-NAME).

Γλυκόζη /  Υπεργλυκαιμική οξέωση
Κατά την ισχαιμία  το κύτταρο χρη σ ιμ ο π ο ιε ί τα α π ο θ έμ α τα  τω ν  φ ω σ φ ορ ικώ ν 

δ ε σ μ ώ ν  υ ψ η λή ς ενέρ γε ια ς  και την α να ερ ό β ια  γλυκόλυση  για την π α ρ α γ ω γ ή  του ΑΤΡ. 
Το π υ ρ ο υ β ικ ό  μ ετατρέπετα ι σε γαλακτικό ώ σ τε  και τα νικοτιναμιδικά 
α δενοδυνουκλεοτίδ ια  οξειδώ νοντα ι. Η α να ερόβ ια  γλυκόλυση  είναι α νεπ α ρ κ ή ς π η γή  
ενέρ γε ια ς  και η π α ρ α γ ω γ ή  γαλακτικού συνεχίζετα ι ό σ ο  υ π ά ρ χ ο υ ν  α π ο θέμ α τα  
γλυ κ ό ζη ς σ το  κύτταρο. Η α π ο ικ ο δ ό μ η σ η  του Α ΤΡ και ο  α να ερ ό β ιο ς  μεταβολισμός 
π ρ ο κ α λ ο ύ ν  γαλακτική ο ξέω σ η  τω ν  κυττάρω ν, με α π ο τέλ εσ μ α  την ανάπτυξη  
κυτταροτοξικού ο ιδή μ α τος, το ο π ο ίο  π ρ ο σ τίθετα ι σ το  ήδη α ν α π τυ χ θ έν  (συνεπεία  της 
ρ ή ξεω ς  του α ιματοεγκεφ αλικού φ ρ α γμ ο ύ ) α γγε ιο γενές ο ίδημα. Ετσι αυξάνει η
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ενδοκράνια  π ίεσ η , με α π ο τέλ εσ μ α  π ερ α ιτέρ ω  σ τρ α γγα λ ισ μ ό  τη ς εγκεφαλικής 
αιματικής ρ ο ή ς και τη μεταβολή τω ν χω ροτα ξ ικ ώ ν  σ χ έσ εω ν  εντό ς τη ς Κρανιακής 
κάψας.

Η ενδοκυττάρια  σ υ γκέντρω σ η  γαλακτικού ο ξέο ς  είναι μία λειτουργία  π ο υ  εξαρτάται 
α π ό  δ ιά φ ο ρ ο υ ς π α ρ ά γ ο ν τες  ό π ω ς  την μερική π ίεσ η  του 0 2 του ιστού, την π α ρ ο χ ή  
της γλυκόζης α π ό  το αίμα στον  εγκέφ αλο  και τον ρ υ θ μ ό  τη ς α π ο μ ά κ ρ υ ν σ η ς  
γαλακτικού με την φλεβική κυκλοφορία  (64). Κατά την π λ ή ρ η  εγκεφαλική ισχαιμία η 
ενδοκυτταρική σ υ γκέντρω σ η  γαλακτικού είναι α νά λογη  με τα α π ο θ έμ α τα  γλυκόζης τη 
στιγμή π ο υ  εγκαθίσταται η ισχαιμία. Κατά την ατελή εγκεφαλική ισχαιμία ό μ ω ς  η 
σ υγκέντρω ση  γαλακτικού είναι ανάλογη  με τα α π ο θ έμ α τα , αλλά και με το ρ υ θ μ ό  
π α ρ ο χ ή ς  γλυκόζης α π ό  το αίμα στα  κύτταρα, με α π ο τέλ εσ μ α  τη μεγαλύτερη  
ενδοκυττάρια  συγκέντρω σ η  γαλακτικώ ν και τη μ εγαλύτερου  β α θμ ο ύ  κυτταρική βλάβη  
(64). Ε νδ ο κ υ π ά ρ ια  σ υ γκέντρω σ η  γαλακτικού > 20  pm ol/gr έχει π α ρ α τη ρ η θ ε ί μόνο σε 
καταστάσεις ό π ο υ  η π α ρ ο χ ή  γλυκόζη ς διατηρείται, αλλά  η π α ρ ο χ ή  0 2 δεν  αρκεί για 
οξειδωτική φ ω σ φ ο ρ υ λ ίω σ η . Η α ύξηση  του εν δ ο κ υ π ά ρ ιο υ  γαλακτικού οξέο ς 
συνοδεύοντα ι α π ό  ανάλογη  μείω ση του ενδοκυτταρ ικού  pH. Ο ταν η σ υ γκ έντρ ω σ η  , 
του ενδ ο κ υ π ά ρ ιο υ  γαλακτικού υ π ερ β ε ί τα 16-20 pm l/gr ή ό τα ν  το ενδοκυττάρ ιο  pH ** 
μειωθεί σε τιμές μ ικρότερες α π ό  5 .5  συμβαίνει μη ανα σ τρέψ ιμ η  κ υ π α ρ ικ ή  βλάβη. Η 
γαλακτική οξέω ση  π ρ ο κ α λεί (65):
α. αναστολή  της οξειδω τικής φ ω σ φ ο ρ υ λ ίω σ η ς  και της π α ρ α γ ω γ ή ς  ενέργεια ς, 
β. δ ιόγκω ση  τω ν νευρογλο ια κώ ν κ υ π ά ρ ω ν  και δ ια τα ρα χή  της μ ικροκυκλοφ ορίας, 
γ .'μ ετουσ ίω σ η  τω ν π ρ ω τε ϊνώ ν  και τω ν  νουκλεϊνικώ ν οξέω ν,
δ .υ π ερ ο ξε ίδω σ η  τω ν λ ιπ ιδ ίω ν  και βλάβη  της κ υ π α ρ ικ ή ς  μ εμ β ρ ά νη ς, μ έσ ω  
α π ελ ευ θ έρ ω σ η ς  Fe*+, ο  ο π ο ίο ς  καταλύει τον σ χη μ α τισ μ ό  Ε Ρ 0 2.
Κατά την διάρκεια π λ ή ρ ο υ ς  εγκεφαλικής ισχαιμ ίας το ε ν δ ο κ υ π ά ρ ιο  pH μειώνεται, 
τόσο επ ί νορμογλυκα ιμ ίας ό σ ο  και επ ί υπεργλυκα ιμ ία ς, σε λ ιγότερο α π ό  6 .0 . Κατά τη 
διάρκεια τω ν π ρ ώ τ ω ν  15 min της επ α να ιμ ά τω σ η ς  το ε ν δ ο κ υ π ά ρ ιο  pH μειώ νεται σε 
τιμές μ ικρότερες τω ν 5.5, μόνο όταν π ρ ο ϋ π ά ρ χ ε ι υπεργλυκα ιμ ία  π ρ ιν  α π ό  το 
ισχαιμικό σ υ μ β ά ν  (66), διότι σε αυτή την π ε ρ ίπ τ ω σ η  α ποκα θ ίσ τα τα ι η π α ρ ο χ ή  
γλυκόζης σε στιγμή, π ο υ  ο εγκέφ α λος ακόμη μεταβολίζει α να ερόβ ια  και ** 
εξακολουθούν να  σ υ σ σ ω ρ εύ ο ντα ι γαλακτικά. Π ιστεύεται ότι δεν  είναι αυτή καθ' εαυτή 
η ενδ ο κ υ π ά ρ ια  σ υγκέντρω σ η  γαλακτικώ ν, αλλά το χα μ η λό  εν δ ο κ υ π ά ρ ιο  pH π ο υ  
καταστρέφει το κ ύ π α ρ ο .
Σ υμπερασματικά , τα υψ ηλά ε π ίπ ε δ α  γλυκόζη ς π ρ ιν  ή κατά την διάρκεια  ενό ς  
ισχαιμικού επ ε ισ ο δ ίο υ  μ πορεί να  έχο υ ν  καταστροφ ικές σ υ ν έπ ε ιε ς  για τη νευρολογική  
έκβαση. Συνιστάται, ω ς  εκ τούτου, να  μην χρη σ ιμ ο π ο ιο ύ ντα ι δ ιαλύματα  π ο υ  
π ερ ιέχο υ ν  γλυκόζη (εκτός αν υ π ά ρ χε ι κ ίνδυνος υπογλυκα ιμ ίας) και να 
πα ρα κολουθούντα ι τα ε π ίπ ε δ α  γλυκόζης του α ίμ ατος σ ε  α σ θ ενε ίς  με ισχαιμία ή 
κίνδυνο ισχαιμίας του εγκεφάλου, ό π ω ς  α σ θενε ίς  α) π ο υ  α να ν ή π το υ ν  α π ό  καρδιακή 
α να κοπή , β) π ο υ  εμφ ανίζουν  S h o ck  ή δυ σ ρ υ θ μ ίες , γ) π ο υ  υφίστανται επ έμ β α σ η  
ανοικτής καρδίας ή αγγειοχειρουργική  επ έμ β α σ η  του εγκεφ άλου, δ) π ο υ  έχο υ ν  
μεγάλη π ιθανότη τα  να  εμ φ α νίσ ουν  αγγειακό εγκεφαλικό επ ε ισ ό δ ιο  (67).

Βιοχημικοί δείκτες εγκεφαλικής δυσλειτουργίας

Γαλακπκό ''$>
Η αύξηση  της σ υ γκ έντρ ω σ η ς γαλακτικού κατά τις καταστάσ εις χα μ η λ ή ς  ρ ο ή ς 

α ίματος φ ανερώ νει α να ερόβ ιο  μεταβολισμό, λ ό γ ω  ισχαιμίας, αλλά  δ εν  είναι δείκτης 
καταστροφ ής τω ν  κ υ π ά ρ ω ν . Η τεχνική μ έτρη σ ή ς του α πα ιτεί δείγμ α  είτε Ε .Ν Ύ  είτε
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α ίμ α το ς  αττό την α ρ τη ρ ία  και α π ό  την έ σ ω  σφ αγίτιδα , για να  υπο λο γ ισ θε ί η 
α ρτηρ ιοφ λεβ ική  δ ια φ ο ρ ά  τη ς ο υ σ ία ς  και ω ς  εκ τούτου  τα γαλακτικά είναι σ π ά ν ια  
επ ιλ ο γή  για  τον έλ εγχο  ισ χα ιμ ία ς του Κ.Ν.Σ στην κα θημ έρα  κλινική π ρ ά ξη .

Αδενυλική κινάση
> Η  αδενυλική  κινάση (ad e n y la te  k in ase ) είναι ένα  κυτταροπλασ μα τικό  ένζυμο 
(φ ω σ φ ο τρ α ν σ φ ερ ά σ η ) τω ν  ν ευ ρ ώ ν ω ν , κ α θ ώ ς  και ά λ λ ω ν  κυττάρω ν, ό π ω ς  π .χ  τω ν 
ερ υ θ ρ ο κ υ ττά ρ ω ν . Βρίσκεται σ ε  χ α μ η λ ές  σ υ γκ εντρ ώ σ ε ις  και στο Ε .Ν Ύ  φ υσ ιολογικώ ν 
α τό μ ω ν . Η σ υ γκ έντρ ω σ ή  του  σ το  Ε .Ν Ύ  αυξάνει κατά την ισχαιμική βλάβη  του 
εγκ εφ ά λο υ . Οι A berg  και συν. π ρ ό τε ινα ν  τη μέτρηση της δρα σ τη ρ ιότη τα ς της 
α δενυ λ ικ ή ς  κ ινά σ η ς σ το  Ε .Ν Ύ  σ α ν  β ιοχημικό  δείκτη α ν ίχνευσ η ς δυσ λειτουργίας του 
Κ.Ν.Σ, μετά α π ό  εξω σ ω μ α τική  κυκλοφ ορία , αλλά  η μ έθ ο δ ο ς  δεν  βρήκε κλινική 
εφ α ρ μ ο γ ή , λ ό γ ω  τη ς α νά γκ η ς ο σ φ υ ο νω τια ία ς  π α ρ α κ έντη σ η ς .

Ισοένίυυο ΒΒ me κοεατινφωσφοκινάση€
Τ ο θ ε ω ρ ο ύ μ ε ν ο  ω ς  ειδικό για  τον εγκέφ α λο  ισοένζυμο  CK-BB της 

κ ρ εα τινφ ω σ φ ο κ ινά σ η ς_ δεν  δ ια π ερ ν ά  τον α ν έ π α φ ο  α ιματοεγκεφαλικό  φ ρ α γμ ό  και, ω ς  
εκ τούτου , φ υσ ιολογικά  δ εν  α ν ιχνεύετα ι σ το  Ε .Ν Ύ  και τον ο ρ ρ ό  του αίματος. 
Α νιχνεύετα ι ό μ ω ς  σ το  Ε .Ν Ύ  μετά α π ό  εγκεφαλική  βλάβη  και η δρα στηρ ιότητά  του 
αυξάνει π α ρ ά λ λ η λ α  με το  β α θ μ ό  τη ς εγκεφ α λικής βλά βη ς. Ό ταν η εγκεφαλική βλάβη 
είναι σ ο β α ρ ή , το CK-BB μ π ο ρ ε ί ε π ίσ η ς  να  α ν ιχνευθεί σ τον  ο ρ ρ ό  του α ίματος, χ ω ρ ίς  
ό μ ω ς  να  υ π ά ρ χ ε ι σ υ σ χέτ ισ η  τη ς δ ρ α σ τη ρ ιό τη τα ς  του CK-BB του ο ρ ρ ο ύ  με αυτή του 
Ε .Ν Ύ . Η σ υ γκ έντρ ω σ η  του  CK-BB σ το  Ε .Ν Ύ  ανευρίσκετα ι υψ ηλότερη  σ ε α σ θενείς  
π ο υ  υ π έ σ τη σ α ν  καρδιακή  α να κ ο π ή . To CK-BB είναι ευα ίσθη το  στη θερμότητα  και 
έτσι υ π ά ρ χ ε ι κ ίνδυ νο ς  λ α ν θ α σ μ έν η ς  εκτίμ η σ η ς κατά τη μέτρηση του.

Ειδική ενολάση των νευοώνων (NSE)
Η ειδική ενο λ ά σ η  τω ν  ν ευ ρ ώ ν ω ν  (N SE) ή γγ-ισοφ ορμ ική  ενολάση  είναι ένα 

γλυκολυτικό  ένζυ μ ο  π ο υ  εντοπ ίζετα ι σε  ν ευ ρ ώ ν ες  και αυξάνει στο  Ε .Ν Ύ  α σ θ ενώ ν  με 
επ ιλ η π τ ικ ο ύ ς  σ π α σ μ ο ύ ς  ή οξέα  εγκεφαλικά  επ ε ισ ό δ ια , ό π ο υ  έχει υψηλή 
π ρ ο γ ν ω σ τ ικ ή  αξία για τη νευρολογική  έκβα ση . Η αξία του ό μ ω ς  ω ς  γενικού δείκτη 
εγκ εφ α λ ικ ή ς β λ ά β η ς  π ερ ιο ρ ίζετα ι α π ό  το γ εγ ο ν ό ς  ότι, π α ρ ά  το ότι χαρακτηρίζεται 
ειδικό για  τον  εγκ έφ α λο , είναι και δείκτης εξω εγκεφ α λ ικώ ν  κακοηθειώ ν, ό π ω ς  τω ν 
μ ικροκυτταρ ικώ ν κ α ρκ ινω μ ά τω ν  του  π ν εύ μ ο ν α  και αυξάνει στο  π λ ά σ μ α  μετά 
α ιμ όλυσ η , ε ν ώ  δ εν  αυξάνει π ά ν τ α  σ ε  α σ θ ενε ίς  με καρω τιδική  ενδαρτηρεκτομή  και σε 
α υ το ύ ς  με κ α ρδ ιοχειρουργικ ή  επ έμ β α σ η .

Μυελινική βασική ποωτεΐνη (ΜΒΡ)
Η π ρ ω τε ΐν η  αυτή  δεσ μ εύετα ι κ υ ρ ίω ς στη μ εμ βρά νη  της κεντρικής μυέλινης και 
φαίνεται να  είναι ειδική για  την μυέλινη. Εκλύεται στο  Ε .Ν Ύ  κατά την εγκεφαλική 
β λά β η  και σ ε  α π ο μ υ ελ υ ν ω τικ ές  ν ό σ ο υ ς , ενώ  έχει βρεθεί και σ το  Ε .Ν Ύ  
ν ευ ρ ο χε ιρ ο υ ρ γ ικ ώ ν  α σ θ εν ώ ν , σ ε  τρ α ύ μ α  ή όγκο.

Ποωτεΐνη S-100
Η π ρ ω τε ΐν η  αυτή  υ π ά ρ χε ι σ ε  δ ιά φ ο ρ ες  μ ορφ ές, με άλφ α  ή βήτα δομή. Η βήτα 

υ π ο ο μ ά δ α  είναι εξαιρετικά ειδική για  το ν  εγκέφ αλο . Η π ρ ω τε ΐνη  S -1 0 0  μεταβολίζεται 
στο  νεφ ρ ό , α π ο β ά λ λ ετα ι σ τα  ο ύ ρ α  κ α ι έχει χ ρ ό ν ο  ημ ίσειας ζω ή ς  2 ώ ρ ες . Οι ακριβείς 
λειτουργίες τω ν  π ρ ω τ ε ϊν ώ ν  S -1 0 0  δ εν  είναι καλά γνω σ τές . Η πλειοψ η φ ία  τω ν  μ ορίω ν 
α υ τώ ν  δ ρ ο υ ν  ω ς  ενδοκυττάρ ιο ι υ π ο δ ο χ ε ίς  ασβεστίου .
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Φ υσιολογικά η π ρ ω τε ΐνη  S -1 0 0  δεν  ανιχνεύεται σ το ν  ο ρρό . Α υξημένα  ε π ίπ ε δ α  της 
π ρ ω τε ΐνη ς  ανιχνεύοντα ι σε  π α θ ο λ ο γ ικ ές  κα τα στάσ εις ό π ω ς  στην ν ό σ ο  A lzheim er, σε 
υ π α ρ α χνο ε ιδή  α ιμ ορραγία , μετά καρδιακή α να κ ο π ή , μετά κρανιοεγκεφαλική  κάκω ση, 
σ ε  χρό ν ιες  νευρολογικές α νω μ α λ ίες  και μετά α π ό  οξύ ισχαιμικό επ ε ισ ό δ ιο . Τα 
υψ ηλότερα  ε π ίπ ε δ α  π ρ ω τε ΐν η ς  S -1 0 0  κα τα γράφ ηκα ν  την τρίτη η μ έρα  μετά την 
ισχαιμική π ρ ο σ β ο λ ή  και η σ υγκ έντρ ω σ η  της π ρ ω τε ΐν η ς  συσχετίζετα ι με το β α θ μ ό  τη ς 
εγκεφαλικής βλά βη ς.

Monitoring εγκεφαλικής οξυγόνωσης και μεταβολισμού
Ο  εγκέφ α λος είναι, ό π ω ς  α να φ έρθη κε, π ο λ ύ  ευ α ίσ θ η το ς  στην  ισχαιμία, εξα ιτίας της 

μεγάλης κα τα νά λω σ η ς C>2 . αλλά και λ ό γ ω  της σ χ εδ ό ν  α ποκλεισ τικής εξά ρτη σ η ς του 
α π ό  τον α ερό β ιο  μεταβολισμό  της γλυκόζης. Ω ς εκ τούτου  είναι α να γκ α ίο ς ο έλ εγχ ο ς  
της εγκεφαλικής ο ξ υ γ ό νω σ η ς  σ ε  π ε ρ ίπ τ ω σ η  ισχα ιμ ίας, κ α θ ώ ς  και σε  ε π εμ β ά σ ε ις  π ο υ  
δυνητικά μ π ο ρ ο ύ ν  να  επ η ρ εά σ ο υ ν  την CBF, με επ α κ ό λ ο υ θ ο  νευρολογικές 
δ ιαταραχές.
Ε χουν  χρη σ ιμ ο π ο ιη θ εί δ ιά φ ο ρ ες  μ έθοδο ι εκτίμησης τη ς εγκεφ αλικής ο ξυ γό νω σ η ς . 
Κάθε μία α π ό  α υ τές μετρά  δ ιαφ ορετική  π α ρ ά μ ετρ ο , π ο υ  δίνει μ όνο  έμ μ εσ ες  
π λ η ρ ο φ ο ρ ίες  για την ο ξυ γό νω σ η  του εγκεφ άλου: -

V Ο κορεσμός του αίματος του σφαγιτιδικού βολβού
To m onitoring του S jv02 επ ιτρ έπ ε ι την σ υ νεχή  εκτίμηση τη ς σ χ έ σ η ς  π ρ ο σ φ ο ρ ά ς  / 

α π α ιτή σ εω ν  0 2 στον εγκέφ αλο. Η σ χέσ η  μεταξύ τη ς CBF και του C M R O 2 ' 
περ ιγρά φ ετα ι α π ό  την τρ ο π ο π ο ιη μ έν η  εξ ίσ ω σ η  του Fick: C M R 0 2 = C BF X A J D 0 2. Ο 
σ υ νεχή ς έλεγχο ς  του S jV 0 2 είναι ιδιαίτερα χ ρ ή σ ιμ ο ς  για την π ρ ό λ η ψ η  επ ικείμ ενη ς 
ολικής εγκεφαλικής ισχαιμ ίας, αλλά π ρ ο σ φ έρ ε ι και τη δυνατότητα  ελέγχο υ  της 
α ποτελεσ μα τικότη τα ς τω ν  θ ερ α π ευ τ ικ ώ ν  π α ρ εμ β ά σ ε ω ν . Η α νά λυσ η  του α ίμ α τος του 
σφαγιτιδικού βολβού  μ π ο ρ εί θεω ρητικά  να  π ρ ο β λ έψ ε ι την εγκεφαλική  ισχαιμία, 
δ ίνοντα ς π λ η ρ ο φ ο ρ ίες  για τον α π ο κ ο ρ εσ μ ό  της Hb σ ε  0 2, τον  μεταβολικό ρ υ θ μ ό  του *» 
εγκεφάλου, το ΡΗ, τη γλυκόζη , το γαλακτικό και ά λλες ο υ σ ίες  μας.

V Το ηλεκτροεγκεφαλογράφημα
Η ισχαιμία, ό π ω ς  και κάθε κατάσταση  π ο υ  επ η ρ εά ζε ι τον μ ετα βολ ισμ ό  του 

εγκεφ άλου αντανακλάται σ το  η λεκτροεγκεφ α λογρά φ η μ α  (ΗΕΓ)· Οι κ υ μ α το μ ο ρ φ ές  του 
ΗΕΓ είναι το ά θρο ισ μ α  τω ν  δ ιεγερτικώ ν και α να σ τα λτικώ ν σ υ ν ο π τ ικ ώ ν  δυνα μ ικώ ν, 
π ο υ  π α ρ ά γο ντα ι α π ό  τα κύτταρα του εγκεφαλικού φλοιού , επ η ρ εα ζό μ ενα  α π ό  τις 
ρυθμ ικές εκ π ο λ ώ σ εις  του θα λά μου . Βασική α ρ χή  είναι ότι η ΗΕΓ κα τα γραφ ή  α π ό  ένα  
ηλεκτρόδιο  α ντ ιπ ρ ο σ ω π εύ ε ι την ηλεκτρική δρα σ τη ρ ιότη τα  της ά μ εσ α  υπ ο κ ε ίμ ενη ς  
π ερ ιο χ ή ς  του εγκεφάλου.

V Τα προκλητά δυναμικά
Τα αισθητικά π ρ ο κ λη τά  δυναμ ικά  είναι η ηλεκτροφυσ ιολογική  εκ δή λ ω σ η  της 

α π ά ντη σ η ς  του νευρικού  σ υ σ τή μ α το ς  σ ε  α ισθητικά  ερ εθ ίσ μ α τα  και χρη σ ιμ ο π ο ιο ύ ντα ι 
για  την εκτίμηση τη ς λειτουργίας τω ν  ν ευ ρ ώ νω ν . Τα σ ω μ α τοα ισ θητικά  π ρ ο κ λ η τά  
δυναμ ικά  (S E P s) χρη σ ιμ οπ ο ιούντα ι σ τις  επ εμ β ά σ ε ις  του σ π ο νδ υ λ ικ ο ύ  σ ω λ ή να  και 
του νωτιαίου μυελού, ένώ  τα ακουστικά  π ρ ο κ λ η τά  δυνα μ ικά  στις  ε π εμ β ά σ ε ις  του 
ο π ισ θ ίο υ  κρανιακού β ό θ ρ ο υ  και τα  ο π τ ικ ά  π ρ ο κ λ η τά  δυνα μ ικά  στις ε π εμ β ά σ ε ις  κοντά 
στο  οπτικό  νεύ ρ ο  ή τ ο  οπ τικ ό  χ ίασμα .
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V Το διακρανιακό doppler
Η διακρανιακή  d o p p le r  υ π ερ η χ ο γ ρ α φ ία  (T ran scran ia l D oppler S onography , TCD) 

είναι μία μη επ εμ β α τικ ή  τεχνική μ έτρη σ η ς τω ν  μ ετα βολώ ν της αιματικής ροή ς στις 
α ρ τη ρ ίες  του εγκεφ ά λου . Τ ο φ ά σ μ α  τω ν  μ ετα β ο λώ ν  της ρ ο ή ς αντανακλά στενά τις 

* μ ετα β ο λ ές  της CBF, ά σ χετα  με την α υ το ρ ρ ύθ μ ισ η  ή τον εγκεφαλικό μεταβολισμό. Η 
i δ ιαστολική  κ υ μ α τομ ορφ ή  είναι ευα ίσθητη  στις  μ ετα βολές της C C P , ήτοι η διαστολική 

τα χύτη τα  ρ ο ή ς  είναι σ τενά  σ υ σ χετισ μ ένη  με την  λειτουργία  τω ν  νευ ρ ώ νω ν .

V Υπέρυθρη φασματοσκοπία
Η υ π έ ρ υ θ ρ η  φ α σ μ α το σ κ ο π ία  (n e a r  infrared  sp ec tro sco p y ) είναι μία μη επεμβατική  

τεχνική, με την ο π ο ία  ελέγχετα ι ά μ εσ α  η ο ξυ γό νω σ η  του εγκεφ άλου . Βασίζεται στο 
γ ε γ ο ν ό ς  ότι το φ ω ς  με μ ήκος κύμ α τος 6 5 0 -1 1 0 0  nm  δ ια π ερ ν ά  το υ ς  α νθ ρ ώ π ιν ο υ ς  
ισ τούς, χ ω ρ ίς  να  α π ο ρ ρ ο φ ά τα ι α π ό  α υ το ύ ς , α π ο ρ ρ ο φ ά τα ι ό μ ω ς  εν μέρει α π ό  την 
α ιμ οσ φ α ιρ ίνη  και μάλιστα  η οξυα ιμ οσφ αιρ ίνη  π α ρ ο υ σ ιά ζε ι μέγιστο α π ο ρ ρ ό φ η σ η ς  σε 
δ ια φ ορετικ ό  μ ή κος κ ύ μ α το ς α π ό  ό,τι η δεοξυα ιμ οσφ α ιρ ίνη . Η τεχνική αυτή π ρ ο σ φ έρ ε ι 
τη ν  δυ να τό τη τα  σ υ ν ε χ ο ύ ς  εκτίμησης τη ς π ρ ο σ φ ο ρ ά ς  και της χρ η σ ιμ ο π ο ίη σ η ς  Ο 2  

σ το ν  εγκ έφ α λο  κ α θ ώ ς  και τη ς ε π ίδ ρ α σ η ς  τω ν  δ ια φ ό ρ ω ν  θερ α π ευ τικ ώ ν  
π α ρ ε μ β ά σ ε ω ν  και π α θ ο λ ο γ ικ ώ ν  κα τα σ τά σ εω ν.

V Η εγκεφαλική μικροδιάλυση
Η εγκεφαλική  μ ικροδιάλυση  είναι μία π ρ ό σ φ α τη  επεμβατική  τεχνική, με την ο π ο ία  

γίνετα ι β ιοχημική  α νά λυ σ η  του μ εσ οκυττάρ ιου  υ γρού  του εγκεφ άλου . Οι μετρήσεις 
τη ς  σ υ γ κ έν τρ ω σ η ς  δ ια φ ό ρ ω ν  ο υ σ ιώ ν  σ το  εξω κυττάρ ιο  υ γρ ό  του εγκεφ άλου γίνονται 
σ ε  δε ίγμ α τα  π ο υ  λα μ βά νοντα ι με ειδική τεχνική (μ έσ ω  ιστικού καθετήρα). Ετσι 
μ π ο ρ ο ύ ν  να  π ρ ο σ δ ιο ρ ίζο ντα ι οι μ ετα β ο λές της σ υ γκ έντρ ω σ η ς  ου σ ιώ ν  -ό π ω ς  
γλυκίνη , κα τεχολα μ ίνες, γλυκόζη , γαλακτικό, δ εσ μ ευ τές  Ε Ρ Ο 2 , γλουταμ ίνης και 
α σ π α ρ τά μ η ς -  κατά την ισχαιμ ία  ή την υποξία .

V Συστήματα θερμικών μετρήσεων
Τ α σ υ σ τή μ α τα  α υ τά  ελ έγ χ ο υ ν  επεμ β α τικά , με θερμ ίσ τορα  π ο υ  τοποθετείτα ι στην 

επ ιφ ά νε ια  του  εγκεφ α λικού  φ λοιού , τις μ ετα β ο λές τη ς CBF. Η θερμότητα  π ο υ  
π α ρ έχ ετα ι σ το ν  εγκεφ αλικό  ιστό μεταβάλλετα ι με ρ υ θ μ ό  α νά λο γο  με την ά ρδευ σ η  του 
ιστού.

V Ροομετρία με Laser doppler
Η ρ οομ ετρ ία  με la s e r  d o p p le r  μετρά, μετά  α π ό  κρανιοτομία, την περ ιοχική  ροή 

σ το ν  φ λο ιό  του εγκ εφ ά λο υ  ή τον  υ π ο φ λ ο ιώ δ η  εγκεφαλικό ιστό. Η μ έθ ο δ ο ς  μ πορεί 
ε π ιπ ρ ό σ θ ε τ α  να  χ ρ η σ ιμ ο π ο ιη θ ε ί για  την εκτίμηση της εγκεφαλικής αυτορρύθμ ισης, 
υ π ό  την π ρ ο ϋ π ό θ ε σ η  ότι διατηρείται η CBF σε κανονικά ε π ίπ ε δ α , με ρύθμιση της 
C C P  και του σ ερ ισ μ ο ύ . Τ α ε π ίπ ε δ α  ροή ς, στα  ο π ο ία  η μ έθ ο δ ο ς  υποδεικνύει 
εγκεφαλική  ισχα ιμ ία  δ εν  είναι α κόμη  ε π α ρ κ ώ ς  π ρ ο σ δ ιο ρ ισ μ ένα .

V Η μέτρηση της CBF με ραδιενεργό xenon 133
Η ά κ ρ ω ς  εξειδ ικευμένη  αυτή  μ έθ ο δ ο ς  α π α ιτε ί «X enon  s p e c t  s c a n ” και αξονικό 
το μ ο γρ ά φ ο .
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V Μετρήσεις των ιστικών ΡΟ2, PCO2 και pH
Πρόκειται για επεμ β ατική  σ υνεχή  μ έθ ο δ ο  μ έτρ η σ η ς τω ν  ιστικώ ν Ρ 0 2, P C 0 2 (P t i0 2, 

P tiC 0 2 και pH. με π ο λ α ρ ο γρ α φ ικ ό  μ ικροα ισ θητήρα , ο  ο π ο ίο ς  τοποθετείτα ι μετά α π ό  
κρανιοανάτρηση  στο  εγκεφαλικό π α ρ έγ χ υ μ α . Ο  κα θετή ρ α ς τοποθετείτα ι σ ε  π ερ ιο χ ή  
π ο υ  κινδυνεύει να ισχαιμήσει και όχι σ ε  νεκ ρ ω μ ένο  ιστό. Οι μ ετρήσ εις  α υ τές  γίνονται 
κατά την διάρκεια π α ρ ο δ ικ ή ς  εγκεφαλικής ισχα ιμ ία ς και ε π ιτρ έ π ο υ ν  την εκτίμηση της 
ρυθμιστικής ικανότητας του εγκεφαλικού ιστού (buffering capacity ), π .χ  κατά την 
π ρ ο σ ω ρ ιν ή  α π ό φ ρ α ξ η  της κ α ρω τίδα ς ή ενό ς  ενδοκρα νια κού  α γγε ίου  για την 
το π ο θ έτη σ η  clip σε ενδοκρα νια κό  α νεύ ρ υσ μ α .
Η εφ α ρμ ογή  της μ εθό δο υ  α υτή ς β ο ή θ η σ ε  σ την  α π ο σ α φ ή ν ισ η  α ρ κετώ ν  σκοτεινώ ν 
ση μ είω ν  της π α θ ο φ υ σ ιο λ ο γ ία ς  της εγκεφ αλικής β λ ά β η ς και σ την  έγκαιρη  δ ιά γνω σ η  
τω ν  επ ιπ λ ο κ ώ ν , αλλά και στην τρ ο π ο π ο ίη σ η  θ ερ α π ευ τ ικ ώ ν  π ρ ω το κ ό λ λ ω ν  σε 
α σ θενε ίς  με εγκεφαλική ισχαιμία.

Κλινική σημασία της αύξησης των ετηττέδων του γαλακτικού στο πλάσμα ' (

Μέχρι σ ή μ ερα  δεν  είναι δυνατή  η μέτρηση  τω ν  α π α ιτή σ εω ν  τω ν ιστώ ν σ ε 0 2. Στην 
κλινική π ρ ά ξ η  η ιστική υ π ο ξ ία  εκτιμάται είτε με τη μέτρηση  γαλακτικού οξέος, του 
ο π ο ίο υ  η σ υγκ έντρ ω σ η  είναι α νά λογη  με το ρ υ θ μ ό  του α να ερ ό β ιο υ  μ εταβολισμ ού , 
είτε με τη μέτρηση της αιματικής ροής. Η α ύξη σ η  της σ υ γ κ έντρ ω σ η ς  γαλακτικού στο  
αίμα δηλώ νει δ ιατα ρα χή  της ο μ ο ιο σ τα σ ία ς  του ο ρ γα ν ισ μ ο ύ  π ο υ  σ υνο δεύετα ι α π ό  
σ ο β α ρ ο ύ  β α θμ ού  μεταβολική οξέω σ η . Είναι σημαντικό  να τονισθεί ότι υ π εύ θ υ ν α  για 
την οξέω σ η  δεν  είναι τα ιόντα γαλακτικού αλλά τα ιόντα υ δ ρ ο γ ό νο υ  (Η*) π ο υ  
π α ρ ά γο ντα ι κατά τις δ ια δο χ ικ ές α ντ ιδρ ά σ ε ις  α π ο ικ ο δ ό μ η σ η ς  του Α Τ Ρ και του 
α να ερόβ ιου  μεταβολισμού.

Οι C oen  και συν. ταξινόμησαν την γαλακτική ο ξέω σ η  σ ε τύπου Α, η ο π ο ία  είναι 
σ υ νέπ εια  της α ν επ α ρ κ ο ύ ς  α ιμ ά τω σ η ς  τω ν  ισ τώ ν  και σ ε  τύπου Β, η ο π ο ία  π ρ ο κ ύ π τε ι 
α π ό  άλλες μεταβολικές δ ια τα ρα χές , ό π ω ς  η δυ σ λειτουργία  τω ν  μ ιτο χο νδρ ίω ν  και η 
α δυνα μ ία  χ ρ η σ ιμ ο π ο ίη σ η ς  0 2, με ε π α κ ό λ ο υ θ ο  την ά θ ρ ο ισ η  NADH και Η*.

Α υξημένη π α ρ α γ ω γ ή  γαλακτικού ο ξέο ς  π ροκα λείτα ι ακόμη  και όταν  η ισχαιμ ία  του 
εγκεφ άλου  είναι μ ικρής δ ιάρκειας. Η ο ξέω σ η  του εγκεφ αλικού ιστού σ υ ν επ ά γετα ι 
αγγειοκινητική π α ρ ά λ υ σ η , π ο υ  καταλήγει σ ε  π λ ή ρ η  α π ώ λ ε ια  της α υ το ρ ρ ύ θ μ ισ η ς  της 
α ιματικής ρ ο ή ς και υ περα ιμ ία , ω ς  και α δυ να μ ία  α ντ ίδ ρ α σ η ς  σ το  C 0 2. Ε π α κ ό λ ο υ θ ο  
της δ ια τα ρα χή ς α υτή ς είναι η κακή κατανομή  τη ς ρ ο ή ς  α ίμ α το ς και η α νά π τυ ξη  
π ε ρ ιο χ ώ ν  με υπ ερ β ο λ ικ ή  α ιμ ά τω σ η  και σ υ γ χ ρ ό ν ω ς  ά λ λ ω ν  με π ερ ιο ρ ισ μ ένη  
α ιμάτω ση, ενώ  η συνολική αιματική ροή μ π ο ρ ε ί να  είναι φ υσ ιολογική . Η π ρ ό σ μ ιξη  
του φλεβικού α ίμ α τος π ε ρ ιο χ ώ ν  με ισχαιμία  με το α ίμα  α π ό  π ε ρ ιο χ έ ς  χ ω ρ ίς  ισχαιμία 
ή υ π ερ α ιμ ά τω σ η  καταλήγει σ ε  φ υσ ιολογικές τιμές S jv 0 2.

Η γαλακτική οξέω σ η  π ο υ  είναι α π ο τέλ εσ μ α  β α ρ ιά ς  ά σ κ η σ η ς  ή σ π α σ μ ώ ν  υ π ο χ ω ρ ε ί 
σ υ ν ή θ ω ς  γρ ή γο ρ α  με τον τερμ ατισ μό  της ά σ κ η σ η ς  ή τω ν  σ π α σ μ ώ ν  (χρ ό ν ο ς  ημ ίσειας 
ζω ή ς  60  min), ακόμη και α ν  είναι σ ο β α ρ ο ύ  β α θμ ο ύ . Α ντίθετα η γαλακτική οξέω σ η  
π ο υ  είναι α π ο τέλ εσ μ α  sh o ck  έχει π α ρ α τετα μ ένη  δ ιάρκεια  ( - 1 8  ώ ρ ες), ακόμη και μετά 
επιθετική  α ντιμ ετώ π ισ η  της κυκλοφ ορικής α νεπ ά ρ κ εια ς . Τ ο π ο σ ό  του γαλακτικού 
π ο υ  π α ρ ά γετα ι είναι α νά λο γο  με τη την σ ο β α ρ ό τη τα  του sh o ck  και το συνολικό  
έλλειμμα 0 2. Για να  α υ ξτ$ ε ί η σ υ γκ έντρ ω σ η  του γαλακτικού  στο  α ρτηρ ιακό  α ίμα θα  
π ρ έ π ε ι όχι μόνο να  α θρο ισ θεί σ το υ ς  ισ τούς και να  εισέλθει σ την  κυκλοφ ορία , αλλά 
και η ταχύτητα π α ρ α γ ω γ ή ς  του να  υ π ερβα ίνει την π ρ ό σ λ η ψ ή  του α π ό  το ή π α ρ , το υ ς  
ν εφ ρ ο ύ ς  και το υ ς  σκελετικούς μύες.
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Η π ερ ιο χ ικ ή  σ υ γκ έντρ ω σ η  γαλακτικού στο  φλεβικό αίμα τω ν δ ια φ ό ρ ω ν  ο ρ γά νω ν  
είναι π ιο  α ξ ιό π ισ το ς  δείκτης α να ερ ό β ιο υ  μεταβολισμού  α π ό  ό,τι η αρτηριακή 
σ υ γκ έντρ ω σ η  γαλακτικού  (R. P a rk  e t  al 1983). Μ πορεί να  υπολογισ τεί α π ό  μετρήσεις 
τη ς ρ ο ή ς  α ίμ α το ς σ το  ό ρ γ α νο  και την αρτηριοφλεβ ική  δ ιαφ ορά  γαλακτικών. 
Ο π ω σ δ ή π ο τ ε , οι μ ετρήσ εις  τη ς π α ρ α γ ω γ ή ς  γαλακτικώ ν σε όλο τον οργα νισμ ό  είναι 
δ υ να τό ν  να  δ ια σ τρ εβ λ ώ σ ο υ ν  την π ρ α γμ α τικ ή  κατάσταση  τω ν  ανοξικώ ν ιστών, εξ 
α ιτίας του ότι αυτή  η π α ρ ά μ ε τ ρ ο ς  επ η ρ εά ζετα ι α π ό  μ ετα βολές στην συγκέντρω ση  
γα λα κτικώ ν σ το υ ς  ισ το ύ ς  και σ τη ν  α π ο μ ά κ ρ υ νσ ή  τους. Ε π ιπ λ έο ν  η κινητική της 
σ υ γ κ έν τρ ω σ η ς  γα λα κτικώ ν στο  α ίμα  είναι δύ σ κ ο λο  να  π ρ ο β λεφ θ εί, λό γω  του ότι τα 
γαλακτικά α π ελ ευ θ ερ ώ ν ο ντα ι α π ό  το ή π α ρ  σε α π ά ντη σ η  στις κυκλοφ ορούσ ες 
κα τεχολα μ ίνες  εν ώ  τα υ τό χρ ο να  μεταβολίζοντα ι α π ό  δ ιά φ ο ρ α  όργα να .

Αλλες μεταβολές μετά την ισχαιμία

Εγκεφαλική αιματική ροή

Η ε π α ν α ιμ ά τω σ η  του εγκεφ ά λου , μετά την α π ο κ α τά σ τα σ η  της C P P , είναι 
α νο μ ο ιο γενή ς . Α υτό οφείλεται π ιθ α ν ώ ς  στην  ποικ ίλη  αντίσταση , π ο υ  α να πτύσ σ ετα ι 
σ τ ις  δ ιά φ ο ρ ες  α γγε ια κ ές  κοίτες, καθότι α υ τές  επ η ρ εά ζο ντα ι κατά διαφ ορετικό  τρ ό π ο  
α π ό  τον  α γ γ ε ιό σ π α σ μ ο , την α υξημ ένη  τοπ ική  π ίεσ η  τω ν  ιστώ ν, την σ υ μ π ίεσ η  τω ν 
τρ ιχο ε ιδώ ν , την ενδα γγε ια κ ή  π ή ξ η  κ.ά ., ιδιαίτερα στις εκλεκτικά ευα ίσ θη τες π ερ ιο χές . 
Π αρά  την  δ ιπ λ ά σ ια  ή τρ ιπ λ ά σ ια  α ύξη σ η  στην  C BF α μ έ σ ω ς  μετά την ισχαιμία (68), 
μ ερ ικές π ε ρ ιο χ έ ς  του εγκ εφ ά λο υ  δ εν  α ιμ ατώ νοντα ι καθόλου , ενώ  μ έρ ο ς του α ίματος 
εκ τρ έπ ετα ι μ έσ ω  α ρ τη ρ ιο φ λ εβ ικ ώ ν  α να σ το μ ώ σ εω ν . Φ αίνεται ότι οι δ ιά φ ο ρ ες  
π ε ρ ιο χ έ ς  του εγκ εφ ά λο υ  έχο υ ν  δ ια φ ο ρ ετικ ές  «ορ ια κές π ιέσ ε ις  επ α να ιμ ά τω σ η ς»  
(critical rep e rfu s io n  p re s su re s ) .

Εγκεφαλικό pH

T o pH του  εγκεφ α λικού  ιστού π ε ιρ α μ α το ζώ ω ν  και συγκεκρ ιμένα  του επ ίμ υ α  πέφ τει, 
κατά τη δ ιάρκεια  τη ς ισχα ιμ ίας, π ε ρ ίπ ο υ  κατά μία μ ονά δα  α π ό  την αρχική τιμή τω ν 7. 
Στην φ ά σ η  της ε π α ν α ιμ ά τω σ η ς  το pH π έφ τε ι ακόμη  π ερ ισ σ ό τερ ο  για μισή π ερ ίπ ο υ  
μ ο νά δ α  π ρ ιν  α ρχίσ ει να  επ ισ τρ έφ ε ι στα  ε π ίπ ε δ α  ελέγχου . Το φ α ινόμενο  αυτό 
οφείλετα ι σ το  ότι κατά την επ α να ιμ ά τω σ η  αυξάνετα ι η σ υ σ σ ώ ρ ευ σ η  γαλακτικού 
οξέος, εξα ιτίας α φ ε ν ό ς  α ύ ξ η σ η ς  τη ς π α ρ α γ ω γ ή ς  του α π ό  την π ρ ο σ α γ ό μ ενη  γλυκόζη 
και α φ ετέρ ο υ  δ υ σ α ν ά λ ο γ η  α π ο μ ά κ ρ υ νσ η  ή οξείδω σ η  του σ υ σ σ ω ρ ευ μ ένο υ  
γαλακτικού  ο ξέο ς, καθότι η δ ια π ερ α τό τη τα  του α ιματοεγκεφαλικού φ ρα γμ ού  στην 
γλυκόζη  είναι μ εγαλύτερη  σ ε  σ ύγκρ ισ η  με αυτή  του γαλακτικού οξέος. Α υτές οι 
π α ρ α τη ρ ή σ ε ις  υ π ο δ ε ικ ν ύ ο υ ν  ε π ίσ η ς  ότι η γαλακτική ο ξέω σ η  ευθύνετα ι εν π ο λ λο ίς  
γ ια  τα  π ε ρ ισ σ ό τε ρ ο  κ α τα σ τρεπτικά  α π ο τελ έσ μ α τα  τη ς α τελούς, σε  σύγκριση  με την 
π λ ή ρ η , ισ χα ιμ ία ς (N em oto  1978).

Μεταβολισμός του εγκεφάλου

Κατά την α π ο κ α τά σ τα σ η  τη ς κυκλοφ ορία ς ο C M R 0 2 μειώνεται στο  50-70%  της 
τιμ ής ελ έγχο υ  (π ρ ο  τη ς ισχα ιμ ίας) γ ια  τα π ρ ώ τ α  30  min επ α να ιμ ά τω σ η ς  και η 
ελά ττω σ η  αυτή  είναι α νά λο γη  με το β α θ μ ό  τη ς νευρολογική ς β λά β η ς (68, 69). Στο 
δ ιά σ τη μ α  ό μ ω ς  3 0 -6 0  m in ε π α ν α ιμ ά τω σ η ς  ο  C M R 0 2 σ χ εδ ό ν  τριπλασιάζετα ι.
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Ισχαιμικό /  Υποξικό εγκεφαλικό οίδημα

Η γαλακτική οξέω σ η  και η ε ίσ ο δο ς  α σ βεσ τίου  και νατρίου  στα  νευρικά  κύτταρα 
ττροκαλούν κυτταρικό ο ίδημα, το ο π ο ίο  αυξάνει την ενδοκρά νια  π ίεσ η . Το ο ίδημα  και 
η ενδοκράνια  υ π έρ τα σ η  επ ιδεινώ νοντα ι α π ό  τη ρήξη του α ιματοεγκεφαλικού 
φ ρα γμ ού  στη π ερ ιο χή  της ισχαιμικής βλάβης. Το εγκεφαλικό ο ίδημ α  α π ό  ισχαιμία 
έχει στοιχεία κυπαροτοξικού και σγγειογενούς ο ιδήματος.

Το κυτταροτοξικό εγκεφαλικό οίδημα είναι ενδοκυττάρια  δ ιεργα σ ία  π ο υ  α φ ο ρ ά  
κυρ ίω ς τα αστροκύτταρα  και οφείλεται σε έλλειψη ενέργειας. Η δ ιεργα σ ία  αρχίζει 
όταν η CBF ελαττω θεί κάτω α π ό  το 40%  της φ υσ ιολογικής τιμής, ενώ  όταν η CBF 
ελαττω θεί κάτω α π ό  το 20%  α νεπ α ρ κ ή  η αντλία ιόντω ν της κ υ π α ρ ικ ή ς  μ εμ β ρ ά νη ς με 
σ υνέπ εια  την έξοδο  καλίου και την ε ίσ οδο  α σβεστίου  π ο υ  ενερ γο π ο ιε ί τους 
μ ηχανισμ ούς καταστροφ ής. Ε πειδή  οι ουδο ί της ισχαιμικής β λά β η ς πο ικ ίλουν  στις 
δ ιά φ ορες π ερ ιο χ έ ς  του εγκεφ άλου, συγκεκρ ιμ ένες π ε ρ ιο χ έ ς  α να π τύ σ σ ο υ ν  σ ο β α ρ ή  
ισχαιμική βλάβη και οίδημα, ενώ  άλλες όχι. Η εξοίδηση τω ν κ υ π ά ρ ω ν  επ ιδεινώ νετα ι 
επ ιπ ρ ό σ θ ετα , εξαιτίας της δυσ λειτουργίας της αντλίας Να*.

Το σγγειογενές εγκεφαλικό οίδημα οφείλεται σε δ ιατα ρα χή  του ■* 
α ιματοεγκεφαλικού φ ρα γμ ού  π ο υ  επ ιτρ έπ ε ι την εξα γγείω ση  νατρίου, ύ δα το ς και 
π ρ ω τε ϊνώ ν  στον δ ιάμ εσο  χ ώ ρ ο  (70) και χειροτερεύει το υ π ά ρ χ ο ν  κυτταροτοξικό 
οίδημα. Με την εξέλιξη της ισχαιμικής β λά β η ς και την έναρξη  νεκρω τικώ ν 
αλλο ιώ σεω ν, ο εξω κυττάρ ιος χ ώ ρ ο ς  δ ιογκώ νεται γρ ή γο ρ α  σ α ν  α π ο τέλ εσ μ α  
κατάτμησης τω ν μ εμ β ρα νώ ν  τω ν κ υ π ά ρ ω ν . Ο λα αυτά  ο δ η γο ύ ν  σε σημαντική αύξηση  
της ω σμοτικότητας του εξ ω κ υ π ά ρ ιο υ  χ ώ ρ ο υ , με α π ο τέλ εσ μ α  την π ερ α ιτέρ ω  αύξηση  
της περιεκτικότητας σε νερό  και αύξηση  της ιστικής π ίεσ η ς . Ως σ υ νέπ εια  τω ν 
αλλο ιώ σεω ν α υτώ ν π ρ ο κ ύ π τε ι ε λ ά π ω σ η  της α ιμ ά τω σ η ς κάτω  α π ό  τον κρίσ ιμο ο υ δ ό  
β ιω σιμότητας και επ έκτα σ η  τη ς π ε ρ ιο χ ή ς  με την μη α να στρέψ ιμ η  βλάβη.
Ο ταν αρχίσει η α νά π τυξη  του εγκεφαλικού ο ιδή μ α τος σ υ χνά  τίθενται σε λειτουργία  
δ ύ ο  φαύλοι κύκλοι, εξ αιτίας τω ν  α κ ο λο ύ θ ω ν  μ η χα ν ισ μ ώ ν  θετικής α νά δ ρ α σ η ς : 1) Το 
ιστικό ο ίδημα συμ πιέζει τα α ιμ οφ όρα  αγγεία , με επ α κ ό λ ο υ θ ο  την ε λ ά π ω σ η  της 
α ιμ ά τω σ η ς και ισχαιμία του εγκεφ άλου. Η ισχαιμία π ρ ο κ α λε ί δ ιασ τολή  τω ν  ' ‘ 
αρτηριδίω ν, με α π ο τέλ εσ μ α  αύξηση  τη ς ενδοτρ ιχοειδ ικής π ίε σ η ς  και της π α ρ α γ ω γ ή ς  
π ερ ισ σ ό τερ ο υ  οιδηματικού υγρού . Ετσι, το ο ίδημ α  καθίσταται π ρ ο ο δευ τικ ά  
βαρύτερο . 2) Η ε λ ά π ω σ η  της α ιμ ά τω σ η ς σ υ νεπ ά γετα ι μείω ση  της α π ό δ ο σ η ς  Ο 2 σ τον  
ιστό. Αυτό προκα λεί αύξηση της δ ια π ερ α τό τη τα ς  τω ν  τρ ιχοειδώ ν, με α π ο τέλ εσ μ α  την 
εξαγγείω ση  μ εγαλύτερης π ο σ ό τη τα ς  υγρού.

Σχηματισμός ελευθέρων ριζών οξυγόνου

Οι ελεύθερες ρ ίζες είναι μόρια, άτομα  ή ιόντα με ένα  α σ ύζευκτο  /  μ ο νή ρες 
ηλεκτρόνιο στην εξω τερική σ το ιβ ά δα  του ηλεκτρονικού φ λο ιού  τους, δηλ. στη 
στο ιβάδα  σ θ έν ο υ ς  (71,72). Η ηλεκτρονική αυτή δομ ή  με το ασύζευκτο  ηλεκτρόνιο 
καθιστά τις ελεύθερες ρ ίζες εξαιρετικά αντιδραστικές χημ ικές μ ορφ ές, διότι - . 
προκειμ ένου  να επ ιτύ χο υ ν  την α π ο κ α τά σ τα σ η  σ τα θ ερ ή ς ηλεκτρονικής δ ο μ ή ς  ζεύ γο υ ς  
ηλεκτρονίω ν με εξ ισ ο ρρ ο π ο ύ μ ενα  spin- α ντιδρούν  με ο π ο ιο δ ή π ο τε  γειτονικό μόριο, 
α π ό  το ο π ο ίο  α π ο σ π ο ύ ν  ένα ηλεκτρόνιο. Το μόριο  π ο υ  π ρ ο σ β ά λ λετα ι οξειδώ νετα ι 
και αλλοιώ νεται. &

Το 98%  του 0 2  π ο υ  φ θάνει σ τα  κ ύ π α ρ α  υφίσταται σταδιακή  ελεγχόμενη  
τετρασθενή  .α να γω γή  σ ε  HtΟ  μ έσ α  στα  μ ιτοχόνδρια , π ρ ο σ λ α μ β ά ν ο ν τα ς  τέσ σ ερα  
ηλεκτρόνια « π ό  την κυττοχρω μοξειδάση  (μεταβ ιβαζόμενα  σ ε  αυτή α π ό  τον κύκλο του
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K rebs, μ έσ ω  τω ν  εν ζύ μ ω ν  της α να π ν ευ σ τικ ή ς  α λύσ σ ου). Κατά την διάρκεια της 
δ ια δ ικ α σ ία ς  α υ τή ς  σχηματίζοντα ι δραστικά  ενδ ιά μ εσ α  χημικά προ ϊόντα , οι 
ο ν ο μ α ζό μ ενες  δ εσ μ ευ μ ένες  ρ ίζες ο ξυγόνου , οι ο π ο ίε ς  π α ρ α μ έν ο υ ν  σ υ νδεδεμ ένες 
σ τα  ενερ γά  κέντρα  τω ν  ο ξε ιδο α να γω γ ικ ώ ν  ενζύ μ ω ν  της α να π νευ σ τικ ή ς  α λυσ ίδα ς και 
δ εν  α π ο τελ ο ύ ν  κ ίνδυνο για το κύτταρο. Α ντίθετα, το 2%  του Ο 2 π ο υ  φθάνει στα 
κ ύ ττα ρ α  υφ ίσταται μ ο νο σ θ ενή  α να γω γή  με την π ρ ό σ λ η ψ η  ενό ς  ηλεκτρονίου κάθε 
φ ο ρ ά :

e e+2H+ e+H+ e+H+
O 2 ^ O 2 \ Η 2 ° 2 O H H 20

h 2o

Η μ ο ν ο σ θ εν ή ς  α ν α γ ω γ ή  του 0 2 γίνεται σ ε  θ έσ ε ις  π ο υ  δεν  συνδέοντα ι με την 
α να π νευ σ τικ ή  α λυ σ ίδα . Ετσι, οι ρ ίζες του ο ξυ γό νο υ  π ο υ  σχηματίζοντα ι ανεξέλεγκτα, 
δ εν  είναι σ υ ν δ εδ εμ έν ε ς  σ ε  σ υγκ εκ ρ ιμ ένες θέσ εις , γ ι'αυτό  ονομάζοντα ι ελεύθερες ρίζες 
ο ξυ γό νο υ  ( Ε Ρ 0 2). Ο ι ρ ίζες  α υ τές  ε ξ υ π η ρ ετο ύ ν  δ ιά φ ο ρ ο υ ς  δ ιαδ ικασ ίες ζω τικής 
σ η μ α σ ία ς , ό π ω ς  ο μ ετα β ο λ ισ μ ό ς τω ν  λ ιπ ιδ ίω ν , η κυτταρική α να π ν ο ή , η π α ρ α γ ω γ ή  
π ρ ο σ τα γ λ α ν δ ιν ώ ν  και λευκοτρ ιενίω ν, η φ α γο κ υ ττά ρω σ η  και η ανοσολογική 
α π ά ν τη σ η .

Σε σ υ νθ ή κ ες  υ π ε ρ ο ξ ία ς  ή υ π ο ξ ία ς , κ α θ ώ ς και κατά τη φ λεγμονή, τον μεταβολισμό 
φ α ρ μ ά κ ω ν  και δη λη τη ρ ίω ν, τα σ ύ ν δ ρ ο μ α  ισχα ιμ ίας / επ α να ιμ ά τω σ η ς  και τη επ ίδρ α σ η  
ιο ν ίζο υ σ α ς α κτινο β ο λ ία ς λαμ βάνει χ ώ ρ α  ανεξέλεγκτη  α τελή ς α να γω γή  του Ο2 , με 
α π ο τέλ εσ μ α  την α υξη μ ένη  π α ρ α γ ω γ ή  ελ ευ θ έρ ω ν  ρ ιζώ ν οξυγόνου . Ο ταν' η 
ενδοκυττα ρ ική  π α ρ α γ ω γ ή  Ε Ρ 0 2 υ π ερ κ ερ ά σ ε ι το αντιοξειδω τικό δυναμικό του 
κυττάρου  επ έρ χετα ι βλά β η  θ εμ ελ ιω δ ώ ν  σ υσ τα τικώ ν  τω ν  κυττάρω ν και δ ιαταραχή  της 
κυτταρ ικής λε ιτο υ ρ γ ία ς α ρχ ικ ά  και κυτταρικός θ ά να το ς  στην συνέχεια . Η υδροξυλική 
ρίζα  (Ο Η ) κατά κύριο λ ό γ ο  και το ανιόν  σ ο υ π ερ ο ξε ιδ ίο υ  ( 0 2 ) π ο ρ ισ το ύ ν  τις π ιο  
κυτταροτοξικές Ε Ρ 0 2, ενώ  το υπ ερ ο ξείδ ιο  του υ δρ ο γό νο υ  (Η2 Ο 2 ), το ο π ο ίο  δεν  είναι 
ρ ίζα, π α ρ ισ τά  δυνητικά  τοξικό μεταβολίτη  του 0 2 , διότι (όντας σ τα θερό  και 
δ ια π ε ρ ν ώ ν τ α ς  την κυτταρική μ εμ βρά νη ) μεταφέρετα ι εκτός του κυττάρου, ό π ο υ  δίδει 
γ ένεσ η  σ ε  ΟΗ , επ εκ τε ίνο ντα ς  το οξειδω τικό  s tre s s .

Οι κύρ ιες θ έσ ε ις  π α ρ α γ ω γ ή ς  Ε Ρ Ο 2 είναι οι δ εξα μ ενές του λείου ενδοπ λα σ μ ατικού  
δικτύου  και τα μ ιτοχόνδρ ια  και, κατά δεύτερ ο ν  λόγο , οι θέσεις  του 
κ υ ττα ρ ο π λ ά σ μ α το ς , ό π ο υ  γίνεται η ο ξε ίδω σ η  τω ν  κατεχολαμινώ ν. Ο σχημ ατισμ ός 
Ε Ρ Ο 2 π ρ ο κ ύ π τε ι α π ό  την ενερ γ ο π ο ίη σ η  ευ ρ ε ία ς  ο μ ά δ α ς  οξειδω τικώ ν ενζύμω ν. Η 
θ εμ ελ ιώ δ η ς  α ντ ίδρ α σ η  με την ο π ο ία  π α ρ ά γ ο ν τα ι Ε Ρ Ο 2 κατά την ισχαιμία /  
επ α να ιμ ά τω σ η  είναι η ο ξε ίδω σ η  της ξανθίνης, μ έσ ω  της ξανθινοξειδάσης.
Ε υα ίσ θη τα  σ τη ν  π ρ ο σ β ο λ ή  τω ν  Ε Ρ 0 2 είναι κατά π ρ ώ τ ο  λόγο  τα π ολυα κ όρεσ τα  
λ ιπ ίδ ια , τα ο π ο ία  υ π ερ ο ξε ιδώ νο ντα ι με α υ το νο μ ο ύ μ ενες  α λ υ σ ω τές  αντιδράσεις 
υ π ερ ο ξ ε ιδ ώ σ εω ν , α λλά  και π ρ ω τε ΐν ε ς  με σ ο υ λ φ υ δρ υ λ ικές ο μ ά δ ες  (-SH), ό π ω ς  
ένζυ μ α  ζω τικής σ η μ α σ ία ς , τα ο π ο ία  α δ ρ α νο π ο ιο ύ ντα ι και το DNA, το ο π ο ίο  υφίσταται 
μετάλλαξη. Οι β ιολογικές μ εμ β ρ ά νες  α π ο τελ ο ύ ν  κύριο σ τόχο  τω ν  Ε Ρ 0 2, επειδή  τα 
λ ιπ ίδ ια  α π ο τελ ο ύ ν  βα σ ικά  συστατικά  τη ς κ υτταροπλασ μ α τική ς μ εμ βρά νη ς και της 
μ εμ β ρ ά νη ς  τω ν  ο ρ γα νυ λ ίω ν . Τ ο νευρ ικό  σ ύ σ τη μ α  είναι ιδιαίτερα ευά λω το  στη βλάβη 
α π ό  Ε Ρ 0 2, για  λ ό γ ο υ ς  β ιοχημ ικούς, φ υσ ιολογικούς και ανατομ ικούς. Αυτοί οι λόγοι 
είναι:

έντονη  οξειδω τική  μεταβολική δραστηρ ιότητα .



• υψ η λές σ υ γκ εντρ ώ σ εις  υ π ο σ τρ ω μ ά τω ν  π ο υ  εύκολα  οξειδώ νοντα ι και ιδιαίτερα
τα π ο λ υ α κ ό ρ εσ τα  λ ιπ α ρ ά  οξέα τω ν λ ιπ ιδ ίω ν  τω ν  μ εμ β ρ α νώ ν . ^

.  χαμηλά  ε π ίπ ε δ α  π ρ ο σ τα τευ τικ ώ ν  αντιοξειδω τικώ ν ενζύμ ω ν, και συγκεκρ ιμένα  
της καταλάσης και της υ π ερ ο ξε ιδ ά σ η ς  της γλουταθειόνη ς.

• ενδογενή  π α ρ α γ ω γ ή  Ε Ρ Ο 2 με ειδικές ν ευ ρ ο χυ μ ικ ές  α ντιδρά σ εις , ό π ω ς  για 
π α ρ ά δ ε ιγ μ α  η οξείδω σ η  της ντο π α μ ίνη ς .

• υψ η λό ς λ ό γο ς  επ ιφ ά νε ια ς  μ εμ β ρ ά νη ς /  κ υττα ροπλα σ μ α τικού  όγκου .
.  εκτεταμένο αξονικό δίκτυο ευ π ρ ό σ β λ η το  σε  π ερ ιφ ερ ικ ή  βλάβη .
.  τα νευρω νικά  κύτταρα δεν  α να π α ρ ά γο ντα ι.

Οι α λ υ σ ω τές  α ντιδρ ά σ εις  υ π ε ρ ο ξ ε ιδ ώ σ ε ω ς  τω ν  λ ιπ ιδ ίω ν , κατά τις ο π ο ίε ς  
α να π α ρ ά γο ντα ι σ υ ν ε χ ώ ς  ρ ίζες λ ιπ ιδ ίω ν , κ α τα σ τρέφ ουν  τις β ιολογικές μ εμ β ρ ά νες , 
ενώ  η ενερ γο π ο ίη σ η  της φ ω σ φ ο λ ιπ ά σ η ς  Α2 π υ ρ ο δ ο τε ί τον καταρράκτη  του 
α ραχιδονικού  οξέος, κατά τον ο π ο ίο ν  π α ρ ά γο ν τα ι π ρ ο σ τα γ λ α νδ ίν ες , θ ρ ο μ β ο ξά νες , 
λευκοτριένια  και ελεύ θερες ρ ίζες υ δ ρ ο ϋ π ερ ο ξε ιδ ίω ν . δη λα δή  ανοίγει ά λλον ένα  
μ ηχαν ισ μ ός α δ υ σ ώ π η τη ς  κυτταρικής βλά βη ς. Η βλά βη  της μ ιτοχονδρ ια κή ς 
μ εμ βρά νη ς σ υ νεπ ά γετα ι μείω ση  τω ν λειτουργιώ ν  και υ π ε ρ φ ό ρ τω σ η  τω ν 
μ ιτοχονδρ ίω ν με ιόντα C a ++. κ α θ ώ ς επ ίσ η ς  και ελά ττω σ η  της σ υ ν θ έσ ε ω ς  του Α ΤΡ 
(73). Οι ελεύ θερες ρίζες του εξω κυττάρ ιου  χ ώ ρ ο υ  π ρ ο κ α λ ο ύ ν  εξάλλου α λλο ίω σ η  του 
υαλουρονικού  οξέος και του κολλαγόνου. Π έραν τούτου, οι β λ ά β ες  α υ τές  ο δ η γ ο ύ ν  σε 
βιοχημικές και δομ ικές α λλο ιώ σ εις τω ν  ενδο θ η λ ια κώ ν  κυττάρω ν, με α π ο τέλ εσ μ α  
αυξημένη τριχοειδική δ ια π ερ α τό τη τα  και δη μ ιουργία  ιστικού ο ιδήμ α τος. Τελικά 
επ έρ χετα ι νέκ ρ ω σ η  της ισχαιμ ικής π ερ ιο χ ή ς .
Οι κυριότεροι π ρ ο α σ π ισ τ ικ ο ί έναντι τω ν  Ε Ρ 0 2 μηχανισμοί του κ υ π ά ρ ο υ  είναι ένζυμα , 
αλλά και μη ενζυμικές ο υ σ ίες  και ονομάζοντα ι δ εσ μ ευ τές  ή εκ κ α θα ρ ισ τές Ε Ρ 0 2 (F ree  
R adical S c a v e n g e rs , FR S). Ε νζυμα  είναι η δ ισ μ ο υ τά σ η  του σ ο υ π ερ ο ξ ε ιδ ίο υ  (SO D ), η 
καταλάση (CAT) και η υ π ερ ο ξε ιδ ά σ η  του γλουτα θείου , ενώ  μη ενζυμ ικές ο υ σ ίες  είναι 
το ασκορβ ικό  οξύ (βιταμίνη C), η γλουταθιόνη , η L-μεθιονίνη , η α -τοκοφ ερόλη  
(βιταμίνη Ε). κ.ά.. Ε ξάλλου σ ή μ ερα  είναι γ ν ω σ τές  π ο λ λ έ ς  ο υ σ ίες  με F R S  -δ ρ ά σ η , 
π ο υ  μ π ο ρ ο ύ ν  να  χο ρ η γη θ ο ύ ν  εξ ω γ ενώ ς  ω ς  φ ά ρ μ α κ α  σ ε  ερευνητικό  ε π ίπ ε δ ο . 
Γνω στοί F R S  για το νευρικό  κύτταρο είναι Πιν:4.

Γ Η ν . 4 : Δ ε σ μ ε υ τ έ ς  τ ω ν  ε λ ε υ θ έ ρ ω ν  ρ ι ζ ώ ν  ο ξ υ γ ό ν ο υ
Ενζυματικοί: Δισμουτάση του υττεροξειδίου (SOD) 

Καταλάση (CAT)
Μη ΕνζυμικοΙ: Αλλοπουρινόλη 

Dimethyl sulfoxide (DMSO) 
Dimethylthioyrea (DMTU) 
Deferoxamine 
Μαννιτόλη

Υδρόφιλοι: Ασκορβικό οξύ (βιταμίνη C) 
Γλουταθιόνη peroxide

Υδρόφοβοι: L-μεθιονίνη
α-τοκοφερόλη (βιταμίνη Ε) 
Βαρβιτουρικά

Αιματοεγκεφαλικός φρά^μός και μικροκυκλοφορία - Η ενδοκράνια πίεση
Τα ενδοθηλιακά  κύτταρα τω ν  τρ ιχοειδώ ν  του εγκεφ ά λου  α π ο τελ ο ύ ν  φ ρ α γμ ό  για  τις 

π ρ ω τε ΐν ες  και τις π ερ ισ σ ό τερ ες  π ο λ ικ ές  ενώ σ εις.
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Στα αρχικά  στά δ ια  τη ς ισχα ιμ ίας π ρ ο κ ύ π τε ι ενδοκυττάρ ιο  οίδημα, λ ό γω  στέρη ση ς 
του ιστού σ ε  γλυκόζη  και 0 2 και έτσι έλλειψ ης ενέργεια ς (οξεία διαταραχή  της 
κυτταρικής ο σ μ ω ρ ύ θ μ ισ η ς). Η δ ιεργα σ ία  αυτή αρχίζει όταν η CBF ελαττω θεί κάτω 
α π ό  το  4 0 %  τη ς φ υσ ιολογική ς τιμής, και α φ ο ρ ά  τα αστροκύτταρα  {κυπαροτοξικό 
εγκεφαλικό οίδημα). Ο π ω ς  ήδη  α να φ έρθη κε, όταν  η CBF ελαττω θεί κάτω  α π ό  το 
20% , α νεπ α ρ κ ε ί η αντλία ιόντω ν τη ς κυτταρικής μεμβράνης, γεγο νό ς  π ο υ  
σ υ νεπ ά γετα ι την ε ίσ ο δο  α σ βεσ τίου  στο  κύτταρο και ενερ γο π ο ίη σ η  μηχανισμώ ν 
κ α τα σ τροφ ή ς. Εκ π α ρ α λ λ ή λ ο υ  π ρ ο κ ύ π τε ι δ ιά σ π α σ η  του α ιματοεγκεφαλικού 
φ ρ α γ μ ο ύ  σ τη ν  π ερ ιο χ ή  τη ς ισχαιμ ικής π ρ ο σ β ο λ ή ς , η ο π ο ία  α ποκαθίσ τατα ι μετά α π ό  
19-22  η μ έρες, α νά λο γα  με την ηλικία του  ατόμ ου  (B aloyannis και G o n a ta s  1979). Η 
δ ιά σ π α σ η  αυτή του α ιματοεγκεφαλικού φ ρα γμ ο ύ  επ ιτρ έπ ε ι την εξαγγείω ση  νατρίου, 
ύ δ α το ς  και π ρ ω τε ϊν ώ ν  σ το  δ ιά μ εσ ο  χ ώ ρ ο  (αγγειογενές οίδημα). Το αγγειογενές 
εγκεφαλικό οίδημα σχηματίζετα ι σ υ ν ή θ ω ς  στην φαιά ουσ ία  αλλά συγκεντρώ νεται στη 
λευκή π ο υ  έχει μεγαλύτερη  ευενδοτότητα  (74). Το οίδημα  αυξάνει την ενδοκράνιο  
π ίεσ η  και η ενδο κ ρ ά ν ιο ς  υ π έρ τα σ η  επ η ρ εά ζε ι δ υ σ μ εν ώ ς  την κυκλοφορία  του α ίματος 
σ το ν  εγκ έφ α λο  και την υδρ ο δυ να μ ικ ή  του εγκεφ αλονω τια ίου  υγρού.

Η ηυξημένη  ενδοκ ρά νια  π ίεσ η  π ρ ο κ α λ ε ί - εκτός τω ν  α ιμ οδυναμ ικώ ν δ ια τα ρα χώ ν  - 
και σ ο β α ρ έ ς  μ ετα το π ίσ ε ις  τη ς εγκεφ αλικής μάζης α π ό  τον υπερσκηνίδ ιο  π ρ ο ς  τον 
υ π ο σ κ η ν ίδ ιο ν  χ ώ ρ ο , ορ ιζοντίους μ ετα τοπ ίσ εις  υ π ό  το δ ρ έπ α ν ο  και τραγικές 
μ ετα το π ίσ ε ις  α π ό  τον ο π ίσ θ ιο  κρανιακό β ό θ ρ ο  π ρ ο ς  τον υ π α ρ α χνο ε ιδή  χ ώ ρ ο ν  του 
νω τια ίου  μυελού δια  μέσου  του ινιακού τρήματος, με σ υ νέπ εια  τον στραγγαλ ισμό  της 
εγκεφ α λικής κ υκλοφ ορ ία ς και τον εγκεφαλικό θάνατο .

Μηχανισμός βλάβης του εγκεφαλικού ιστού κατά την επαναιμάτωση
Η βλάβη  τω ν  ιστώ ν κατά την ισχαιμία  και την ιστική υποξία  επ έρχετα ι τόσο κατά 

την εξέλιξη τη ς ισχα ιμ ικής νό σ ο υ , λ ό γ ω  εξά ντλησ ης τω ν  ενεργειακώ ν α π ο θ εμ ά τω ν  
του κυττάρου  (75), ό σ ο  και κατά την επ α να ιμ ά τω σ η  του π ρ ο η γ ο υ μ έν ω ς  ισχαιμικού 
ιστού, π ο υ  δ εν  έχει α κ όμ α  νεκρω θεί, π α ρ ά  την π α ρ ο υ σ ία  ά φ θ ο νο υ  0 2 (reperfusion  - 
reo x y g en atio n  injury) (73 ,76). Η βλάβη  του εγκεφαλικού ιστού κατά την φ άση  της 
επ α να κ υ κ λ ο φ ο ρ ία ς , προκα λείτα ι α π ό  δ ιά φ ο ρ α  τοξικά μεταβολικά π ρο ϊόντα , π ο υ  
π α ρ ά γ ο ν τα ι κατά τη φ ά σ η  αυτή , όπως οι ΕΡ02 και τα προϊόντα του αραχιδονικού 
οξέος (77). Στην π α ρ α γ ω γ ή  τω ν  μεταβολικώ ν α υ τώ ν  π ρ ο ϊό ντω ν  συμβάλλει η 
α υξη μ ένη  σ υ γκ έντρ ω σ η  του ενδοκυττάρ ιου  α σ βεσ τίου  (78). Σημαντικό ρόλο στην 
εξέλιξη τη ς β λ ά β η ς  τω ν  ισ τώ ν  κατά τη φ ά σ η  τη ς επ α να ιμ ά τω σ η ς  φαίνεται ότι 
δ ια δρ α μ α τίζο υ ν  εξάλλου τα  ο υδετερόφ ιλα  π ο λ υ μ ο ρ φ ο π ύ ρ η να , τα ο π ο ία  
σ υ σ σ ω ρ εύ ο ντα ι σ τα  τρ ιχοειδή  της επ α να ιμ α τω θ ε ίσ α ς  π ε ρ ιο χ ή ς  (79). Η δρά σ η  όλω ν 
α υ τώ ν  τω ν  π α ρ α γ ό ν τω ν  έχει ω ς  α π ο τέλ εσ μ α  την καταστροφ ή  τω ν ενδοθηλιακώ ν 
κυττάρω ν, την αυξημ ένη  δ ια π ερ α τό τη τα  τω ν  τρ ιχοειδώ ν  και την δημιουργία  δ ιάμεσου 
ιστικού ο ιδή μ α το ς  (80) και τέλος τη νέκ ρ ω σ η  της ισχαιμικής π ερ ιο χ ή ς  (Σχ.17).
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Προσφορά O j < Απαιτήσεις O j

1
4 σύνθεση ATP

1

4 αποθεμάτων ATP

1

4 αντλίας νατρίου

i
είσοδος Να* 

έξοδος Κ*

εκττάλωση κυτταρικής μεμβράνης

j διάνοιξη των διαύλων Ca* 
! που είναι ευαίσθητοι στις 
I δκκρορές δυναμικού

1 απελευθέρωση γλουταμινικού

διάνοιξη των διαύλων Ca που 
ί ελέγχονται από τον ΝΜΟΑ υποδοχέα

Μαζική είσοδος Ca**

ενεργοποίηση φωσφολπτασών

i
υδρόλυση των φωσφαλππδίων 
της μεμβράνης

ι
συσσώρευση στα μιτοχόνδρια 

ενεργοποίηση πρωτεασών |

TFFA * . t  αραχιδο\πκού οξέως 

t  προσταγλανδινών

μη αναστρέψιμη βλάβη

αττοσύζευξη της οξειδωπκής 
φωσφορίλίωσης

ελεύθερες ρίζες

υπεροξείδωση των 
λιπών

I
αγγειακή βλάβη

Σχ.17 Σχέση μεταξύ των κυτταρικών μεταβολών που συμβαίνουν κατά την διάρκεια της ισχαιμίας και 
κατά την φάση της ετταναιμάτωσης, που οδηγούν σε κυτταρικό θάνατο.
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Κατά την ισχαιμική π ε ρ ίο δ ο  σ υγκεντρώ νοντα ι μ εγάλες π ο σ ό τη τες  υ π ο ξα νθ ίνη ς  α π ό  
την α π ο ικ ο δ ό μ η σ η  του  Α ΤΡ π ρ ο ς  αδενινονουκλεοτίδ ια  και τελικά βά σ εις  π ο υ ρ ίνη ς. 
Κατά την ίδια π ε ρ ίο δ ο  εξάλλου η α φ υ δ ρ ο γο νά σ η  της ξανθ ίνης μετατρέπετα ι σε 
οξειδά σ η  τη ς ξανθ ίνης. Η σ υ γκ έντρ ω σ η  α φ υ δ ρ ο γ ο ν ά σ η ς  της ξανθίνης στον 
εγκεφαλικό  ιστό είναι χαμηλή , αλλά  το ένζυμο  αυτό  είναι π α ρ ό ν  στα μικροαγγεία του 
α ιματοεγκεφ αλικού  φ ρ α γμ ο ύ . Η σ υ σ σ ω ρ ευ μ ένη  στα κύτταρα υποξανθίνη  
μ ετα τρέπετα ι κατά την δ ιάρκεια  τη ς επ α να ιμ ά τω σ η ς  σε ξανθίνη και ουρικό οξύ α π ό  
την  οξειδά σ η  τη ς ξανθ ίνης, α νά γο ν τα ς  το ά φ θ ο ν α  π ρ ο σ φ ερ ό μ εν ο  μοριακό Ο 2 σε 
ρ ίζες  σ ο υ π ερ ο ξ ε ιδ ίο υ  ( Ό 2“): Υ ποξα νθ ίνη  + 0 2 + Χ.Ο => ουρικό οξύ + · 0 2· +Η20 2

1

<
X
UnI

iA TP

T a m p

Ταδενοσίνη

Τ ινοσίνη 

Τ υποξανθίνη

Η,Ο

αφυδρογονάση 
της ξανθίνης

πρωτεάσες

οξειδάση  της ξανθίνης
*  ουρικό οξύ + Η20 2 + .0 2-

ΕΠΑΝΑΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑ
Μ ηνανισυόο τπο π α ο α ν ω ν ικ  τω ν  EPO ? κατά την επα να κυκλοφ οο ία

Αυτή είναι και η κύρια π η γ ή  ρ ιζώ ν σ ο υ π ερ ο ξε ιδ ίο υ  α π ό  το ο π ο ίο  πα ρ ά γο ντα ι η 
υδροξυλική  ρίζα και το υ π ερ ο ξείδ ιο  του υ δρ ο γό νο υ . Η αντιδραστικότερη και 
τοξικότερη τω ν  Ε Ρ 0 2 ρίζα ΟΗ' π α ρ ά γετα ι π α ρ ο υ σ ία  ελευθέρου  δ ισ θ ενο ύ ς  σ ιδήρου 
(F e2+) ω ς  καταλύτου, ο  ο π ο ίο ς  α π ελ ευ θ ερ ώ νετα ι κατά την διάρκεια της ισχαιμίας 
(α ντίδραση  F en to n ) (81): F e 2+ + Η20 2 => OH" +Ο Η ’ + F e +3.

Στα βιολογικά  σ υσ τή μ α τα , ό π ο υ  είναι δ ιαθέσ ιμ α  ιόντα Fe, α ποτελεί η αντίδραση 
F en to n  ένα  ενδ ιά μ εσ ο  σ τά δ ιο  μ ιας σ ε ιρ ά ς  α ντιδρά σ εω ν, π ο υ  τρ ο φ ο δο το ύ ν  τη διαρκεί 
γένεσ η  ΟΗ , εφ ό σ ο ν  υ π ά ρ χ ο υ ν  α π ο θ έμ α τα  · 0 2" και Η20 2. Συγκεκριμένα το · 0 2" 
α νά γει τον F e 3+ π ρ ο ς  F e 2+ ( ·0 2“ + F e 3+ => F e 2+ + 0 2) και ο  F e2+ ανάγει το Η20 2 κ.ο.κ. 
Η συνολική α ντίδρα σ η  λέγεται μεταλλοκαταλυόμενη  αντίδραση  H aber-W eiss: ·0 2" + 
Η20 2 + ά λ α ς  F e 2+ (καταλύτης) => ΟΗ ' + ΟΗ" + 0 2. Ε κτός του F e ++ και ο C u++, αλλά 
και ιόντα χρ ω μ ίο υ  και νικελίου επ ιτα χύ νο υ ν  την αντίδραση  H aber-W eiss . Η σημασία  
του  F e  είναι ζω τικής σ η μ α σ ία ς, ό π ω ς  δείχνει και η π α ρ α τή ρ η σ η  ότι η βιωσιμότητα 
κυτταροκαλλ ιεργειώ ν π α ρ ο υ σ ιά ζε ι χαρακτηριστική  αντίστροφη  σ χέσ η  π ρ ο ς  την 
σ υ γκ έντρ ω σ η  του σ ιδή ρ ο υ  (82).
Τ ό π ο ς  π α ρ α γ ω γ ή ς  τω ν  ρ ιζώ ν  είναι τα επ ιθη λ ια κά  και ενδοθηλιακά  κύτταρα (83). Τα 
κύτταρα αμύνονται με τα ένζυμα  SO D , CAT και υ π εροξειδά σ η  του γλουταθείου 
(GPX), τα ο π ο ία  εξο υ δετερ ώ νο υ ν  τις τοξικές ρίζες. Ο εγκέφ α λος διαθέτει αυξημένη 
σ υ γκ έντρ ω σ η  SO D , α να χ θ έν το ς  γλουταθείου  (GSH), γλουταθείο  -α να γω γά σ η ς (GR)
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και γλυκόζο  - 6  - φ ω σ φ ο ρ ικ ή ς  α φ υ δ ρ ο γ ο ν ά σ η ς  (G 6PD ). Ο κ ίνδ υ νο ς ' ό μ ω ς  
υ π ερ ο ξε ίδω σ η ς του εγκεφ άλου  είναι μεγάλος, λ ό γω  της υψ η λής περ ιεκτικότητας του 
σε πο λυα κ ό ρ εσ τα  λ ιπ ίδ ια  και της χα μ η λή ς περ ιεκτικότητας σε CAT και G PX  (84). 
Εκτός τούτου ο εγκέφ α λος έχει έντονο  οξειδω τικό μ εταβολισμό  και αυτό  σημαίνει 
αυξημένη ιστική σ υ γκέντρω σ η  0 2 και αυξημένη  π α ρ α γ ω γ ή  μεταβολιτώ ν 0 2. Σε 
μεγάλης διάρκειας ισχαιμία όλοι οι προστατευτικο ί μηχανισμοί του κυττάρου 
εξαντλούνται και το κύτταρο μένει α π ρ ο σ τά τευ το .

Η δ ιέγερση  του καταρράκτη του αραχιδονικού  ο ξέο ς  α ποτελεί μία νέα π η γ ή  Ε Ρ 0 2, 
αλλά και ουσ ιώ ν π ο υ  π ρ ο κ α λ ο ύ ν  έμμεσα  βλάβη  του ενδοθη λίου , δ ρ ώ ν τα ς  ω ς  
χημειοτακτικοί π α ρ ά γ ο ν τες  και ω ς  ενερ γο π ο ιη τές  τω ν ο υ δετερ ο φ ίλω ν  
π ο λ υ μ ο ρ φ ο π ύ ρ η νω ν , τα ο π ο ία  με την σειρά  τους π α ρ ά γ ο υ ν  νέες  Ε Ρ 0 2 και 
πρω τεολυτικά  ένζυμα, σ υ μ β ά λλο ντα ς έτσι στην π ερ α ιτέρ ω  καταστροφ ή  τω ν ιστώ ν 
(85).

Φλεγμονώδης απάντηση στην εγκεφαλική ισχαιμία και επαναιμάτωση λ
Οι ν ευ ρ ώ νες  ενερ γο π ο ιο ύ ν  σε σ υ νθή κ ες ισχα ιμ ίας τα γενετικά π ρ ο γ ρ ά μ μ α τα  της ·» 

α π ό π τ ω σ η ς  και της φ λεγμονής. Η ολοκλήρω σ η  ό μ ω ς  α υ τώ ν  τω ν μ η χα ν ισ μ ώ ν  
εξελίσσεται αρκετές ώ ρ ες  ή και μέρες μετά την ισχαιμία. Η έκταση του εμφ ράκτου  
μ π ο ρ εί να μειωθεί με την τρ ο π ο π ο ίη σ η  και τω ν δ ύ ο  α υ τώ ν  μ η χα ν ισ μ ώ ν  της 
α π ό π τ ω σ η ς  και της φ λεγμονής, έω ς  και 9 ώ ρ ε ς  μετά την ενερ γο π ο ίη σ ή  τους ( 85-1).
Για π α ρ ά δειγμ α , οι σελεκτίνες (CD 62 Ε, Ρ) και οι α νο σ ο σ φ α ιρ ίν ες  (ICAM-1, VCAM-1) 
δεν  ανιχνεύονται στα ενδοθηλιακά  κύτταρα. Α ντίθετα τα ΕΚ του ΚΝΣ α να σ τέλλουν  
την συγκόλληση  και την ά θρο ισ η  τω ν α ιμ οπ ετα λ ίω ν  και τω ν λευκοκυττάρω ν μ έσ ω  
της σ υ νθετά σ η ς του νιτρικού οξειδίου (cN O S) και τω ν π ρ ο σ τα γ λ α ν δ ιν ώ ν  (P G I2) (85- 
2 ). Π αρ’ όλα αυτά ό μ ω ς  έχει α π ο δ ε ιχθ ε ί ότι σε σ υ νθ ή κ ες  π ειρα μ α τική ς ισχα ιμ ίας οι 
π ρ ο φ λ εγμ ο ν ώ δ ε ις  π α ρ ά γ ο ν τε ς  TN Fa, IL-6, IL1b, IL-8, KC, M CP-1, COX-2, C D 62E , P  
και ICAM-1 εκφράζονται σε ικανές π ο σ ό τη τες . (85-3  ) Η χο ρ ή γη σ η  α ντ ισ ω μ ά τω ν  
κατά τω ν ICAM-1 και MAC-1 μειώ νουν  σημαντικά τον όγκο  του εμφ ράκτου  (85-4  ). 
Π ρόσφ ατα  α π ο δε ίχθ η κ ε  επ ίσ η ς  ότι η μινοκυκλίνη, (π α ρ ά γ ω γ ο  της τετρακυκλίνης) 
μειώνει σημαντικά τον όγκο  του εμφ ράκτου  όταν χορηγείται 4  ώ ρ ε ς  μετά την 
πειραματική  ισχαιμία σε επ ίμ υ ες , ανα στέλλοντα ς την κυτοκίνη 11-1 b, την COX-2 και 
την π ρ ο σ τα γλα νδ ίνη  Ε2. Σε ά λλες ενδ ια φ έρ ο υ σ ες  μελέτες α π ο δ ε ίχθ η κ ε  ότι αναστολή  
της c a sp a se -1  με ειδικούς α ναστολείς (AcYVAD.cmk) μειώ νουν  τον όγκο  του 
εμφ ράκτου σε μεγάλο β α θ μ ό  όταν χο ρ η γη θ ο ύ ν  μετακριτικά. Οι c a s a p s e s  είναι ειδικά 
πρω τεολυτικά  ένζυμα  π ο υ  ενεργοπ ο ιούντα ι α π ό  υ π ο δ ο χ ε ίς  θα νά του  στα εγκεφαλικά 
κύτταρα και ελέγχουν  τον σ π ο π τω τ ικ ό  θά να το  τω ν ν ευ ρ ώ ν ω ν  της p e n u m b ra  μετά την 
ισχαιμία. Στην προκειμ ένη  π ε ρ ίπ τω σ η  ω σ τό σ ο , ο συγκεκρ ιμ ένος α να σ το λέα ς  δεν  
μείω σε μόνο τον α ρ ιθμ ό  τω ν  α π ο π τω τ ικ ώ ν  ν ευ ρ ώ νω ν , αλλά ε π ίσ η ς  και π ρ ο -  
φ λεγμ ονώ δεις  π α ρ ά γο ντες , τους IL-1 b και TN Fa (85-5). Δ ιαπ ισ τώ νετα ι ε π ο μ έν ω ς , ότι 
η α π ό π τ ω σ η  και η φ λεγμονή  δ ιανύουν  κοινούς εν δ ο κ υ π α ρ ικ ο ύ ς  δ ρ ό μ ο υ ς  και 
εμπλέκονται α π ό  κοινού στην μεταβίβαση  του θ α να τη φ ό ρ ο υ  ερ εθ ίσ μ α το ς  (π .χ  . 
υποξία , ερεθ ισμ ός NMDA υ π ο δ ο χ έ ω ν  α π ό  π ερ ίσ σ ε ια  γλουταμινικού οξέο ς κ.τ.λ) α π ό  
την κυτταρική μεμβράνη  τω ν ν ευ ρ ώ νω ν  στα  γονίδ ια  του π υ ρ ή ν α  και τω ν 
μ ιτοχονδρίω ν.
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Κατά την  ισχαιμική π ε ρ ίο δ ο  σ υ γκ εντρ ώ νο ντα ι μ εγά λ ες  π ο σ ό τη τες  υ π ο ξα νθ ίνη ς  α π ό  
την α π ο ικ ο δ ό μ η σ η  του  Α Τ Ρ π ρ ο ς  αδενινονουκλεοτίδ ια  και τελικά βά σεις  π ο υ ρ ίνη ς . 
Κατά την ίδια π ε ρ ίο δ ο  εξάλλου  η α φ υ δ ρ ο γ ο ν ά σ η  τη ς ξανθίνης μετατρέπετα ι σε 
ο ξε ιδά σ η  τη ς  ξα νθ ίνη ς. Η σ υ γκ έντρ ω σ η  α φ υ δ ρ ο γ ο ν ά σ η ς  της ξανθίνης στον 
εγκεφ α λικό  ιστό είναι χα μ η λ ή , αλλά  το ένζυμ ο  α υτό  είναι π α ρ ό ν  στα  μ ικροαγγεία  του 
α ιμ α τοεγκεφ α λικού  φ ρ α γμ ο ύ . Η σ υ σ σ ω ρ ευ μ ένη  στα  κύτταρα υποξα νθ ίνη  
μ ετα τρέπ ετα ι κατά την  διάρκεια  τη ς  επ α ν α ιμ ά τω σ η ς  σ ε  ξανθίνη και ουρικό  οξύ α π ό  
την  ο ξε ιδά σ η  τη ς  ξα νθ ίνη ς, α νά γ ο ν τα ς  το ά φ θ ο ν α  π ρ ο σ φ ερ ό μ εν ο  μοριακό Ο 2  σ ε  
ρ ίζες  σ ο υ π ερ ο ξ ε ιδ ίο υ  (-CV): Υ ποξα νθ ίνη  + 0 2 + Χ .Ο  => ουρ ικό  οξύ + -CV +Η2 Ο 2
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Α υτή είναι και η κύρια  π η γ ή  ρ ιζώ ν  σ ο υ π ερ ο ξε ιδ ίο υ  α π ό  το ο π ο ίο  πα ράγοντα ι η > 
υδροξυλική  ρίζα και το υ π ερ ο ξε ίδ ιο  του υ δρ ο γό νο υ . Η αντιδραστικότερη 
τοξικότερη  τω ν  Ε Ρ Ο 2  ρ ίζα  ΟΗ π α ρ ά γετα ι π α ρ ο υ σ ία  ελευθέρου  δ ισ θ ενο ύ ς  σ ι δ ή ρ ^ ^ ^
(F e 2+) ω ς  καταλύτου, ο  ο π ο ίο ς  α π ελ ευ θ ερ ώ ν ετα ι κατά την διάρκεια της ι σ χ α » ^ ^  χ  
(α ντίδρα σ η  F en to n ) (81): F e 2+ + H 202 => Ο Η "+ Ο Η  + F e +3.

Στα βιολογικά συσ τή μ α τα , ό π ο υ  είναι δ ιαθέσ ιμ α  ιόντα Fe, αποτελείλτα  βιολογικά συσ τή μ α τα , ο π ο ύ  είναι ο ιαυεσ ιμα  ιόντα he , αποτελεί η αYL ^  σ
F en to n  ένα  ενδ ιά μ εσ ο  σ τά δ ιο  μ ιας σ ε ιρ ά ς  α ντιδρ ά σ εω ν , π ο υ  τροφ οδοτούν  ιy*/ 
γενεσ η  ΟΗ , εφ ο σ ο ν  υ π α ρ χ ο υ ν  α π ο θ έμ α τα  · θ 2 - και Η2 Ο 2 . Συγκεκριμέ? ο
— ----------- 3* ---------- - 2* - -  - 3* -  F e 2* + 0 2) και ο  F e2* ανάγει ^  ^
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α νά γει τον  F e 3+ π ρ ο ς  F e 2+ ( ·0 2" + F e 3+
Η συνολική  α ντίδρα σ η  λέγεται μεταλλοκαταλυόμενη  αντίδραση  H aber
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Η2 Ο 2 + ά λ α ς  F e 2+ (καταλύτης) => Ο Η ’ + ΟΗ" + 0 2. Ε κτός του F e TT 
και ιόντα χρ ω μ ίο υ  και νικελίου επ ιτα χύ ν ο υ ν  την α ντίδρα ση  H ab er- '' 
του F e  είναι ζω τικής σ η μ α σ ία ς, ό π ω ς  δείχνει και η πα ρατήρη σ η  
κυτταροκα λλ ιεργειώ ν  π α ρ ο υ σ ιά ζε ι χαρακτηριστική  αντίστροφ 
σ υ γκ έντρ ω σ η  του σ ιδ ή ρ ο υ  (82).
Τ ό π ο ς  π α ρ α γ ω γ ή ς  τω ν  ρ ιζώ ν  είναι τα επ ιθη λ ια κά  και ενδοΡ  
κύτταρα  α μύνοντα ι με τα ένζυμ α  SO D , CAT και υπερη  
(GPX), τα ο π ο ία  εξο υ δ ετερ ώ νο υ ν  τις τοξικές ρίζες. Ο ε* 
σ υ γκ έντρ ω σ η  SO D , α ν α χ θ έν το ς  γλουταθείου  (GSH), γ ’
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9
κλοψ ορίας (no-reflow  p h e n o m e n o ) λ ό γ ω  α ύ ξη σ η ς  τ ω ν -  α γγε ια κ ώ ν  

j)v με σ υ νέπ εια  την επ ιδ ε ίνω σ η  τη ς ισχα ιμ ίας κατά την επ α να ιμ ά τω σ η
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j i  ότι οι φ ω σ φ ολ ιττά σ ες π ο υ  ενερ γο π ο ιο ύ ντα ι α π ό  το  Ca**
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Κατά την  ισχαιμική π ε ρ ίο δ ο  σ υ γκ εντρ ώ νο ντα ι μ εγά λες π ο σ ό τη τε ς  υ π ο ξα νθ ίνη ς  α π ό  
την α π ο ικ ο δ ό μ η σ η  του Α ΤΡ π ρ ο ς  αδενινονούκλεοτίδ ια  και τελικά βάσεις π ο υ ρ ίνη ς . 
Κατά την ίδια π ε ρ ίο δ ο  εξάλλου  η α φ υ δ ρ ο γ ο ν ά σ η  της ξα νθ ίνη ς μετατρέπετα ι σε 
ο ξειδά σ η  της ξα νθ ίνη ς. Η σ υ γκ έντρ ω σ η  α φ υ δ ρ ο γ ο ν ά σ η ς  της ξανθίνης στον 
εγκεφ αλικό  ιστό είναι χα μ η λή , α λλά  το ένζυ μ ο  α υτό  είναι π α ρ ό ν  στα  μικροαγγεία  του 
α ιμ α τοεγκεφ α λικού  φ ρ α γμ ο ύ . Η σ υ σ σ ω ρ ευ μ ένη  στα  κύτταρα υποξα νθ ίνη  
μ ετα τρέπ ετα ι κατά την  δ ιάρκεια  τη ς ε π α ν α ιμ ά τω σ η ς  σε ξανθίνη  και ουρικό οξύ α π ό  
την ο ξε ιδά σ η  τη ς ξα νθ ίνη ς, α νά γο ν τα ς  το ά φ θ ο ν α  π ρ ο σ φ ερ ό μ εν ο  μοριακό Ο 2 σε 
ρ ίζες σ ο υ π ερ ο ξ ε ιδ ίο υ  (-(V ): Υ ποξα νθ ίνη  + Ο 2 + Χ.Ο => ουρικό οξύ + ·02" +Η2 Ο 2

ι

j

<
X

Ι Α Τ Ρ  

Τ  Α Μ Ρ  

ίαδενοσίνη

Τ ινοσίνη 

ί  υποξανθίνη

Η , Ο

αφυδρογονάση 
της ξανθίνης

πρωτεάσες

οξειδάσ η  της ξα νθ ίνης
*  ουρικό οξύ + Η20 2 + .02-

Ε Π Α Ν Α Κ Υ Κ Λ Ο Φ Ο Ρ Ι Α

Μ η να νισ υόε τη ς π α ο α ν ω ν ή ς  τω ν  EPO ? κατά την επανακυκλοΦ οοία

Αυτή είναι και η κύρια π η γ ή  ρ ιζώ ν  σ ο υ π ερ ο ξε ιδ ίο υ  α π ό  το ο π ο ίο  πα ρ ά γο ντα ι η 
υδροξυλική  ρίζα και το υ π ερ ο ξε ίδ ιο  του υ δρ ο γό νο υ . Η αντιδραστικότερη  και 
τοξικότερη  τω ν  Ε Ρ Ο 2  ρ ίζα  Ο Η ’ π α ρ ά γετα ι π α ρ ο υ σ ία  ελευ θέρο υ  δ ισ θ ενο ύ ς  σ ιδήρου 
(F e 2+) ω ς  καταλύτου, ο  ο π ο ίο ς  α π ελ ευ θ ερ ώ νετα ι κατά την διάρκεια  της ισχαιμίας 
(α ντίδρα σ η  F en to n ) (81): F e 2+ + Η20 2 => OH" +ΟΗ + F e +3.

Στα βιολογικά συσ τή μ α τα , ό π ο υ  είναι δ ια θέσ ιμ α  ιόντα F e , α π ο τελεί η αντίδραση  
F en to n  ένα  ενδ ιά μ εσ ο  σ τά δ ιο  μ ιας σ ε ιρ ά ς  α ντιδρά σ εω ν, π ο υ  τρ ο φ ο δο το ύν  τη διαρκεί 
γένεσ η  ΟΗ ' , εφ ό σ ο ν  υ π ά ρ χ ο υ ν  α π ο θ έμ α τα  · 0 2· και Η2θ 2 . Συγκεκριμένα το ·0 2" 
α νά γει τον  F e 3+ π ρ ο ς  F e 2+ ( ·θ 2 "+  F e 3+ => F e 2+ + Ο 2 ) και ο  F e 2+ ανάγει το Η2θ 2 κ.ο.κ. 
Η συνολική  α ντ ίδρ α σ η  λέγετα ι μεταλλοκαταλυόμενη  α ντίδρα ση  H aber-W eiss: · 0 2” + 
Η2θ 2  + ά λ α ς  F e 2+ (καταλύτης) OH + OH" + Ο 2 . Ε κτός του F e ++ και ο C u++, αλλά 
και ιόντα χρ ω μ ίο υ  και νικελίου επ ιτα χύ ν ο υ ν  την α ντίδραση  H aber-W eiss . Η σημασία  
του F e  είναι ζω τική ς σ η μ α σ ία ς, ό π ω ς  δείχνει και η π α ρ α τή ρ η σ η  ότι η β ιω σιμότητα 
κυτταροκα λλ ιεργειώ ν π α ρ ο υ σ ιά ζε ι χαρακτηριστική  αντίστροφ η  σ χέσ η  π ρ ο ς  την 
σ υ γκ έντρ ω σ η  του  σ ιδ ή ρ ο υ  (82).
Τ ό π ο ς  π α ρ α γ ω γ ή ς  τω ν  ρ ιζώ ν είναι τα επ ιθη λ ια κά  και ενδοθηλιακά  κύτταρα (83). Τα 
κύτταρα  αμύνονται με τα ένζυμ α  SO D , CAT και υ π ερ ο ξειδά σ η  του γλουταθείου 
(GPX), τα ο π ο ία  εξο υ δ ετερ ώ ν ο υ ν  τις τοξικές ρίζες. Ο  εγκ έφ α λο ς διαθέτει αυξημένη 
σ υ γκ έντρ ω σ η  SO D , α ν α χ θ έν το ς  γλουταθείου  (GSH), γλουταθείο  -α να γω γά σ η ς  (GR)
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και γλυκόζο  - 6  - φ ω σ φ ο ρ ικ ή ς  α φ υ δ ρ ο γ ο ν ά σ η ς  (G 6PD ). Ο  κ ίνδυνος ό μ ω ς  
υ π ερ ο ξε ίδ ω σ η ς  του εγκεφ ά λου  είναι μ εγάλος, λ ό γ ω  της υ ψ η λή ς περ ιεκτικότη τα ς του 
σε  π ο λ υα κ ό ρ εσ τα  λ ιπ ίδ ια  και της χα μ η λ ή ς περ ιεκτικότητας σε  CAT και G PX  (84). 
Ε κτός τούτου ο εγκ έφ α λο ς έχει έντονο  οξειδω τικό  μεταβολισμ ό  και α υτό  σημαίνει 
αυξημένη  ιστική σ υ γκ έντρ ω σ η  0 2  και α υξημ ένη  π α ρ α γ ω γ ή  μ ετα βολ ιτώ ν  θ 2 · Σε 
μ εγάλης δ ιάρκειας ισχαιμία όλοι οι προσ τα τευτικο ί μηχαν ισμ ο ί του κ υ π ά ρ ο υ  
εξαντλούνται και το κύτταρο μένει α π ρ ο σ τά τευ το .

Η δ ιέγερση  του κατα( ράκτη του α ρα χ ιδο ν ικο ύ  ο ξέο ς  α π οτελεί μία νέα  π η γ ή  Ε Ρ Ο 2 . 
αλλά  και ο υ σ ιώ ν  π ο υ  π ρ ο κ α λ ο ύ ν  έμ μ εσ α  βλά βη  του ενδο θ η λ ίο υ , δ ρ ώ ν τα ς  ω ς  
χημειοτακτικοί π α ρ ά γ ο ν τε ς  και ω ς  εν ερ γ ο π ο ιη τές  τω ν  ο υ δετερ ο φ ίλ ω ν  
π ο λ υ μ ο ρ φ ο π ύ ρ η ν ω ν , τα ο π ο ία  με την σειρά  το υ ς π α ρ ά γ ο υ ν  ν έες  Ε Ρ Ο 2 και 
πρω τεολυτικά  ένζυμα, σ υ μ β ά λλο ντα ς  έτσι σ τη ν  π ερ α ιτέρ ω  κα τα σ τροφ ή  τω ν  ισ τώ ν  
(85).

Φλεγμονώδης απάντηση στην εγκεφαλική ισχαιμία και επαναιμάτωση '
Οι νευ ρ ώ νες  ενερ γο π ο ιο ύ ν  σε σ υ νθ ή κ ες  ισχα ιμ ία ς τα γενετικά π ρ ο γ ρ ά μ μ α τα  της 

α π ό π τ ω σ η ς  και της φ λεγμονής. Η ο λ ο κ λ ή ρ ω σ η  ό μ ω ς  α υ τώ ν  τω ν μ η χα ν ισ μ ώ ν  
εξελίσσεται αρκετές ώ ρ ε ς  ή και μ έρες μετά την ισχαιμία. Η έκταση  του εμ φ ράκτου  
μ π ο ρ εί να μειωθεί με την τρ ο π ο π ο ίη σ η  και τω ν δ ύ ο  α υ τώ ν  μ η χα ν ισ μ ώ ν  της 
α π ό π τ ω σ η ς  και της φ λεγμ ονή ς, έω ς  και 9 ώ ρ ε ς  μετά την εν ερ γ ο π ο ίη σ ή  το υ ς ( 85-1).
Για π α ρ ά δ ειγμ α , οι σελεκτίνες (CD62 Ε. Ρ) και οι α νο σ ο σ φ α ιρ ίν ες  (ICAM-1. VCAM-1) 
δεν  ανιχνεύονται στα ενδοθηλιακά  κ ύ π α ρ α . Αντίθετα τα ΕΚ του ΚΝΣ α να σ τέλλο υ ν  
την συγκόλληση  και την ά θρο ισ η  τω ν α ιμ ο π ετα λ ίω ν  και τω ν λευκ ο κ υττά ρ ω ν  μ έσ ω  
της σ υ νθ ετά σ η ς του νιτρικού οξειδίου (cN O S) και τω ν π ρ ο σ τσ γ λ σ ν δ ιν ώ ν  (PG I2 ) (85- 
2 ). Π αρ’ όλα αυτά ό μ ω ς  έχει α π ο δ ε ιχθ ε ί ότι σε σ υ νθ ή κ ες  π ε ιρα μ α τικ ή ς  ισχα ιμ ίας οι 
π ρ ο φ λ εγ μ ο ν ώ δ ε ις  π α ρ ά γ ο ν τε ς  TN Fa, IL-6, IL1 b, IL-8, KC, M C P-1, CO X -2, C D 62E , P  
και ICAM-1 εκφράζοντα ι σε  ικανές π ο σ ό τη τες . (85-3  ) Η χο ρ ή γ η σ η  α ντ ισ ω μ ά τω ν  
κατά τω ν  ICAM-1 και MAC-1 μ ειώ νουν σημαντικά  τον όγκο  του εμ φ ρά κ του  (85-4  ). ,
Π ρόσφ ατα  α π ο δ ε ίχ θ η κ ε  επ ίσ η ς  ότι η μινοκυκλίνη, (π α ρ ά γ ω γ ο  τη ς τετρακυκλίνης) 
μειώνει σημαντικά τον όγκο του εμ φ ράκτου  όταν  χορηγείτα ι 4  ώ ρ ε ς  μετά την 
πειραματική  ισχαιμία σ ε  επ ίμ υ ες , α να σ τέλλο ντα ς την κυτοκίνη IL-1b, την CO X -2 και 
την π ρ ο σ τα γλα νδ ίνη  Ε 2 . Σε ά λλες ενδ ια φ έρ ο υ σ ες  μελέτες α π ο δ ε ίχ θ η κ ε  ότι α να σ τολή  
τη ς c a sp a se -1  με ε ιδ ικούς α να σ τολείς  (AcYVAD.cmk) μ ειώ νο υν  τον όγκο  του 
εμφ ράκτου  σ ε  μ εγάλο  β α θ μ ό  όταν  χ ο ρ η γ η θ ο ύ ν  μετακριτικά. Οι c a s a p s e s  είναι ειδικά 
π ρω τεολυτικά  ένζυμα  π ο υ  ενερ γο π ο ιο ύντα ι α π ό  υ π ο δ ο χ ε ίς  θα νά το υ  σ τα  εγκεφαλικά 
κ ύ π α ρ α  και ελέγχο υν  τον α π ο π τω τ ικ ό  θά να το  τω ν  ν ευ ρ ώ ν ω ν  της p e n u m b ra  μετά την 
ισχαιμία. Στην πρ ο κ ειμ ένη  π ε ρ ίπ τ ω σ η  ω σ τό σ ο , ο  σ υγκ εκ ρ ιμ ένο ς α να σ το λ έα ς  δεν  
μ είω σε μόνο  τον α ρ ιθ μ ό  τω ν  α π ο π τω τ ικ ώ ν  νευ ρ ώ νω ν , αλλά  ε π ίσ η ς  και π ρ ο -  
φ λεγμ ο νώ δε ις  π α ρ ά γ ο ν τε ς , το υ ς  IL-1b και T N Fa (85-5). Δ ια π ισ τώ νετα ι επ ο μ έν ω ς , ότι 
η α π ό π τ ω σ η  και η φ λεγμονή  δ ια νύουν  κο ινούς εν δ ο κ υ π α ρ ικ ο ύ ς  δ ρ ό μ ο υ ς  και 
εμπλέκονται α π ό  κοινού στην μεταβ ίβαση  του θ α να τη φ ό ρ ο υ  ερ εθ ίσ μ α το ς  (π .χ  - 
υποξία , ερ εθ ισ μ ό ς NMDA υ π ο δ ο χ έ ω ν  α π ό  π ερ ίσ σ ε ια  γλουταμ ινικού  ο ξέο ς  κ.τ.λ) α π ό  
την κυ π α ρ ικ ή  μ εμ βρά νη  τω ν  ν ευ ρ ώ ν ω ν  στα  γον ίδ ια  του π υ ρ ή ν α  και τω ν  
μ ιτοχονδρ ίω ν.
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Ο ρόλος των λευκών αιμοσφαιρίων στις βλάβες επαναιμάτωσης

Κ εντρικό ρ ό λο  σ τη ν  εξήγη σ η  του φ α ινομ ένου  της ισχαιμ ίας τω ν  ιστώ ν κατά την 
Εττανακυκλοφορία φαίνεται ότι δ ια δρ α μ α τίζο υ ν  τα λευκοκύτταρα  και συγκεκριμένα  τα 
ττο λυ μ ο ρ φ ο π ύ ρ η να (8 6 ) και (Σ χ.18). Τ α π ο λ υ μ ο ρ φ ο π ύ ρ η ν α  λευκοκύτταρα (ΡΜΝ) 
α π ελ ευ θ ερ ώ ν ο ντα ι σ τη ν  κυκλοφ ορία  κατά την ισχαιμία - επα να ιμ ά τω σ η , λόγω  
σ υ μ π α θ η τ ικ ο α δ ρ ενερ γ ικ ή ς  δ ιέγερ σ η ς, π ρ ο σ ελκ ύ ο ντα ι σ το  π ά σ χ ο ν  εγκεφαλικό 
π α ρ έ γ χ υ μ α  και φ θ ά ν ο υ ν  σε α υτό  δ ια π ερ ν ώ ν τα ς  το το ίχω μα  τω ν τρ ιχοειδώ ν (87). 
Αυτή η μετακίνηση δ εν  είναι δυνα τή  σε φ υσ ιολογικές καταστάσεις, γιατί τα 
ενδο θ η λ ια κά  κύτταρα  του ΚΝΣ (ΕΚ-ΚΝΣ) δεν  έχο υ ν  ενερ γο π ο ιη μ ένα  τα γενετικά 
εκείνα  π ρ ο γ ρ ά μ μ α τα  π ο υ  ρ υ θ μ ίζο υ ν  την π ρ ο σ κ ό λ λ η σ η  σ το  ενδοθή λιο  και τη 
δ ια π ίδ υ σ η  τω ν  λ ευ κ ώ ν  α π ό  τον  ενδ ο - σ τον  εξω α γγεια κ ό  χ ώ ρ ο  και σ το υ ς νευρώ νες. 
Η « α να γν ώ ρ ισ η »  κ ά π ο ιο υ  π α θ ο γ ό ν ο υ  αιτίου οδηγεί - μ ε  τη δρά σ η  κυτοκινών- τα 
ΡΜ Ν σ ε  εν ερ γ ο π ο ίη σ η  της « α να π νευ σ τικ ή ς  έκρηξης»  και ταυτόχρονα  στην 
α π ε ν ε ρ γ ο π ο ίη σ η  του α δρ ενεργ ικ ο ύ  υ π ο δ ο χ έα  της κυτταρικής τους μεμβράνης. Οι 
Ε Ρ 0 2ι τα π ρ ο ϊό ν τα  του α ρ α χ ιδο ν ικο ύ  οξέος, το ενερ γο π ο ιη μ ένο  σ υ μ π λ ή ρ ω μ α  και ο 
π α ρ ά γ ω ν  ε ν ε ρ γ ο π ο ίη σ η ς  τω ν  α ιμ ο π ετα λ ίω ν  (PAF) α π ο τελ ο ύν  γνω σ το ύ ς  
χημ ειοτακτικούς π α ρ ά γ ο ν τ ε ς  έλ ξεω ς  τω ν  ΡΜΝ (78). Α π ό  την έω ς  σήμερα  μελέτη του 
φ α ινο μ ένο υ  της ισχα ιμ ία ς -επ α να ιμ ά τω σ η ς / επ α ν α ο ξ υ γ ό ν ω σ η ς  φαίνεται ότι τον 
σ π ο υ δ α ιό τε ρ ο  π α ρ ά γ ο ν τα  έλ ξεω ς  τω ν  λευκοκυττά ρω ν α π ο τελ ο ύ ν  οι Ε Ρ 0 2 και 
μάλιστα  το α ν ιόν  του  σ ο υ π ερ ο ξ ε ιδ ίο υ  ( 0 2 ') (83). Αυτή η υ π ό θ εσ η  ενισχύεται και α π ό  
το γ ε γ ο ν ό ς  ότι η χ ο ρ ή γ η σ η  α ντιοξειδω τικώ ν ουσ ιώ ν , ό π ω ς  S 0 D  και CAT, ελαττώνει 
την σ υ σ σ ώ ρ ευ σ η  τω ν  λευ κ ο κ υ ττά ρ ω ν  σ το  τρ ιχοειδικό  δίκτυο και περ ιορίζει την 
έκταση  της β λ ά β η ς  του.

Τ ο α γγε ια κ ό  ενδο θ ή λ ιο  α π ο τελ ε ί το π ιο  ευα ίσ θη το  στην οξειδω τική π ρ ο σ β ο λ ή  
κυτταρικό ε ίδ ο ς  (88). Α υτό οφείλεται π ιθ α ν ό ν  στο  ότι τα ενδοθηλιακά  κύτταρα: 1) 
δέχοντα ι υ ψ η λ ό τερ ες  Ρ 0 2 και π α ρ ά γ ο υ ν  π ερ ισ σ ό τερ ες  Ε Ρ 0 2, 2) έχουν  μικρότερη 
αντιοξειδω τική  ά μ υ να , 3) τα ενερ γο π ο ιη μ ένα  ΡΜΝ π ρ ο σ κ ο λ λώ ντα ι στο  ενδοθήλιο  και 
π α ρ ά γ ο υ ν  κατα ιγισμό  τοξικώ ν μεταβολιτώ ν 0 2 (89). Οι θέσ εις  π ρ ο σ κ ό λ λ η σ η ς τω ν 
ΡΜΝ είναι τα ενδο θη λ ια κά  κύτταρα τω ν  π ρ ο τρ ιχο ε ιδ ικ ώ ν  αρτηρ ιδ ίω ν (αντίστοιχα 
π ρ ο ς  τον  σφ ιγκτήρα ) και κ υ ρ ίω ς τω ν  μετατρ ιχοειδ ικώ ν φ λεβ ιδ ίω ν (90). Υ π ά ρχουν  
ενδείξε ις  ότι το 0 2 ' "διευκολύνει" την π ρ ο σ κ ό λ λ η σ η , α δ ρ α ν ο π ο ιώ ν τα ς  το NO, π ο υ  
π α ρ ά γ ετα ι α π ό  τα  ενδο θη λ ια κά  κύτταρα και π ο υ  αντιστρατεύετα ι την προσ κόλλη σ η  
αυτή  (91). Στις θ έσ ε ις  α υ τές  π α ρ ά γ ο υ ν  τα ενερ γο π ο ιη μ ένα  ΡΜΝ υ π ο χ λ ω ρ ιώ δ ες  οξύ 
(HOCL), με την καταλυτική δ ρ ά σ η  του ενζύμ ου  μ υ ελο π ερ ο ξε ιδά σ η  (Μ ΡΟ) (83,92):

+ ΜΡΟ
Η 20 2 + C L + H  -------------► H 0 C L + H 20

To HOCL είναι 100  φ ο ρ έ ς  ισ χυ ρ ό τερ ο  οξειδω τικό  σ ε  σύγκρ ιση  με το Η20 2 και 
α ντ ιδρ ά  τα χ έ ω ς  με π ρ ω το γ ε ν ε ίς  αμίνες, π α ρ ά γ ο ν τα ς  τα Ν -χλω ρ ο π α ρ ά γω γα  
(RNHCL).
Τ α ενερ γ ο π ο ιη μ ένα  ΡΜΝ π α ρ ά γ ο υ ν  επ ίσ η ς  δ ιά φ ορα  π ρω τεολυτικ ά  ένζυμα, ό π ω ς  
ελα σ τά σ η , κολλαγενά σ η  και γελατινάση , τα ο π ο ία  μαζί με την λιποφιλική δρά σ η  τω ν 
RNHCI κ α τα σ τρ έφ ο υ ν  τις δ ο μ έ ς  του το ιχώ μ α το ς  τω ν  τρ ιχοειδώ ν, με α π οτέλεσ μ α  την 
α υξημ ένη  μ ικροαγγειακή  δ ια π ερ α τό τη τα  και την καταστροφ ή  του π α ρ εγ χύ μ α το ς  (83). 
Κατά την π ρ ο σ κ ό λ λ η σ ή  το υ ς  στο  ενδο θή λ ιο  του π ρ ο τρ ιχοε ιδ ικού  σφ ιγκτήρα τα ΡΜΝ 
α υ ξά νο υ ν  σ ε  μ έγεθ ο ς , γίνοντα ι δ ύ σ κ α μ π τα  και π α γιδεύοντα ι, α δυ να τώ ντα ς  να 
δ ιέλθο υ ν  δ ι'α υτού . Σε α υτή ν  την φ άσ η  π α ρα τη ρείτα ι το φ α ινόμενο  της μη
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επανακυκλοφορίας (no-reflow phenomeno) λόγω αύξησης των. αγγειακών 
αντιστάσεων με συνέπεια την επιδείνωση της ισχαιμίας κατά την επαναιμάτωση 
(90,93).

ΙΣΧΑΙΜ ΙΑ

επαν( ιμάτωση 

Ε Ρ 0 2

παράγωγα αραχιδονικού οξέως

ενεργοποίηση συμπληρώματος

Ρ Μ Ν --------». ενεργοποίηση
▼

προσκόλληση ΡΜΝ στο ενδοθήλιο

ι--------------------  ΡΜΝ — παραγωγή ΕΡΟ 2 - πρωτεάσες

{ βλάβη ενδοθηλιακών κυττάρων
I ι

φαινόμενο μη τ
επανακυκλοφορίας αυξημένη τριχοειδική διαπερατότητα

%

1
διάμεσο οίδημα 

βλάβη ιστών

Σχ18. Εξήγηση της δράσης των ττολυμορφσττυρήνων λευκοκυττάρων (ΡΜΝ) στο τριχοαδικό αγγειακό 
δίκτυο και της επακόλουθης βλάβης των ιστών.

ΠΑΘΟΓΕΝΕΣΗ ΚΑΙ ΠΑΘΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΚΗ ΕΞΕΛΙΞΗ ΤΩΝ ΔΙΑΤΑΡΑΧΩΝ 
ΠΟΥ ΠΡΟΚΑΛΕΣΕ Η ΙΣΧΑΙΜΙΑ / ΕΠΑΝΑΙΜΑΤΩΣΗ

Η βλάβη του εγκεφ ά λου  α π ό  ισχαιμία  α π ό  καιρό θ εω ρ ο ύ ν τα ν  σ α ν  μία σημαντική  
αιτία νοσ η ρότη τα ς και θνητότητας. Μία δ ιαλεύκα νση  του μ η χα ν ισ μ ού  α υ τή ς  της 
β λά β η ς α να π τύ χθ η κ ε  τελευταία και ευρεθε ί ότι το υ ψ η λό  ενδοκυττά ρ ιο  α σ β έσ τ ιο  κατά 
την ισχαιμία φαίνεται νά  είναι ένα ς  κύρ ιος μ η χα ν ισ μ ό ς σ τον  ο π ο ίο  α π ο δ ίδ ετα ι η 
βλάβη. Π αρ’ όλα  αυτά  ό μ ω ς  δεν  είναι εμ φ α νές  π ω ς  α υ τές  οι υ ψ η λές  ενδο κ υττά ρ ιες  
σ υγκ εντρώ σ εις  C a ~  ο δ η γο ύ ν  σ ε  καταστροφ ή  τω ν  ν ευ ρ ώ νω ν . Ε να ς  π ιθ α ν ό ς  
μ η χα ν ισ μ ός είναι ό π  οι φ ω σ φ ο λ ιπ ά σ ες  π ο υ  ενερ γο π ο ιο ύντα ι α π ό  το  Ca**
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(α σ β εσ τιο εξα ρ τώ μ ενα  ένζυμα ) ο δ η γ ο ύ ν  σ ε  σ χημ α τισ μ ό  Ε Ρ Ο 2 μ έσ ω  της 
ε ν ερ γ ο π ο ίη σ η ς  του  καταρράκτου  του α ραχ ιδον ικού  οξέος.

Η ισχαιμία  θεω ρείτα ι ω ς  η ν ό σ ο ς  τω ν  μ ιτοχονδρ ίω ν  α π λ ώ ς  επ ε ιδή  η μεγαλύτερη 
έλλειψη κατά την ισχαιμία , είναι η π α ρ ο χ ή  οξυ γό νο υ  στα  μ ιτοχόνδρια , με α ποτέλεσ μ α  
η γλυκόζη  να  μεταβολίζεται α να ερ ό β ια  και η π α ρ α γ ό μ ενη  π ο σ ό τη τα  του ΑΤΡ να  είναι 
μειω μένη  α φ ’ ε ν ό ς  και α φ ’ ετέρου  να  υ π ά ρ χε ι σ υ σ σ ώ ρ ευ σ η  γαλακτικώ ν και ιόντω ν Η+ 
ό π ω ς  και δ ια τα ρα χή  του μετα βολισμ ού  του α σβεστίου . Θα υ π έθετε  κ ά π ο ιο ς ότι εφ ’ 
ό σ ο ν  α π ο κ α τα σ τα θ ε ί η π ίεσ η  του οξυ γό νο υ  στον  ιστό, τα μ ιτοχόνδρια  θα  
α π ο κ τή σ ο υ ν  την φ υσ ιολογική  λειτουργία  τους. Το π ρ ό β λ η μ α  είναι ότι μερικά α π ό  
α υτά  τα “α να π νευ σ τικ ά  ένζυμα" ό π ω ς  συνηθ ίζα μ ε να  τα α π ο κ α λο ύ μ ε ή 
“σ υ μ π λ έ γ μ α τα ” ό π ω ς  τα α π ο κ α λ ο ύ μ ε  π ρ ό σ φ α τα  είναι ευα ίσθητα  σε ότι συμβαίνει 
κατά την δ ιάρκεια  τη ς ισχα ιμ ίας και κ υ ρ ίω ς στις Ε Ρ 0 2 με α π ο τέλ εσ μ α  να προκλη θεί 
σημαντική  α νεπ ά ρ κ ε ια  του μ ιτοχονδρ ίου .

Στην σφαιρική εγκεφαλική ισχαιμία ή ά λ λ ω ς του τύ π ο υ  της “καρδιακής α να κ ο π ή ς” η 
ισχαιμ ία  είναι π ο λ ύ  έντονη , επ ίμ ο νη  και καταστρέφει π ε ρ ιο χ έ ς  τω ν ν ευ ρ ώ νω ν  του 
εγκ εφ ά λο υ  π ο υ  είναι ευ α ίσ θ η τες  στην  ισχαιμία και μερικές φ ο ρ ές  αυτή η βλάβη 
εκδηλώ νετα ι με κα θυσ τέρ η σ η , μετά α π ό  ώ ρ ε ς  ή μέρες, σε αντίθεση  με τον άλλο τύ π ο  
εγκεφ α λ ική ς ισχα ιμ ία ς την εστιακή ισχαιμία ό π ο υ  εδ ώ  σ υ ν ή θ ω ς  έχουμ ε να κάνουμε 
με ισχαιμ ία  π ο υ  δ ιαρκεί π ερ ισ σ ό τερ ο , έχει δ ιαφ ορετικό  β ά θ ο ς  στον εγκεφαλικό ιστό 
και π ερ ιβ ά λ λετα ι η ισχαιμική π ε ρ ιο χ ή  α π ό  μία π ερ ιο χή  μ ικρότερης ισχαιμίας 
(p en u m b ra ) π ο υ  είναι σ ε  κ ίνδυνο α λλά  μ π ο ρ ε ί να  επ ιβ ιώ σ ει για μερικές ώ ρ ες  π ρ ιν  
ν εκ ρ ω θ ε ί α π ό  την ισχαιμική διαδικασία .

Κατά την δ ιάρκεια  τη ς  β ρ α χε ία ς  ισχα ιμ ίας η φ ω σ φ οκρεα τίνη  και το ΑΤΡ μειώνονται 
π ο λ ύ  γ ρ ή γ ο ρ α  ε ν ώ  αυξάνει η σ υ γκ έντρ ω σ η  τω ν  γαλακτικώ ν οξέω ν. Ο ταν μειω θεί το 
Α ΤΡ στο  30 -40%  υ π ά ρ χε ι δ ια τα ρα χή  τη ς ο μ ο ιο σ τα σ ία ς τω ν  ιόντω ν. Α φ ’ ενό ς αυξάνει 
κατά π ο λ ύ  η σ υ γκ έντρ ω σ η  ελεύ θ ερ ο υ  C a ++ ενδοκυττάρια , α φ ’ ετέρο  εκλύεται 
γλουταμ ινικό  π ο υ  ε π ιδ ρ ά  σ ε  ιοντικούς υ π ο δ ο χ ε ίς  και εισέρχεται ενδοκυττάρια  Να+, 
α π ο π ο λ ώ ν ο ν τ α ς  την μ εμ βρά νη . To C a ++ μ π ο ρ ε ί επ ίσ η ς  να  μπει α π ό  δ ια ύλους π ο υ  
μ π λο κ ά ρ ετα ι α π ό  Mg, αλλά  αυτή  η δέσ μ ευ σ η  π α ύ ε ι να  υ π ά ρ χε ι όταν α π ο π ο λ ω θ ε ί η 
μ εμ β ρ ά νη  και έτσι μ π ο ρ ε ί να  εισέλθει το C a ++. To C a ++ μ π ο ρ εί να  εισέλθει 
ενδοκυττά ρ ια  α π ό  ένα  π λ ή θ ο ς  δ ια ύ λ ω ν  επ ίσ η ς .

Ιστολογικές αλλοιώσεις σε ισχαιμία και σε επαναιμάτωση

Βλάβη σε ολική εγκεφαλική ισχαιμία
Ο ισ τό ς του εγκεφ ά λου  είναι ο π ιο  ε υ π α θ ή ς  ιστός στην ισχαιμία, ω σ τόσ ο  

π α ρ α τη ρ ε ίτα ι μια ιεραρχία  στην  ευ α ισ θ η σ ία  - ε υ π ά θ ε ια  τω ν  κυττάρω ν του κ α θ ώ ς και 
δ ιαφ ορετική  ευ π ά θ ε ια  τω ν  ιδίου τύ π ο υ  κυττάρω ν α νά λογα  με την εντόπ ισ η  τους. Οι 
ν ευ ρ ώ ν ε ς  α π ο τελ ο ύ ν  τα π λ έ ο ν  ευ α ίσ θη τα  νευρικά  κύτταρα και έποντα ι τα κύτταρα 
τη ς γλ ο ία ς  (ολ ιγοδενδρ ικά  και αστροκύττα ρα ). Τα π υ ρ α μ ο ε ιδ ή  κύτταρα της π ερ ιο χ ή ς  
S o m m e r η ο π ο ία  εντοπ ίζετα ι σ το ν  Ιπ π ό κ α μ π ο , τα κύτταρα Purkinje της 
π α ρ εγ κ εφ α λ ίδ α ς  κ α θ ώ ς  και οι π υ ρ α μ ο ε ιδ ε ίς  ν ευ ρ ώ ν ες  του νεοφ λοιού  α π ο τελ ο ύν  τα 
π ιο  ε π ιρ ρ ε π ή  κύτταρα σ ε  μη α να σ τρέψ ιμ η  ισχαιμική βλάβη.
Σε σ ο β α ρ ο ύ  β α θ μ ο ύ  ολική εγκεφαλική  ισχαιμία, πα ρατηρείτα ι εκτεταμένο εγκεφαλικό 
έμφ ρακτο . Αν οι α σ θ ενε ίς  αυτο ί υ π ο σ τη ρ ιχθ ο ύ ν  με ‘’μηχανική α ν α π ν ο ή ” ο  εγκέφ αλος 
σ τα δ ια κά  α υτολύετα ι και ο  ν εκ ρ ω μ έν ο ς  ισ τός π ο υ  π ρ ο κ ύ π τε ι μονιμοποιείται δύσκολα 
σε φ ο ρμ ό λη  και βάφεται α χνά  με ιστοχημ ικές χρ ώ σ εις .



5 1

Μακροσκοπικά ο εγκ έφ α λο ς είναι ο ιδη μ α τώ δη ς, με δ ιό γκ ω σ η  τω ν- ελ ίκω ν και 
σ τένω ση  τω ν α υλά κω ν  και στις δ ιατομ ές του υ π ά ρ χε ι α σ α φ ή ς  δ ια χ ω ρ ισ μ ό ς  της 
λευκής α π ό  τη φ αιά  ουσ ία .
Μικροσκοπικά, οι ιστολογικές α λλο ιώ σ εις  π ο υ  χα ρ α κ τη ρ ίζο υ ν  την αμετάκλητη 
ισχαιμική βλάβη δ ιαχω ρ ίζοντα ι σε τρεις κατηγορίες:
Α) Στις π ρ ώ ιμ ε ς  α λλο ιώ σ εις  οι ο π ο ίε ς  π α ρ α τη ρ ο ύ ντα ι 12 έ ω ς  24  ώ ρ ε ς  μετά το 
ισχαιμικό επ ε ισ ό δ ιο  και π ερ ιλ α μ β ά νο υ ν  τις οξείες α λλο ιώ σ εις  τω ν  ν ευ ρ ώ ν ω ν  οι 
οπο ίο ι αρχικά εμ φ α νίζουν  μ ικροκενοτοπ ίω σ η  και οξύφιλη  μ ετα τρ ο π ή  του 
κ υ π α ρ ο π λ ά σ μ α το ς  και στη σ υνέχεια  σ υ ρ ρ ίκ νω σ η  του π υ ρ ή ν α  και καρυορρηξία . 
Π αρόμοιες αλλο ιώ σεις, σε α π ώ τε ρ ο  χρό νο , εμ φ α νίζο υ ν  τα ο λ ιγο δενδρ ο κ ύ ττα ρ α  και 
τα αστροκύτταρα .
Β) Στις υ π ο ξ ίες  α λλο ιώ σεις οι ο π ο ίε ς  π α ρ α τη ρ ο ύ ντα ι 24  ώ ρ ε ς  έ ω ς  2 εβ δ ο μ ά δ ε ς  μετά 
το επ ε ισ ό δ ιο . Π αρατηρείται ν έκ ρ ω σ η  του ιστού με δ ιε ίσ δυ σ η  τω ν μ α κ ρ ο φ ά γω ν , 
π α ρ ο υ σ ία  ν εό π λ α σ τω ν  τρ ιχο ε ιδώ ν  α γγε ίω ν  και αντιδραστική  γλο ίω σ η  (Β.Α. 
S u m m ers  e t  al 1995).
Γ) Στην φ άσ η  της « επ ιδ ιό ρ θ ω σ η ς» , η ο π ο ία  π α ρ α τη ρ είτα ι μετά τις δ ύ ο  ε β δ ο μ ά δ ε ς  και 
χαρακτηρίζεται α π ό  α π ώ λ ε ια  της φ υσ ιολογική ς δ ο μ ή ς  του εγκεφ ά λου , με 
α π ο μ ά κ ρ υ νσ η  τω ν ν εκ ρ ω μ ένω ν  ιστώ ν και αντιδραστική  γλο ίω σ η  (Σ .Μ π α λο γ ιά ννη ς 
1984)

Βλάβη σε ισχαιμία / ετταναιμάτωση
Γενικά η επ α να ιμ ά τω σ η  τω ν  ισχα ιμ ικώ ν ισ τώ ν  μ π ο ρ ε ί να συμ βά λλει σ τη ν  

α να στροφ ή  τω ν α λ λ ο ιώ σ εω ν  ό σ ω ν  κ υ π ά ρ ω ν  δ εν  έ χ ο υ ν  υ π ο σ τε ί μόνιμη βλάβη . 
Ειδικά ω σ τό σ ο  κατά την επ α να ιμ ά τω σ η  τω ν  ισχα ιμ ικώ ν εμ φ ρ ά κ τω ν  του εγκεφ ά λου  
παρατηρείτα ι το φ α ινόμ ενο  της « β λ ά β η ς ισχαιμ ίας- επ α ν α ιμ ά τω σ η ς»  κατά το ο π ο ίο  
παραδόξους η επ α να ο ξ υ γ ό νω σ η  επ ιδεινώ νει και επ ιτα χύ νει τον κ υ π α ρ ικ ό  θ ά να το  με 
τον μηχανισμό  της ν έκ ρ ω σ η ς  και της α π ό π τ ω σ η ς  (Li C e t al 2002).
Μ ικροσκοπικά στις α νω τέρ ω  π ερ ιγ ρ α φ ό μ εν ες  ισχαιμ ικές α λλο ιώ σ εις  π ρ ο σ τ ίθ εντα ι και 
οι χαρακτηριστικές α λλο ιώ σ εις της α π ό π τ ω σ η ς . Τα νευρικά  κ ύ π α ρ α  σ υ ρρ ικνώ νοντα ι, 
ο περ ικυττά ρ ιος χ ώ ρ ο ς  δ ιευρύνετα ι και το κ υ π α ρ ό π λ α σ μ α  υφ ίσταται οξύφιλη 
μ ετατροπή . Οι π υ ρ ή ν ε ς  αρχικά  εμ φ α νίζουν  α σ α φ έ ς  π ερ ίγ ρ α μ μ α , είναι 
βαθυχρω ματικο ί, με π υ κ νή  κατανομή της χ ρ ω μ α τίνη ς  η ο π ο ία  σ υ γκεντρώ νετα ι σ την  
π ερ ιφ έρεια  το υ ς  και στην σ υνέχε ια  κατακερματίζονται. Α να γνω ρίζοντα ι ε π ίσ η ς  τα 
α π ο π τω τ ικ ά  σω μ ά τια  τα ο π ο ία  α π ο τελ ο ύ ν  σ τρ ο γγυ λ ά  ή ω ο ε ιδή  τεμάχια  του 
κ υ π α ρ ο π λ ά σ μ α το ς  με ή χ ω ρ ίς  υ πολείμ μ α τα  κα τα κερμ α τισμ ένη ς π υ ρ η ν ικ ή ς  ο υ σ ία ς  
ενώ  οι οπτικά  κενοί χώ ρ ο ι π ο υ  π α ρ α τη ρ ο ύ ντα ι α ντισ το ιχούν  σ ε  θ έσ ε ις  ν εκ ρ ω μ έν ω ν  -  
α π ο δ ο μ η μ έν ω ν  κ υ π ά ρ ω ν  (R obb ins G  1999)

Δυνατότητες πρόληψης και θεραπευτικής αντιμετώπισης 
της βλάβης του εγκεφάλου από ισχαιμία - επαναιμάτωση

Ο α να ισ θη σ ιο λ ό γο ς αντιμετω πίζει σ τη ν  καθημερινή  κλινική του δρα σ τη ρ ιότη τα , στο  
χειρουργείο  και στη μ ο νά δα  εντατικής θ ερ α π ε ία ς , κ α τα σ τάσ εις  και οξείες δ ια τα ρ α χές  
του ΚΝΣ, οι ο π ο ίε ς  μ π ρ ρ ο ύ ν  να  ο δ η γή σ ο υ ν  σ ε  εγκεφαλική ισχαιμία ή να 
επ ιδ ε ινώ σ ο υ ν  υφ ιστάμενη  εγκεφαλική ισχαιμία και π ρ έ π ε ι  να  έχει άριστη  γνώ σ η  τω ν  
δυνα τοτή τω ν π ρ ό λ η ψ η ς  και θ ερ α π ε ία ς  της κλινικής α υ τή ς  οντότητας. Τ έτοιες 
καταστάσεις είναι οι νευ ρ ο χε ιρ ο υρ γ ικ ές  και κα ρδ ιο θω ρ α κ ικ ές επ εμ β ά σ ε ις , η καρδιακή 
α να κ οπ ή , τα αγγειακά εγκεφαλικά επ ε ισ ό δ ια , το sh o ck , η υ π ό τα σ η , οι 
κρανιοεγκεφαλικές κακώ σεις, κ.ά.
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Ο εγκ έφ α λ ο ς  είναι εξαιρετικά ευ α ίσ θ η το ς  στην ισχαιμία και υφίσταται τα χέω ς μόνιμη 
βλάβη . Σ υ ν ε π ώ ς , το βα σ ικότερο  στοιχείο της α ντιμ ετώ π ισ η ς τω ν εν λόγω  
κ α τα σ τά σ εω ν  συνίστατα ι σ την  α π ο κ α τά σ τα σ η  της ρ ο ή ς α ίματος στον εγκέφαλο, ώ στε 
η π α ρ ο χ ή  0 2 και γλυ κ ό ζη ς  να  είναι επ α ρ κ ή ς  για τις μεταβολικές α νά γκες τω ν 
ν ευ ρ ώ ν ω ν  και να  α π ο κ α τα σ τα θ ο ύ ν  τα ενεργειακά συσ τήματα  και η ομοιοστασία  
(ηλεκτρολυτική, οξεοβασική  κ.α.) τω ν  νευρ ικώ ν κυττάρω ν.
Η έρ ευ να  για την κα τα νόη ση  τω ν  π α θ ο γενετ ικ ώ ν  μ ηχαν ισ μ ώ ν και την ανεύρεση 
μ εθ ό δ ω ν  α ντ ιμ ετώ π ισ η ς  της ισχαιμ ικής βλά βη ς του εγκεφάλου ήταν εντατική τα 
τελευταία  χρό ν ια  και σ ή μ ερ α  είναι διαθέσ ιμοι δ ιάφ οροι φαρμακευτικοί π α ρ ά γο ντες  
π ο υ  μ π ο ρ ο ύ ν  να  π ρ ο λ ά β ο υ ν  την ισχαιμική βλάβη ή να  μ ειώ σουν τη σ οβαρότητά  της, 
κ α νένα ς  ό μ ω ς  α π ό  α υ το ύ ς  δ εν  κατέχει ιδανική αποτελεσματικότητα .

Π έραν τη ς έγκ α ιρ η ς α π ο κ α τά σ τα σ η ς  της ρ ο ή ς α ίματος, ο υ σ ιώ δ ο υ ς  ση μ ασ ία ς στην 
α ντ ιμ ετώ π ισ η  τω ν  σ υ ν ε π ε ιώ ν  της εγκεφ αλικής ισχαιμ ίας είναι η έγκαιρη α ντιρρόπησ η  
τω ν  κα τα βολικώ ν δ ιερ γα σ ιώ ν  και η ανα στολή  της ε ισόδου  ασβεστίου  στο νευρικό 
κύτταρο, ώ σ τε  να  α π ο τρ α π ε ί η μη ανατάξιμη α λλο ίω ση  της ο ρ γά νω σ ή ς  του και να 
π α ρ α τα θ ε ί η επ ιβ ίω σ ή  του. Ο  κυτταρικός θ ά να το ς  μ π ο ρ εί να  καθυστερήσει ή και να 
α π ο φ ευ χ θ ε ί, μ έσ ω  θ ερ α π ευ τ ικ ή ς  π α ρ έ μ β α σ η ς  σε π α θο φ υ σ ιο λ ο γ ικ ές  δ ιατα ρα χές π ο υ  
π ρ ο κ ύ π τ ο υ ν  κατά τη διάρκεια  τη ς ισχαιμίας.
Στην επ έλ ευ σ η  του νευ ρ ω νικ ο ύ  θα νά το υ  σ υμ β ά λλουν  οι εξής π α ρ ά γο ντες : 1) Η 
μεταβολική δρ α σ τη ρ ιό τη τα  του ν ευ ρ ώ να . Ο σ ο  π ιο  δρ α σ τή ρ ιο ς είναι ο νευ ρ ώ να ς, τόση 
π ερ ισ σ ό τερ η  ενέργεια  α πα ιτεί και ε π ο μ έ ν ω ς  τόσ ο  π ιο  ευα ίσ θη τος στην ισχαιμία. 
Α ντίθετα, η ευα ισ θη σ ία  του εγκεφ ά λου  στην ισχαιμία μειώνεται σε χαμηλές 
θ ερ μ ο κ ρ α σ ίες , διότι ο  μ ετα β ολ ισ μ ός και σ υ ν ε π ώ ς  οι ενεργειακές α νά γκες του 
κυττάρου  μειώ νονται π α ρ ά λ λ η λ α  με τη μείω ση της θερμ οκρα σ ίας. 2) Η σ υ σ σ ώ ρ ευ σ η  
μεταβολιτώ ν, ό π ω ς  το γαλακτικό οξύ και οι ελεύ θ ερ ες  ρίζες. 3) Η ακεραιότητα της 
κυ ττα ρ ο π λ α σ μ α τικ ή ς μ εμ β ρ ά νη ς του ν ευ ρ ώ να  και 4) Η δ ιαφ ορά  μεταξύ της 
ενδο κ υ ττά ρ ια ς  και της εξω κυττά ρ ια ς σ υ γκ έντρ ω σ η ς  α σβεστίου . Η ε ίσ οδος ασβεστίου 
σ τα  κύτταρα σ υ νεπ ά γετα ι κυτταρική βλάβη.

Σ υγκεκριμένα, δ ύ ο  είναι οι βα σ ικές στρατηγικές θερ α π ευ τικ ή ς  π α ρ έμ β α σ η ς  σε οξεία 
εγκεφαλική  ισχαιμία: α. αποκατάσταση της παροχής οξυγόνου και υποστρωμάτων 
σ τον  εγκέφ α λο , π ο υ  σημαίνει επαναιμάτωση και βελτίωση της μικροκυκλοφορίας και 
β. τροποποίηση των βιοχημικών μεταβολών, οι ο π ο ίε ς  τελικά π ρ ο κ α λ ο ύ ν  το θάνατο 
τω ν  ν ευ ρ ώ ν ω ν .

Η ε π α ν α ιμ ά τ ω σ η  τ η ς  ισ χ α ιμ ικ ή ς  π ε ρ ιο χ ή ς  ( r e p e r fu s io n )  και δη  της νεκροβιω τικής 
ζώ νη ς , η ο π ο ία  περ ιβά λλει τον π υ ρ ή ν α  της οριστικής βλάβης, επ ιτυγχάνετα ι με την 
έγκα ιρη  ά ρ σ η  του  κ ω λύ μ α το ς  τη ς  κυκλοφορίας, είτε μ έσ ω  θρ ο μ β ό λυ σ η ς (στα 
θ ρ ο μ β ω τικ ά  εγκεφαλικά  επ εισ όδ ια ), είτε με ενδαρτηρεκτομή  /  θρομβεκτομή  (στα οξέα 
εμβολικά  επ ε ισ ό δ ια ), -εφ 'ό σ ο ν  βέβα ια  είναι π ρ ο σ π ελ ά σ ιμ ο ς  ο α π ο φ ρ α γμ ένο ς  
α ρ τη ρ ια κό ς κλά δος, ό π ω ς  οι κα ρω τίδες  (Φ. Τ σ ιτσ όπ ουλος: Πειραματική μελέτη τω ν 
α γγε ια κ ώ ν  μ ικ ρ ο α να σ το μ ώ σ εω ν , διατριβή ε π ί υφηγεσία, 1981).
Η θρομβολυτική  α γω γή  με α να σ υ νδ υ α σ μ ένο  ενεργοπο ιητή  του ιστικού 
π λ α σ μ ινο γό ν ο υ  (rt-PA), εντό ς  3-6 ω ρ ώ ν  μετά την εμφ άνιση  τω ν νευρολογικώ ν 
σ υ μ π τω μ ά τω ν , βελτιώ νει τη νοσ η ρότη τα  και τη θνησιμότητα, αν  και συνοδεύεται α π ό  
κλινικά σημαντικό  π ο σ ο σ τό  (10% ) ενδοεγκεφ α λική ς α ιμορραγίας, πλεονεκτώ ντα ς 
σημαντικά  έναντι της α γ ω γ ή ς  με στρεπτοκ ινά ση , η ο π ο ία  σ υνεπάγετα ι π ο λ ύ  υψηλό 
π ο σ ο σ τό  εγκεφ αλικής α ιμ ο ρ ρ α γ ία ς  και θνη σ ιμ ότη τα ς (89, 90).
Η η πα ρ ίνη , η ο π ο ία  εχρ η σ ιμ ο π ο ιή το  κατά το π α ρ ελ θ ό ν , δεν  έχει ευεργετικά 
α π ο τελ έσ μ α τα  και μερικές φ ο ρ έ ς  επ ιδε ινώ νει την κατάσταση του π ά σ χο ντο ς .
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Οι α νη θ ρ ο μ β ω τικ ές  ουσ ίες, ό π ω ς  η α σ π ιρ ίνη , η σ ο υ λ φ ινπ υ ρ α ζό ν η  (οι ο π ο ίε ς  
α να σ τέλλουν  την κυκλοοξυγενά ση  και ευ νο ο ύ ν  την σ ύ ν θ εσ η  της PG I2), η 
πεντοξυφ υλλ ίνη  και η δ ιπ υ ρ ιδα μ ό λ η  (οι ο π ο ίε ς  α να σ τέλλο υ ν  τη φ ω σ φ ο δ ιεσ τερ ά σ η , 
α υξάνοντα ς το ενδοκυττάρ ιο  cAM P και ελα ττώ νο ντα ς τη συγκολλητικότητα  τω ν  
α ιμ οπετα λίω ν) χρη σ ιμ ο π ο ιο ύ ντα ι ευ ρ έ ω ς  για την α ντ ιμ ετώ π ισ η  π α ρ ο δ ικ ώ ν  
ισχαιμικώ ν π ρ ο σ β ο λ ώ ν  και την π ρ ό λ η ψ η  εστιακού εγκεφ αλικού  εμ φ ρά κτου  (91). Η 
πεντοξυφ υλλ ίνη  βελτιώ νει τη μ ικροκυκλοφ ορία  σ το  ε π ίπ ε δ ο  τω ν  π ρ ο τρ ιχ ο ε ιδ ώ ν  
αρτηρ ιολ ίω ν και τω ν  τρ ιχοειδώ ν, α υ ξά νο ντα ς  έτσι τη δ ιαθεσ ιμ ότη τα  του οξυ γό νο υ  
σ το υ ς  ισ τούς του εγκεφ άλου .
Η επ α να ιμ ά τω σ η  είναι α ποτελεσ μ α τική , σ ύ μ φ ω ν α  με π ε ιρ α μ α τικ ές  και κλινικές 
μελέτες εστιακής ισχαιμ ίας, ό τα ν  επ ιτευ χθ ε ί εντό ς  του α να φ ερ ό μ ενο υ  ω ς  
"θεραπευτικού  π α ρ α θ ύ ρ ο υ "  χρ ό νο υ , ήτοι εντό ς  3 - 4  ω ρ ώ ν  μετά την εγκα τά σ τα σ η  
του επ ε ισ ο δ ίο υ  (92, 93).

Η ισοογκαιμική αιμοαραίωση (isovolum ic hem odilu tion) σ π ο σ κ ο π ε ί στη βελτίω σ η  χ 
της μ ικροκυκλοφ ορίας σ το  νευροπ ιλ ιμ α τικό  χ ώ ρ ο  και την α νά π τυ ξη  της 
π α ρ ά π λ ε υ ρ η ς  αιματικής ροής, μ έσ ω  της μ ε ίω σ η ς της γλο ιότη τα ς του α ίμ α τος, π ο υ  
προκα λεί (94). Οι π α ρ ά γ ο ν τε ς  π ο υ  κα θορ ίζουν  την γλο ιότητα  του α ίμ α τος είναι ο  Ht, 
η πλαστικότητα  τω ν ερ υ θ ρ ο κ υ ττά ρ ω ν , η σ υ σ σ ώ ρ ευ σ η  α ιμ ο π ετα λ ίω ν  και η γλοιότητα  
του -π λ ά σ μ α το ς . Η ροή είναι α ντ ισ τρ ό φ ω ς α νά λο γη  της γλο ιότη τα ς (νό μ ο ς του 
Poiseuille). Η μείω ση της α ιματικής ρ ο ή ς  κατά την ισχαιμία  σ υ ν επ ά γετα ι α ύξη σ η  της 
γλοιότητας του α ίματος τοπ ικά , με επ α κ ό λ ο υ θ ο  να δυ σ χερα ίνετα ι π ερ α ιτέρ ω  η 
ά ρ δευ σ η  τω ν ιστώ ν της ισχαιμ ικής π ε ρ ιο χ ή ς  και να  επ ιδε ινώ νετα ι η αρχική  
π ρ ο σ β ο λ ή , δη λα δή  π ρ ο κ ύ π τε ι ένα ς  φ α ύ λ ο ς  κύκλος σ την  ισχαιμική π ερ ιο χ ή  (95).
Η ισοογκαιμική α ιμ οα ρα ίω σ η  επ ιτυγχά νετα ι με α φ α ίρεσ η  α ίμ α τος και την χο ρ ή γη σ η  
ίσου όγκου κολλοειδώ ν (δεξτράνη , α λβουμ ίνη  ή υ δροξυα ιθυλ ικό  ά μυλο) ή 
κρυσταλλοειδώ ν δ ιαλυμάτω ν. Σε πειραμ ατική  εστιακή εγκεφαλική  ισχαιμία  η 
ισοογκαιμική α ιμ οα ρα ίω σ η  με χα μ η λού  μοριακού β ά ρ ο υ ς  δεξτρά νη  βελτιώ νει την * 
νευρολογική έκβαση  και ελαττώ νει την έκταση του εγκεφ αλικού  εμ φ ράκτου . σε  
αντίθεση με την ισοογκαιμική α ιμ ο α ρα ίω σ η  με γαλακτικό R inger (R/L) π ο υ  
επ ιδεινώ νει την έκβαση  και αυξάνει την έκταση του εμ φ ρά κ του  (96). Α υτό εξηγείται 
α π ό  το γ εγο νό ς  ότι το κολλοειδές π α ρ α μ ένε ι σ το  ενδο α γγε ια κ ό  δ ια μ έρ ισ μ α , ε ν ώ  το 
R/L εξαγγειώ νεται και επ ιδε ινώ νει το ο ίδημα.
Η α ιμ οα ρα ίω ση  μειώνει βέβαια  τη σ υ γκ έντρ ω σ η  α ιμ ο σ φ α ιρ ίνη ς και έτσι την ικανότητα 
μ ετα φ ορά ς οξυγόνου . Εν τούτοις, η βελτίω ση  της ρ ο ή ς  του α ίμ α το ς έχει σ α ν  
α π ο τέλ εσ μ α  την αύξηση  της δ ια θεσ ιμ ό τη τα ς ο ξυ γό νο υ  σ το υ ς  ιστούς, εφ ό σ ο ν  ο  Ht 
δεν  είναι μ ικρότερος α π ό  30% . Δ εν  είναι γν ω σ τό  π ο ιο ς  είναι ο  βέλτιστος Ht για την 
εγκεφαλική ισχαιμία. Σ ύ μ φ ω να  με π ρ ό σ φ α τε ς  π ε ιρ α μ α τικ ές  μελέτες η μ ετα φ ορά  και 
δ ιαθεσ ιμότητα  του ο ξυγόνου  είναι καλύτερη με τιμές Ht 33  - 35%  (97, 98) και η ροή 
α ίματος στην  ισχαιμική π ερ ιο χ ή  -ακόμη και όταν  η α υ το ρ ρ ύ θ μ ισ η  είναι επ η ρ εα σ μ ένη - 
με τιμές Ht 30-32% , επ ιτευ χθ ε ίσ ες  μ έσ ω  α ιμ ο α ρ α ίω σ η ς  με κολλοειδή  (99). 
Δ υσ τυχώ ς, σ ε  ελ εγχό μ ενες κλινικές μελέτες εγκεφ αλικής ισχα ιμ ίας με τυχα ία  
κατανομή η ισοογκαιμική α ιμ ο α ρα ίω σ η  δ εν  π ρ ό σ φ ε ρ ε  ο ια δ ή π ο τε  νευρολογική  
βελτίω ση (100).

Η προκλητή αύξηση της αρτηριακής πίεσης (d e lib e ra te  h y p erten sio n ) α π ο σ κ ο π ε ί 
στη βελτίω ση της π ίε σ η ς  ά ρ δ ευ σ η ς  σ την  εστία  τη ς  ισχα ιμ ίας. Δ εδο μ ένο υ  ότι η 
μεθισχαιμική υ π ό τα σ η  πρ ο κ α λεί ε π ιπ ρ ό σ θ ετη  εγκεφαλική βλά βη , επ ιβάλλετα ι ταχεία  
α π ο κ α τά σ τα σ η  τη ς αρτηρ ια κή ς π ίε σ η ς . Η π ίε σ η ς  ά ρ δ ευ σ η ς  του εγκεφ ά λου  (C P P  =
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Ο εγκ έφ α λ ο ς είναι εξαιρετικά ευ α ίσ θη το ς στην ισχαιμία και υφίσταται τα χέω ς μόνιμη 
βλάβη . Σ υ ν ε π ώ ς , το βα σ ικότερο  στοιχείο της α ντιμ ετώ π ισ η ς τω ν εν  λόγω  
κ α τα σ τά σ εω ν  συνίστατα ι σ τη ν  α π ο κ α τά σ τα σ η  της ρ ο ή ς α ίματος στον εγκέφαλο, ώ στε 
η π α ρ ο χ ή  0 2 και γλυ κ ό ζη ς  να  είναι επ α ρ κ ή ς  για τις μεταβολικές α νά γκες των 
ν ευ ρ ώ ν ω ν  και να  α π ο κ α τα σ τα θ ο ύ ν  τα ενεργειακά  συστήματα  και η ομοιοστασία  
(ηλεκτρολυτική, οξεοβασ ική  κ.α.) τω ν  νευρ ικώ ν κυττάρω ν.
Η έρ ευ να  για  την κατανόηση  τω ν  π α θ ο γενετ ικ ώ ν  μ ηχαν ισ μ ώ ν και την ανεύρεση  
μ εθ ό δ ω ν  α ντ ιμ ετώ π ισ η ς  της ισχαιμικής β λά β η ς του εγκεφάλου ήταν εντατική τα 
τελευταία  χρ ό ν ια  και σ ή μ ερ α  είναι δ ιαθέσ ιμοι δ ιάφ οροι φαρμακευτικοί π α ρ ά γ ο ν τες  
π ο υ  μ π ο ρ ο ύ ν  να  π ρ ο λ ά β ο υ ν  την ισχαιμική βλάβη  ή να  μ ειώ σουν τη σοβα ρότη τά  της, 
κ α νένα ς  ό μ ω ς  α π ό  α υ το ύ ς  δ εν  κατέχει ιδανική αποτελεσματικότητα .

Π έραν τη ς έγκα ιρη ς α π ο κ α τά σ τα σ η ς  της ροή ς α ίματος, ο υ σ ιώ δ ο υ ς  ση μ ασ ία ς στην 
α ντ ιμ ετώ π ισ η  τω ν  σ υ ν ε π ε ιώ ν  της εγκεφαλικής ισχαιμίας είναι η έγκαιρη α ντιρρόπησ η  
τω ν  καταβολικώ ν δ ιερ γα σ ιώ ν  και η αναστολή  της εισόδου ασβεστίου  στο νευρικό 
κύτταρο, ώ σ τε  να  α π ο τρ α π ε ί η μη ανατάξιμη α λλο ίω ση  της ο ρ γά νω σ ή ς  του και να 
π α ρ α τα θ ε ί η επ ιβ ίω σ ή  του. Ο  κυτταρικός θ ά να το ς  μ π ο ρ εί να  καθυστερήσει ή και να 
α π ο φ ευ χ θ ε ί, μ έσ ω  θ ερ α π ευ τ ικ ή ς  π α ρ έ μ β α σ η ς  σε π α θ ο φ υ σ ιο λ ο γ ικ ές  δ ια τα ρα χές π ο υ  
π ρ ο κ ύ π τ ο υ ν  κατά τη διάρκεια  τη ς ισχαιμίας.
Στην επ έλ ευ σ η  του νευ ρ ω νικ ο ύ  θα νά του  σ υ μ β ά λλο υ ν  οι εξής π α ρ ά γο ντες : 1) Η 
μεταβολική δρ α σ τη ρ ιό τη τα  του ν ευ ρ ώ να . Ο σ ο  π ιο  δρ α σ τή ρ ιο ς  είναι ο ν ευ ρ ώ να ς, τόση 
π ερ ισ σ ό τερ η  ενέργεια  α π α ιτε ί και ε π ο μ έ ν ω ς  τόσ ο  π,ιο ευα ίσ θη τος στην ισχαιμία. 
Α ντίθετα, η ευα ισ θη σ ία  του εγκεφ ά λου  στην ισχαιμία μειώνεται σε χαμηλές 
θ ερ μ ο κ ρ α σ ίες , διότι ο  μ ετα β ολ ισ μ ός και σ υ ν ε π ώ ς  οι ενεργειακές α νά γκ ες του 
κυττάρου  μειώ νονται π α ρ ά λ λ η λ α  με τη μείω ση της θερμοκρα σ ίας. 2) Η σ υ σ σ ώ ρ ευ σ η  
μεταβολιτώ ν, ό π ω ς  το γαλακτικό οξύ και οι ελ εύ θ ερ ες  ρίζες. 3) Η ακεραιότητα της 
κ υ ττα ρ ο π λ α σ μ α τικ ή ς μ εμ β ρ ά νη ς  του ν ευ ρ ώ να  και 4) Η δ ιαφ ορά  μεταξύ της 
ενδο κ υ ττά ρ ια ς  και της εξω κυττά ρ ια ς σ υ γκ έντρ ω σ η ς  ασβεστίου . Η ε ίσ οδος ασβεστίου 
σ τα  κύτταρα σ υ νεπ ά γετα ι κυτταρική βλάβη.

Συγκεκριμένα, δ ύ ο  είναι οι βα σ ικές σ τρατηγικές θερ α π ευ τικ ή ς  π α ρ έμ β α σ η ς  σε οξεία 
εγκεφαλική  ισχαιμία: α. αποκατάσταση της παροχής οξυγόνου και υποστρωμάτων 
σ το ν  εγκέφ α λο , π ο υ  σημαίνει επαναιμάτωση και βελτίωση της μικροκυκλοφορίας και 
β. τροποποίηση των βιοχημικών μεταβολών, οι ο π ο ίε ς  τελικά π ρ ο κ α λ ο ύ ν  το θάνατο 
τω ν  ν ευ ρ ώ ν ω ν .

Η ε π α ν α ιμ ά τ ω σ η  τ η ς  ισ χ α ιμ ικ ή ς  π ε ρ ιο χ ή ς  ( r e p e r fu s io n )  και δη  της νεκροβιω τικής 
ζώ νη ς , η ο π ο ία  περ ιβ ά λλει τον π υ ρ ή ν α  της οριστικής βλάβης, επ ιτυγχάνετα ι με την 
έγκα ιρη  ά ρ σ η  του κ ω λύ μ α το ς  της κυκλοφ ορίας, είτε μ έσ ω  θρ ο μ β ό λυ σ η ς (στα 
θρ ο μ β ω τικ ά  εγκεφαλικά  επ ε ισ ό δ ια ), είτε με ενδαρτηρεκτομή  /  θρομβεκτομή (στα οξέα 
εμβολικά  επ ε ισ ό δ ια ), -εφ 'ό σ ο ν  βέβα ια  είναι π ρ ο σ π ελ ά σ ιμ ο ς  ο α π ο φ ρ α γμ έν ο ς  
α ρ τη ρ ια κό ς κλά δος, ό π ω ς  οι κ α ρω τίδες  (Φ. Τ σ ιτσ όπ ουλος: Πειραματική μελέτη των 
α γγε ια κ ώ ν  μ ικ ρ ο α να σ το μ ώ σ εω ν , διατριβή επ ί υφηγεσ ία , 1981).
Η θρομβολυτική  α γ ω γ ή  με α να σ υ νδ υ α σ μ ένο  ενεργοπο ιητή  του ιστικού 
π λ α σ μ ινο γό ν ο υ  (rt-PA), εν τό ς  3-6 ω ρ ώ ν  μετά την εμφ άνιση  τω ν νευρολογικώ ν 
σ υ μ π τω μ ά τω ν , βελτιώνει τη νοσ η ρότη τα  και τη θνησιμότητα, αν  και συνοδεύετα ι α π ό  
κλινικά σημαντικό  π ο σ ο σ τ ό  (10% ) ενδοεγκεφ α λ ική ς α ιμορραγίας, πλεονεκτώ ντα ς 
σημαντικά  έναντι τη ς α γ ω γ ή ς  με σ τρεπτοκ ινά ση , η ο π ο ία  συνεπά γετα ι π ο λ ύ  υψηλό 
π ο σ ο σ τό  εγκεφ α λικής α ιμ ο ρ ρ α γ ία ς  και θνη σ ιμ ότη τα ς (89, 90).
Η η π α ρ ίνη , η ο π ο ία  εχρ η σ ιμ ο π ο ιή το  κατά το π α ρ ελ θ ό ν , δεν  έχει ευεργετικά 
α π ο τελ έσ μ α τα  και μερ ικές φ ο ρ έ ς  επ ιδεινώ νει την κατάσταση του π ά σ χο ντο ς .
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Οι α ντιθρομ βω τικές ουσ ίες, ό π ω ς  η α σ π ιρ ίνη , η σ ο υ λ φ ινπ υ ρ α ζό ν η  (οι ο π ο ίε ς  
αναστέλλουν την κυκλοοξυγενάση και ευ νο ο ύ ν  την σ ύ νθ εσ η  της P G h ). η 
πεντοξυφυλλίνη  και η δ ιπ υ ρ ιδα μ ό λ η  (οι ο π ο ίε ς  α να σ τέλλουν  τη φ ω σ φ ο δ ιεσ τερ ά σ η , 
α υξάνοντας το ενδοκυττάριο  cAM P και ελα ττώ νοντα ς τη συγκολλητικότητα τω ν  
α ιμοπεταλίω ν) χρη σ ιμ οπ ο ιούντα ι ευ ρ έω ς  για την α ντιμ ετώ π ισ η  π α ρ ο δ ικ ώ ν  
ισχαιμικών π ρ ο σ β ο λ ώ ν  και την π ρ ό λ η ψ η  εστιακού εγκεφαλικού εμφ ράκτου  (91). Η 
πεντοξυφυλλίνη  βελτιώνει τη μ ικροκυκλοφορία  στο ε π ίπ ε δ ο  τω ν π ρ ο τρ ιχο ε ιδ ώ ν  
αρτηριολίω ν και τω ν τρ ιχοειδώ ν, α υξά νοντα ς έτσι τη δ ιαθεσ ιμότητα  του οξυγόνου  
στους ιστούς του εγκεφάλου.
Η επ σ να ιμ ά τω σ η  είναι αποτελεσματική , σ ύ μ φ ω να  με π ειρα μ α τικές και κλινικές 
μελέτες εστιακής ισχαιμίας, όταν επ ιτευ χθε ί εντό ς του α να φ ερ ό μ ενο υ  ω ς  
"θεραπευτικού  π α ρ α θ ύ ρ ο υ "  χρ ό νο υ , ήτοι εντός 3 - 4  ω ρ ώ ν  μετά την εγκατάστασ η  
του επ εισ οδ ίου  (92, 93).

Η ισοογκαιμική αιμοαραίωση (isovolum ic hem odilu tion) α π ο σ κ ο π ε ί στη  βελτίω σ η  ;  
της μ ικροκυκλοφορίας στο  νευροπιλ ιματικό  χ ώ ρ ο  και την α νά π τυ ξη  της 
π α ρ ά π λ ε υ ρ η ς  αιματικής ροής, μ έσ ω  της μ είω σ η ς της γλο ιότητας του α ίματος, π ο υ  
προκαλεί (94). Οι π α ρ ά γ ο ν τε ς  π ο υ  κα θορ ίζουν  την γλοιότητα του α ίμ α τος είναι ο  Ht, 
η πλαστικότητα  τω ν ερ υθρ ο κ υ ττά ρω ν , η σ υ σ σ ώ ρ ευ σ η  α ιμ ο π ετα λ ίω ν  και η γλοιότητα 
του - π λ ά σ μ α το ς. Η ροή είναι α ντ ισ τρ ό φ ω ς α νά λογη  τη ς γλο ιότητας (νόμ ος του 
Poiseuille). Η μείω ση της αιματικής ρ ο ή ς κατά την ισχαιμία σ υ νεπ ά γετα ι α ύξηση  της 
γλοιότητας του α ίματος τοπ ικά , με επ α κ ό λ ο υ θ ο  να δυσ χερα ίνετα ι π ερ α ιτέρ ω  η 
ά ρδευσ η  τω ν ιστώ ν της ισχαιμικής π ερ ιο χ ή ς  και να επ ιδεινώ νετα ι η αρχική 
π ρ ο σ β ο λ ή , δηλαδή  π ρ ο κ ύ π τε ι ένα ς  φ α ύ λο ς κύκλος στην ισχαιμική π ερ ιο χ ή  (95).
Η ισοογκαιμική α ιμ οαρα ίω ση  επ ιτυγχάνετα ι με α φ α ίρεσ η  α ίμ α τος και την χο ρ ή γη σ η  
ίσου όγκου κολλοειδώ ν (δεξτράνη, αλβουμ ίνη  ή υδροξυα ιθυλικό  άμυλο) ή 
κρυσταλλοειδώ ν δ ιαλυμάτω ν. Σε πειραματική  εστιακή εγκεφαλική ισχαιμία η 
ισοογκαιμική α ιμ οαρα ίω ση  με χαμ ηλού  μοριακού β ά ρ ο υ ς  δεξτρά νη  βελτιώ νει την 
νευρολογική έκβαση και ελαττώ νει την έκταση του εγκεφαλικού εμφ ράκτου , σε 
αντίθεση με την ισοογκαιμική α ιμ οα ρα ίω σ η  με γαλακτικό R inger (R/L) π ο υ  
επ ιδεινώ νει την έκβαση  και αυξάνει την έκταση του εμφ ράκτου  (96). Α υτό εξηγείται 
α π ό  το γεγο νό ς  ότι το κολλοειδές π α ρ α μ ένε ι σ το  ενδοα γγε ια κό  δ ιαμ έρ ισ μα , ενώ  το 
R/L εξαγγειώ νεται και επ ιδεινώ νει το ο ίδημα.
Η α ιμοαρα ίω ση  μειώνει βέβαια  τη σ υγκ έντρ ω σ η  α ιμ οσ φ α ιρ ίνη ς και έτσι την ικανότητα 
μ εταφ οράς οξυγόνου . Εν τούτοις, η βελτίω ση  της ρ ο ή ς του α ίμ α τος έχει σ α ν  
α π ο τέλεσ μ α  την αύξηση  της δ ιαθεσ ιμ ότη τα ς οξυγόνου  σ το υ ς  ιστούς, εφ ό σ ο ν  ο Ht 
δεν  είναι μ ικρότερος α π ό  30% . Δ εν είναι γν ω σ τό  π ο ιο ς  είναι ο  βέλτιστος Ht για την 
εγκεφαλική ισχαιμία. Σ ύμ φ ω να  με π ρ ό σ φ α τε ς  π ειρα μ α τικές μελέτες η μ ετα φ ορά  και 
διαθεσ ιμότητα του οξυγόνου  είναι καλύτερη με τιμές Ht 33 - 35%  (97, 98) και η ροή 
α ίματος στην ισχαιμική π ερ ιο χ ή  -ακόμη και όταν η α υτορρύθμ ισ η  είναι επ η ρ εα σ μ ένη - 
με τιμές Ht 30-32% , επ ιτευ χθ ε ίσ ες  μ έσ ω  α ιμ ο α ρ α ίω σ η ς με κολλοειδή (99). 
Δ υσ τυχώ ς, σε ελεγχόμ ενες κλινικές μελέτες εγκεφαλικής ισχαιμ ίας με τυχαία 
κατανομή η ισοογκαιμική α ιμ οα ρα ίω ση  δεν  π ρ ό σ φ ε ρ ε  ο ια δ ή π ο τε  νευρολογική  
βελτίωση (100). ^

Η προκλητή αύξηση της αρτηριακής πίεσης (d e lib era te  h y p ertension ) α π ο σ κ ο π ε ί 
στη βελτίω ση της π ίεσ η ς  ά ρ δ ευ σ η ς  στην εστία τη ς ισχαιμίας. Δ εδομ ένου  ότι η 
μεθισχαιμική υ π ό τα σ η  π ρ ο κ α λε ί ε π ιπ ρ ό σ θ ετη  εγκεφαλική βλάβη , επ ιβάλλετα ι ταχεία  
α ποκα τά σ τα σ η  της αρτηρ ιακής π ίεσ η ς . Η π ίε σ η ς  ά ρ δ ευ σ η ς  του εγκεφ άλου  (C P P  =
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M AP-ICP) οφείλει να  είναι > 70m m  Hg, π ρ ά γ μ α  π ο υ  σημαίνει ότι η MAP π ρ έ π ε ι να 
διατηρείται υψηλότερη από 90mm Hg (101). Σε φ υσ ιολογικές καταστάσεις η CBF 
ρυθμίζετα ι α π ό  τις το π ικ ές  μεταβολικές α νά γκ ες  και είναι ανεξάρτητη  α π ό  την 
αρτηριακή  π ίεσ η  (α υτορρύθμ ισ η ), σε ένα  ευρύ  π λ α ίσ ιο  τιμώ ν της MAP (50-150 mm 
Hg). Με την ένα ρξη  ό μ ω ς  της ισχα ιμ ίας χάνετα ι ο έλεγχο ς  της α ιματικής ρ ο ή ς μέσω  
α υ το ρ ρ ύ θ μ ισ η ς  σ τη ν  π ρ ο σ β εβ λ η μ έν η  π ερ ιο χ ή  και η CBF μεταβάλλεται πα ράλλη λα  
π ρ ο ς  την αρτηρ ιακή  π ίεσ η  (102). Η αιματική ροή της ισχαιμικής π ερ ιο χ ή ς  παρέχετα ι 
α π ό  την π α ρ ά π λ ε υ ρ η  κυκλοφ ορία . Αυτή η ροή είναι μειω μένη συγκρινόμενη  με την 
φ υσ ιολογική  κυκλοφ ορία , αλλά  δ εν  είναι μηδενική (103). Η αύξηση  της αρτηριακής 
π ίε σ η ς  σ υ ν επ ά γετα ι την α ύξησ η  της υπολειμμ α τικής α υτή ς αιματικής ροής στην 
ισχαιμική π ε ρ ιο χ ή  α νο ίγο ντα ς  π α ρ ά π λ ε υ ρ α  αγγεία  (104). Δ ιάφοροι ερευνητές βρήκαν 
νευρολογική  βελτίω σ η  μετά α π ό  π ρ ό κ λ η σ η  υ π έρ τα σ η ς  σε π ε ιρ α μ α τό ζω α  (105), 
κ α θ ώ ς  και βελτίω σ η  του εγκεφαλικού α γ γ ε ιο σ π ά σ μ ο υ  (106). Αλλοι ερευνητές 
υ π ο σ τη ρ ίζο υ ν  ότι η π ρ ο κ λ η τή  υ π έρ τα σ η  επ ιδεινώ νει το α γγε ιο γενές οίδημα, επ ε ιδή  ο 
α ιμ α τοεγκεφ α λικός φ ρ α γ μ ό ς  είναι ανο ικτός και έχο υ μ ε  ηυξημένη εξαγγείω ση 
μ α κ ρ ο μ ο ρ ίω ν  σ το ν  εξω κυττά ρ ιο  χ ώ ρ ο  (107). Η υ π έρ τα σ η  μ π ο ρ εί επ ίσ η ς  να 
π ρ ο κ α λ έσ ε ι α ιμ ο ρ ρ α γ ία  και να  επεκτείνει έτσι τη βλάβη  π έ ρ α  α π ό  την ισχαιμική ζώ νη 
(108 ,1 0 9 ), ενώ  εξάλλου  αυξάνει την π ιθ α νό τη τα  βλά βη ς του αιματοεγκεφαλικού 
φ ρ α γ μ ο ύ  (110). Οι π α ρ α τη ρ ή σ ε ις  α υ τές  έγ ινα ν  σε π ε ιρ α μ α τό ζω α  π ο υ  υποβλή θη κα ν  
σ ε  5 ω ρ η  ισχαιμία .
Ε χο ν τα ς  υ π 'ό ψ ιν  α υ τέ ς  τις π ιθ α ν έ ς  ε π ιπ λ ο κ έ ς  της π ρ ο κ λ η τή ς  υ π έρ τα σ η ς  και 
γ ν ω ρ ίζο ν τα ς  ε π ίσ η ς  τις τρα γικές σ υ ν έπ ε ιε ς  της υ π ό τα σ η ς , συνιστάται η διατήρηση 
τη ς MAP σ ε  φ υσ ιολογικά  ε π ίπ ε δ α  (90-110  m m H g) ή σε ε π ίπ ε δ α  -1 0 %  π ά ν ω  α π ό  
την π ρ ο ισ χα ιμ ικ ή  τιμή. Είναι γ ν ω σ τό  ότι η αρτηριακή  π ίεσ η  αυξάνεται κατά την 
εγκα τά σ τα σ η  τω ν  ισχα ιμ ικώ ν α γγε ια κ ώ ν  επ ε ισ ο δ ίω ν , ιδιαίτερα οσάκις αυξάνεται η 
ενδο κ ρ ά ν ια  π ίεσ η . Η π ρ ο σ π ά θ ε ια  ελ ά ττω σ η ς  της συστηματικής αρτηριακής π ίεσ η ς  
χ ω ρ ίς  π ρ ο η γ ο ύ μ ε ν η  α ντ ιμ ετώ π ισ η  τη ς ενδο κ ρ ά ν ια ς  υ π έρ τα σ η ς  έχει κατά κανόνα 
τρ α γ ικ ές σ υ ν έπ ε ιε ς , καθ ' ό σ ο ν  για  να  δ ιατηρη θεί η CBF π ρ έ π ε ι α π α ρ α ιτή τω ς  η ICP 
να  βρίσκετα ι σ ε  ε π ίπ ε δ α  κα τώ τερα  τη ς MAP.
Π ολλοί α σ θ ενε ίς  με αγγεια κό  ισχαιμικό επ ε ισ ό δ ιο  έχο υ ν  χρόν ια  συστηματική 
υ π έρ τα σ η  και τα όρ ια  της εγκεφ α λικής α υ το ρ ρ ύ θ μ ισ η ς  α π ο κ λ ίνο υ ν  π ρ ο ς  τις υψ ηλές 
π ιέσ ε ις , δη λα δή  δ εν  ανέχοντα ι τις χα μ η λ ές  π ιέσ εις . Σε α υ το ύ ς  τους ασθενείς 
χορη γείτα ι αντί υ π ερ τα σ ικ ή  α γ ω γ ή  μ όνο  όταν η συστολική π ίεσ η  ανέλθει > 220  mmHg 
ή διαστολική  π ίεσ η  > 130  m m H g, διότι η ελάττω ση  της συστηματικής αρτηριακής 
π ίε σ η ς  σ υ ν επ ά γ ετα ι ελά ττω σ η  τη ς C B F και επ έκ τα σ η  του θ ρ ό μ β ο υ  (111).

Μεταβολές του αγγειακού τόνου
Ο  α γγε ια κ ό ς  τό ν ο ς  τω ν  εγκεφ α λικώ ν α γγε ίω ν  μ π ο ρ ε ί να  μεταβληθεί με μεταβολές 

τη ς  P aC C >2 και μ έσ ω  α γγε ιο δρ α σ τ ικ ώ ν  φ α ρ μ ά κ ω ν .

Η υποκαπνία π ρ ο κ α λ ε ί α γ γ ε ιο σ ύ σ π α σ η , π ερ ιο ρ ίζο ντα ς  έτσι τον όγκο του αίματος 
του εγκ εφ ά λο υ  και την ICP. Ο  μ ηχαν ικός υ π ερ α ερ ισ μ ό ς  είναι μία π α ρα δοσ ια κή  
μ έθ ο δ ο ς  ελ ά ττω σ η ς  τη ς IC P σ ε  α σ θ ενε ίς  με ενδοκρά νια  υ π έρ τα σ η . Η υπ ο κ α π νία  
περ ιο ρ ίζε ι τις δ ε υ τε ρ ο π α θ ε ίς  εγκεφ αλικές β λά β ες  μ έσ ω  της ελά ττω σ η ς της ICP, της 
α ύ ξ η σ η ς  του  ιστικού pH  και τη ς  β ελτ ίω σ η ς της ά ρ δ ευ σ η ς  της ισχαιμικής π ερ ιο χή ς , η 
ο π ο ία  π ρ ο κ ύ π τε ι α π ό  το γ εγ ο ν ό ς  ότι η α γ γ ε ιο σ ύ σ π α σ η  γίνεται μόνο στις υγιείς 
π ε ρ ιο χ έ ς  του εγκ εφ ά λο υ  (τα α γγεία  σ τη ν  π ερ ιο χ ή  τη ς β λά β η ς δεν  α π α ντο ύ ν  στο 
C 0 2), α να κ α τα νέμ ο ντα ς το α ίμα  α π ό  τις υγιείς π ρ ο ς  την ισχαιμική π ερ ιο χή  (Robin 
H ood effect). Σ τό χο ς  τη ς θ ερ α π ευ τ ικ ή ς  α υ τή ς π α ρ έμ β α σ η ς  είναι η μείω ση του όγκου
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του εγκεφάλου χω ρ ίς  ό μ ω ς  να μειω θεί η CBF κάτω  α π ό  την ισχαιμική ο υ δ ό  και να 
επ ιταθεί έτσι η ήδη υ π ά ρ χ ο υ σ α  βλάβη. Η σ υν ισ τώ μ ενη  τιμή P a C 0 2  είναι 30-35  
m m H g (112). Εάν η καταστολή και η α πο ιδημ ατική  α γ ω γ ή  α π ο τύ χ ο υ ν  να  ελα ττώ σ ουν  
την ICP θα  χρειασ θεί μείω ση της P a C 0 2 < 30 m m H g. Σε τιμές P a C 0 2 ~28  m m H g 
αλκαλοποιείται το ΕΝΥ και τον εγκεφαλικό ιστό α ντ ιρ ρ ο π ίζο ντα ς  την μετισχαιμική 
ιστική οξέω ση  (113). Σε τιμές P a C 0 2 ό μ ω ς  μ ικρότερες α π ό  18 m m H g π ρ ο κ ύ π τε ι 
έντονος α γ γε ιό σ π α σ μ ο ς , με επ α κ ό λ ο υ θ ο  την εγκεφαλική ισχαιμία και υποξία . Αυτό 
δείχνει ότι η υ π ο κ α π ν ία  π ρ έ π ε ι να τιτλοποιείται. Η τιτλοποίηση  της P a C 0 2 βασίζεται 
στην A JD 0 2 και σ τον  S jv 0 2. Τ ιμές A J D 0 2 > 9m l/dl ή S jv 0 2 < 55%  σ η μ α ίνουν  
εγκεφαλική ισχαιμία.
Ο υπεραερισμός π α ρ ισ τά  την π ρ ώ τη  επ ιλογή  σ την  α ντιμ ετώ π ισ η  ενδο κ ρ ά νια ς 
υ π έρ τα σ η ς  α π ό  υπεραιμ ία , ο π ό τε  ο  S jv 0 2 είναι > 75% . Ο υ π ερ α ερ ισ μ ό ς  είναι 
αποτελεσ ματικός για λιγότερο α π ό  2 4 ώ ρ ες . Στη σ υνέχεια  επ α νέρ χο ντα ι το 
ενδοκυτταρικό και εξω κυτταρικό pH στις α ρχικές τιμές τους και οι λείες μυϊκές ίνες 
τω ν εγκεφαλικώ ν α γγείω ν  δεν  α ντιδρούν  στην υ π ο κ α π ν ία . Σε εστιακή ισχαιμία χ ω ρ ίς  
ενδοκράνια  υ π έρ τα σ η  π ρ έ π ε ι να διατηρείται νορμ ο κ α π νία . Η υ π ο κ α π ν ία  πρ ο κ α λεί σε 
αυτή την π ε ρ ίπ τω σ η  υ π ο κ λ ο π ή  της ρ ο ή ς α π ό  την π έρ ιξ  της ισχαιμ ίας π ερ ιο χή .

Αγγειοδρασηκά φάρμακα. Α γγειοδιασταλτικά φ ά ρ μ α κ α  ό π ω ς  οι α να σ τολείς  
δ ιαύλω ν ασβεστίου , η προστα κυκλ ίνη  (PG I2) και οι α να σ το λείς  της σ υ ν θ ετά σ η ς  της 
θ ρομ β οξά νη ς Α2 φαίνεται να  βελτιώ νουν α ποτελεσ μ α τικά  την αιματική ροή  στις 
ισχαιμικές π ερ ιο χ ές , χ ω ρ ίς  εν τούτοις να  επ ιδ ρ ο ύ ν  σ την  έκβαση  τω ν π ε ιρ α μ α το ζώ ω ν  
(114, 115). Η αμινοφυλλίνη αυξάνει την αιματική ροή  στις ισχαιμικές π ερ ιο χ ές , 
π ιθ α ν ώ ς  μ έσ ω  α γ γ ε ιο σ ύ σ π α σ η ς  στις φ υσ ιολογικές π ερ ιο χ έ ς  και βελτίω σ η ς της 
π α ρ ά π λ ε υ ρ η ς  κυκλοφ ορίας (116). Η ινδομεθακίνη, ένα ς  ισ χυ ρ ό ς  α να σ το λέα ς  της 
κυκλοοξυγενάσης, αναστέλλει τη σ ύνθεσ η  της θ ρ ο μ β ο ξ ά ν η ς  π ερ ισ σ ό τερ ο  α π ό  ό,τι 
αυτή της προσ τα κυκλ ίνη ς και έτσι ασκεί θεω ρητικά  προσ τα τευτική  δ ρ ά σ η  σ το υ ς  
ισχαιμικούς ιστούς, αναφ έρετα ι ό μ ω ς  ότι επ ιδεινώ νει το ο ίδημα  μετά α π ό  ισχαιμία
(117) . Εχει χρη σ ιμ ο π ο ιη θεί σε σ υ νδ υ α σ μ ό  με PG I2 για π ρ ο σ τα σ ία  του εγκεφ άλου
(118) . Π ρόσφ ατα  έχουν  α να φ ερθεί π ερ ιπ τώ σ ε ις  ανθεκτικής στον  υ π ερ α ερ ισ μ ό  και 
στα βαρβιτουρικά ενδοκρα νια κής υ π έρ τα σ η ς, π ο υ  βελτιώ θηκε με ινδομεθακίνη  και 
μάλιστα για π α ρ α τετα μ ένο  χρό νο . Η π ρ ο λη π τικ ή  χο ρ ή γη σ η  ινδομ εθακ ίνης (π ρ ιν  α π ό  
ισχαιμία) βελτιώνει τη νευρολογική  έκβαση  (119), δ υ σ τυ χ ώ ς  ό μ ω ς  η θεραπευτική  
χορή γησ η  του φ αρμ άκου  (μετά την εγκατάσταση  της ισχαιμίας) δεν  έχει καμία 
ευνοϊκή δρ ά σ η  (120).

Ο ξυ γό νο . Ο εγκέφ α λος χρη σ ιμ οπ ο ιε ί μ εγάλες π ο σ ό τη τε ς  0 2 και ω ς  εκ τούτου είναι 
ιδιαίτερα ευα ίσ θη τος στην υποξία . Κ αταναλώ νει το 15-20%  του συνολικά  
καταναλισκόμενου οξυγόνου , ενώ  το β ά ρ ο ς  του α π ο τελ εί μόλις το 2%  του σω ματικού  
βάρους. Είναι λογικό να  θεω ρείτα ι ότι η αύξηση  τη ς Ρ α 0 2 > 100m m  Hg με τη 
χορήγηση  0 2 100%  (F i0 2 = 1) με σ κ ο π ό  την αύξηση  του δ ιαλυμένου  σ το  π λ ά σ μ α  και 
έτσι της ιστικής Ρ 0 2 βελτιώνει την ο ξυ γό νω σ η  τω ν  κυττάρω ν τη ς ισχαιμικής 
π ερ ιοχή ς. Εν τούτοις, α ν  αναλογισθεί κανείς ότι α φ εν ό ς  η Hb είναι σ χ εδ ό ν  π λ ή ρ ω ς  
κορεσμένη και με F i0 2 τ Ν-0.21 και α φ ετέρου  ότι το 0 2 π ρ ο κ α λε ί βλάβη  σ το υ ς  
π νεύ μ ο νες  και ελαττώνει την CBF σ υ νεπ εία  α γ γ ε ιο σ υ σ π ά σ εω ς , φαίνεται ότι η 
νορμοβαρική  υπεροξία  δ εν  π ρ ο σ φ έρ ε ι κ ά πο ιο  πλεο νέκ τη μ α  στην α ντιμ ετώ π ισ η  τη ς 
εγκεφαλικής ισχαιμίας. Το υ π έ ρ β α ρ ε ς  οξυγόνο  ό μ ω ς  υ π ό σ χετα ι π ο λ λ ά  στην 
αντιμετώ πιση  α ρ ρ ώ σ τω ν  με εστιακή ισχαιμία του εγκεφ άλου . Ελαττώνει την έκταση
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του εμ φ ρά κ του  εά ν  χο ρ η γη θ ε ί σ ε  π ε ιρ α μ α τό ζω α  2 .5  - 3 .5  ώ ρ ε ς  μετά α π ό  αποκλεισμό  
τη ς μ έσ η ς  εγκεφ α λικής α ρ τη ρ ία ς  (121). Η μ έθ ο δ ο ς  ό μ ω ς  αυτή δεν  χαίρει ευρείας 
ε φ α ρ μ ο γ ή ς  στον  ά ν θ ρ ω π ο  λ ό γ ω  έλλειψ ης σχετικώ ν κλινικών μελετώ ν και του 
κ ινδύνου  τη ς  τοξικής δ ρ ά σ η ς  τη ς υ π ερ β α ρ ικ ή ς  υ π ερ ο ξ ία ς  (αυξάνει την π α ρ α γω γ ή  
κυτταροτοξικώ ν μ ετα βολ ιτώ ν  του Ο 2 ) σ τον  εγκεφαλικό ιστό (122). Εχει βρεθεί 
εξά λλου  σ ε  π ε ιρ α μ α τό ζω α  ότι α ύξηση  της ο ξ υ γ ο νώ σ εω ς  του α ίματος με ένα 
γα λ α κ τώ δη  φ θ ο ρ ιο ά νθ ρ α κ α  (F luosol DA, τεχνη τός μ ετα φ ορέα ς Ο 2 ) μειώνει το 
μ έγ εθ ο ς  του εγκεφαλικού εμ φ ράκτου  και βελτιώνει την τελική νευρολογική έκβαση 
(123). Τ ο π ρ ό β λ η μ α  με το F luosol DA είναι ότι π ροκα λεί βλά βες στο 
δ ικτυοενδοθη λ ια κό  σ ύ σ τη μ α  και στα  λευκοκύτταρα.

Υ π ο θ ε ρ μ ία . Ο π ω ς  έχει ήδη  α να φ ερθεί, η βλάβη  α π ό  ισχαιμία α να πτύσ σ ετα ι εξαιτίας 
του ότι η π α ρ ο χ ή  Ο 2 δ εν  αρκεί για  την δ ιατήρηση  του α ερόβ ιου  μεταβολισμού και ο 
α ν α ερ ό β ιο ς  μ ετα β ο λ ισ μ ό ς α δυνα τεί να  π α ρ ά γ ε ι τις α π α ρ α ίτη τες  για τη διατήρηση της 
φ υσ ιο λ ο γ ικ ή ς ιοντικής δ ια φ ο ρ ά ς  εκ α τέρ ω θ εν  της μ εμ β ρ ά νη ς του νευρικού κυττάρου 
π ο σ ό τη τε ς  ενέργεια ς. Η δ ια τα ρα χή  της φ υσ ιολογική ς ιοντικής δ ια φ ο ρ ά ς  συνεπάγετα ι 
σημ αντικό  α ρ ιθμ ό  μ εταβολικώ ν επ α κ ό λ ο υ θ ω ν , τα ο π ο ία  π α ίζο υ ν  με τη σειρά  το υς το 
δικό το υ ς  ρόλο  σ τη ν  οξεία  κ υ ττα ρ ο π α θ ο λο γ ία  του εξελισσόμενου εμφράκτου. Η 
υ π ο θ ερ μ ία  αυξάνει την α ντοχή  του νευρ ικού  κυττάρου στην πλημ μ ελή  π α ρ ο χ ή  Ο 2 και 
π ρ ο σ τα τεύ ε ι τον εγκ έφ α λο  α π ό  την υποξική  βλάβη, επ ε ιδή  ελαττώ νει τον εγκεφαλικό 
μ ετα βολ ισ μ ό  και τις α νά γκ ες  τω ν  ν ευ ρ ώ ν ω ν  σε ενέργεια , π α ρ ισ τώ ν τα ς  την πλέον  
α π οτελεσ μ α τικ ή  φ υσ ιολογική  π ρ ο φ ύ λ α ξ η  α π ό  την ισχαιμική βλάβη. Η κατανάλω ση 
0 2 σ το ν  εγκ έφ α λο  μειώ νεται κατά 5-7%  α νά  β α θ μ ό  ελ α ττώ σ εω ς της θερμοκρασ ίας 
(124 ,1 2 5 ). Εχει βρ εθεί ότι π ε ιρ α μ α τό ζω α , τα ο π ο ία  υποβά λλοντα ι σε υποξία  τέτοιου 
β α θμ ο ύ , ώ σ τε  να  μ ειω θεί η σ υ γκ έντρ ω σ η  Α ΤΡ σ το  ήμισυ υ π ό  συνθήκες 
ν ο ρ μ ο θ ερ μ ία ς  (37°C) δ ια τη ρ ο ύ ν  τη σ υ γκ έντρ ω σ η  Α ΤΡ και φ ω σ φ οκρεα τίνη ς σε 
φ υσ ιολογικά  ε π ίπ ε δ α  α ν  π α ρ ά λ λ η λ α  με την υποξία  υ π ο β λ η θ ο ύ ν  σε υ π ο θ ερ μ ία  (126). 
Ε κτός α π ό  την εξο ικονόμη ση  ενέρ γε ια ς  η υ π ο θ ερ μ ία  σ υ νεπ ά γετα ι μία σειρά  ευνοϊκώ ν 
για  τη δ ια τή ρη σ η  τη ς α κερα ιότητα ς τω ν  νευρ ικώ ν κυττάρω ν β ιοχημικώ ν και 
π α θ ο φ υ σ ιο λ ο γ ικ ώ ν  μ ετα βολώ ν, ανταγω νιζόμ ενη  όλες τις βλα β ερ ές σ υ νέπ ειες  της 
ισχα ιμ ίας. Σ υγκεκριμένα: α) μειώ νει την ε ίσ ο δο  ιόντω ν ασβεστίου  στο κύτταρο, β) 
μειώ νει την έκλυση  γλουταμ ίνη ς, γλυκ ίνης και ν το π α μ ίνη ς, γ) αναστέλλει την 
π ρ ω τεϊν ική  κινάση C, δ) βελτιώ νει τη χρ η σ ιμ ο π ο ίη σ η  τη ς γλυκόζης, ε) περ ιορίζει την 
υ π ερ ο ξ ε ίδ ω σ η  τω ν  λ ιπ ιδ ίω ν  και το σ χη μ α τισ μ ό  Ε Ρ Ο 2 , ζ) σ τα θ ερ ο π ο ιε ί την κυτταρική 
μ εμ β ρ ά νη  και ελαττώ νει τη δ ια π ερ α τό τη τα  του α ιματοεγκεφαλικού φ ρα γμ ού , η) 
μειώ νει την έκκριση νευ ρ ο δ ια β ιβ α σ τώ ν  και η) περ ιορ ίζει την υπερα ιμ ία  π ο υ  
π ρ ο κ ύ π τε ι κατά την επ α να ιμ ά τω σ η  (127). Το κλινικό ό φ ελο ς της υ ποθερμ ία ς 
συνίστατα ι σ ε  μείω ση  τη ς  έκ τα σ η ς τη ς ισχαιμ ικής π ε ρ ιο χ ή ς  και βελτίω ση της 
νευ ρ ο λο γ ικ ή ς  έκβα σ η ς.
Η βα θ ιά  υ π ο θ ερ μ ία  (< 28° C) π ρ ο σ τα τεύ ε ι τον εγκέφ αλο  και α π ό  την εστιακή και α π ό  
την ολική ισχαιμία, αλλά  η υ π ο θ ερ μ ία  μ π ο ρ ε ί να  προκ α λέσ ει βλά β ες ποιοτικά  όμοιες 
με α υ τές  π ο υ  π ρ ο κ α λ ε ί η υ π ο ξ ία  (128). Ε π ίσ η ς  η έντονη υ π ο θ ερ μ ία  προκαλεί 
σ ο β α ρ έ ς  α ιμ οδυνα μ ικ ές δ ια τα ρ α χές  και σ υ νθ ή κ ες  ο ξέω σ η ς. Τελευταία το 
επ ισ τη μ ο ν ικ ό  ενδ ια φ έρ ο ν  έχει επ ικ εντρ ω θ ε ί σ την  ή π ια  (33°-36° C) και μέτρια (29°-32° 
C) υ π ο θ ερ μ ία , καθότι β ρέθη κε πειρα μ ατικά  και κλινικά ότι ο εγκέφαλος 
π ρ ο σ τα τεύ ετα ι α π ό  την ισχαιμική βλάβη , το σχημ α τισ μ ό  ο ιδήμ α τος και την 
ενδοκρά νια  υ π έρ τα σ η  ακόμα  και με μ ικρές μειώ σεις της θ ερ μ ο κ ρ α σ ία ς του σώ ματος.
Η χρονική  στιγμή εφ α ρ μ ο γ ή ς  τη ς  υ π ο θ ερ μ ία ς  (timing) έχει κρίσιμη σημασ ία , δηλαδή 
η υ π ο θ ερ μ ία  είναι α ποτελεσ μα τική  όταν  εφαρμόζετα ι κατά την διάρκεια της
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εγκεφαλικής ισχαιμ ίας ή το π ο λ ύ  15-90 min μετά το ισχαιμικό επ ε ισ ό δ ιο  (129). 
Π αρομοίω ς, ή π ια  υ π ο θ ερ μ ία  (34°C) π ο υ  εφ αρμόζετα ι α μ έσ ω ς  μετά 
καρδιοπνευμονική  α να ζω ο γό νη σ η  για διάρκεια  μ ίας ώ ρ α ς , περ ιορ ίζει σημαντικά  την 
ιστοπαθολογική  βλάβη και το βα θμ ό  λειτουργικής έκ π τω σ η ς , ενώ  κα θυσ τέρη σ η  στην 
εφ αρμογή  της υ π ο θ ερ μ ία ς  μέχρι 15-30 min μετά την α να κ ο π ή  σχετίζεται με 
χειρότερη έκβαση.
Η υπ ερθερμ ία , ακόμη και η μέτρια, αυξάνει τον εγκεφαλικό  μεταβολισμ ό  και τις 
α νά γκες τω ν  ν ευ ρ ώ νω ν  σε ενέργεια  και π ρ ο κ α λε ί - αντίθετα  π ρ ο ς  την υ π ο θ ερ μ ία - 
επ ιδείνω σ η  της νευρολογική ς έκ β α σ η ς (130). Ω ς εκ τούτου, ενδείκνυται στην κλινική 
π ρά ξη  η « θερ α π ε ία »  της υ π ερ θ ερ μ ία ς  με α ντιπυρετικά  και ψ υ χ ρ ά  επ ιθ έμ α τα  σε 
ασθενείς με εγκεφαλική ισχαιμία.

Κ α τα σ το λή . Τα κατασταλτικά φ άρμ ακα  και οι ανα ισθητικοί π α ρ ά γ ο ν τε ς  μ ειώ νουν  τον 
εγκεφαλικό μεταβολισμό  (CMR) και μ π ο ρ εί να  π ρ ο σ τα τεύ σ ο υ ν  τον εγκέφ α λο  α π ό  την 

• ισχαιμική βλάβη. Τα βαρβιτουρικά μ ειώ νουν  τον CM R, αλλά και την IC P και μάλιστα 
είναι δυνατόν  να αντιμ ετω π ισ θεί με αυτά  το ανθεκτικό σ τον  υ π ερ α ερ ισ μ ό  και στην 
χορήγηση  μαννιτόλης εγκεφαλικό ο ίδημα  και η ενδοκρά νια  υ π έρ τα σ η . Π ερα ιτέρω  τα 
βαρβιτουρικά μ ειώ νουν την ε ίσ ο δο  α σ βεσ τίου  και γλυ κ ό ζη ς σ το  κ ύ π α ρ ο , 
μ πλοκά ρουν  τους δ ια ύ λ ο υς Να* και την δη μ ιουργία  Ε Ρ Ο 2 , ενώ  α υ ξά νο υ ν  την 
π α ρ α γ ω γ ή  κυκλικού ΑΜΡ και αντιστρατεύονται τις δρ ά σ ε ις  του NMDA και του ΑΜΡΑ 
(131). Δεν π ρ ο σ τα τεύ ο υ ν  ό μ ω ς  τον εγκέφ αλο  α π ό  τη βλάβη  π ο υ  π ρ ο κ α λε ί η 
σφαιρική εγκεφαλική ισχαιμία σ υ νεπ εία  καρδ ιακής α να κ ο π ή ς , είτε χ ο ρ η γ η θ ο ύ ν  πρ ιν , 
είτε κατά, είτε μετά το επ ε ισ ό δ ιο  και τούτο διότι δ εν  μπορούν να καταστείλουν τον 
εγκεφαλικό μεταβολισμό όταν απουσιάζει η ηλεκτροφυσιολογική λειτουργία (132). Τα 
βαρβιτουρικά ελαττώ νουν εξάλλου το μ έγεθ ο ς  της εμφ ρσ γμ α τικής π ε ρ ιο χ ή ς  σε 
μοντέλα π ε ιρ α μ α το ζώ ω ν  με π ρ ο σ ω ρ ιν ή  εστιακή ισχαιμία (133), μ έσ ω  υ π ο κ λ ο π ή ς  
α ίματος α π ό  τις υγιείς π ερ ιο χ ές , ό π ο υ  π ρ ο κ α λ ο ύ ν  α γ γ ε ιο σ ύ σ π α σ η  π ρ ο ς  την π ερ ιο χ ή  
της ισχαιμίας (134). Φ αίνεται ότι ιδανική ένδειξη  χ ο ρ ή γ η σ η ς  βα ρβ ιτουρ ικώ ν 
α π ο τελ ο ύν  οι εγχειρή σ εις  έξω - και ενδοκρα νια κή ς επ α να γ γ ε ίω σ η ς , λίγο  π ρ ιν  την 
π ρ ο σ ω ρ ινή  α π ο λ ίνω σ η  του αγγείου , ενώ  δεν  συνισ τώ ντα ι σ ε  π λ ή ρ η  εγκεφαλική 
ισχαιμία (135).

Οι βενζοδιαζετττνες π ερ ιο ρ ίζο υ ν  το νευρολογικό  έλλειμμα και α υ ξά νο υ ν  το π ο σ ο σ τό  
επ ιβ ίω σ η ς μετά α π ό  ατελή σφαιρική ισχαιμία και υ π ο ξ ία  (136). Η διαζεπάμη μειώνει 
την συχνότητα  εμ φ ά νισ η ς και το μ έγ εθ ο ς  τω ν  μετεγχειρητικώ ν ν ευ ρ ο λο γ ικ ώ ν  και 
ψ υχιατρικώ ν π ρ ο β λ η μ ά τω ν  σε α σ θ ενε ίς  π ο υ  υ π ο β λ ή θ η σ α ν  σ ε  επ έμ β α σ η  με 
εξω σω ματική  κα ρδ ιοπνευμ ονική  κυκλοφ ορία  (137). Η μιδαζολάμη ελαττώ νει 
σημαντικά στον  ά ν θ ρ ω π ο  (κατά δ ο σ ο εξα ρ τώ μ ενο  τρ ό π ο ) τον CM R και την CBF και 
διατηρεί τα ε π ίπ ε δ α  του ΑΤΡ, π ρ ο σ τα τεύ ο ντα ς  το υ ς  ν ευ ρ ώ ν ες  του ιπ π ο κ ά μ π ο υ  α π ό  
την ανοξική βλάβη (138). Π αρά τις ιδιότητες α υτές η μ ιδαζολάμη και η δ ια ζεπ ά μ η  δεν  ; 
α ποτελούν  την π ρ ώ τη  κλινική επ ιλογή  για π ρ ο σ τα σ ία  του εγκεφ ά λου  α π ό  ισχαιμία, 
διότι έχουν  π α ρ α τετα μ ένη  δρά σ η  και είναι δύσ κ ολο  να  εκτιμηθεί έγκα ιρα  η 
νευρολογική εικόνα του α ρ ρώ σ το υ .

Λ >
Η Προποφόλη ελαττώ νει σημαντικά τον CM R και την C B F (139) και επ ιπ λ έ ο ν  
δεσμεύει τις Ε Ρ Ο 2 . Ε νώ  ό μ ω ς  μ π ο ρ εί θεω ρητικά  να  π ρ ο σ τα τεύ σ ε ι τον εγκέφ α λο  α π ό  
ισχαιμία, βρέθηκε σ ε  ένα  πειρα μ ατικό  μοντέλο σφ α ιρ ική ς ισχα ιμ ίας ότι τα 
π ε ιρα μ α τό ζω α  δεν  π α ρ ο υ σ ία σ α ν  καλύτερη νευρολογική  έκβα σ η  α π ό  α υτά  της



5 8

ο μ ά δ α ς  ελέγχο υ , π α ρ ά  την καλύτερη  ΗΕΓφική εικόνα και ηλεκτρολυτική ομοιοστασία  
(140 ,141 ).

Η Ετομιδάτη π ρ ο κ α λ ε ί σ ύ σ π α σ η  τω ν  α γγε ίω ν  του εγκεφ άλου , ελαττώ νει την CBF 
τα χύτα τα  και π ρ ο κ α λ ε ί α να σ τρέψ ιμ η  δο σ ο εξα ρ τώ μ ενη  μείω ση του CMR και σε 
β α θ μ ό  π α ρ ό μ ο ιο  με τα βα ρβιτουρικά , αλλά  με λιγότερη  καρδιαγγειακή  καταστολή 
(142). Δ εν  ενδείκνυτα ι ό μ ω ς  για  π α ρ α τετα μ ένη  χο ρή γη σ η , επ ε ιδή  καταστέλλει 
σημαντικά  τη σ τερ ο ε ιδο γένεσ η  (143).

Η Φαινυντοίνη π ρ ο σ τα τεύ ε ι τον  εγκέφ α λο  α π ό  υ π οξία  ή ισχαιμία, διότι ελαττώνει 
τον  CM R κατά 40 -6 0 %  (144) και π ρ ο σ τα τεύ ε ι τους ν ευ ρ ώ νες  α π ό  την - 
π ρ ο κ α λ ο ύ μ εν η  α π ό  την υ π ο ξ ία - δ ια τα ρα χή  της σ υ γκ έντρ ω σ η ς καλίου / νατρίου 
εκ α τέρ ω θ εν  τη ς  κυτταρ ικής το υ ς  μ εμ β ρ ά νη ς  και την ε ίσ ο δο  ιόντω ν ασβεστίου  στο 
κύτταρο  (145).

Τα πτητικά αναισθητικά ισοφλουράνιο, σεβοφλουράνιο και δεσφλουράνιο 
β ελτ ιώ νο υ ν  τη σ χ έσ η  π ρ ο σ φ ε ρ ό μ ε ν ο υ  /  α π α ιτο ύ μ ενο υ  Ο 2 σ ε εστιακή εγκεφαλική 
ισχαιμία , διότι κα τα σ τέλλουν  το μ ετα βολ ισμ ό  του εγκεφ άλου , ιδ ίω ς ότα ν  χορηγούνται 
σ ε  δ ό σ η  μ εγα λύτερη  τω ν  2MAC. Μ ελέτες σε π ε ιρ α μ α τό ζω α  με εστιακή ισχαιμία ή 
ατελή ισχαιμ ία  ε ν ό ς  ημ ισφ αιρ ίου  α π έδ ε ιξ α ν  ότι τα φ άρμ ακα  αυτά  μ π ο ρ ο ύ ν  να 
π ερ ιο ρ ίσ ο υ ν  την εμφ ραγμα τική  π ερ ιο χ ή  και να  βελτιώ σ ουν  την νευρολογική  έκβαση, 
ότα ν  χ ο ρ η γ η θ ο ύ ν  π ρ ο  της π ρ ό κ λ η σ η ς  της ισχα ιμ ίας (146). Α νάλογα ήταν τα 
α π ο τελ έσ μ α τα  μελέτης σ ε  α να ισ θ η το π ο ιη μ ένο υ ς  α σ θενε ίς  π ο υ  υ π ο β λ ή θ η σ α ν  σε 
καρω τιδ ική  ενδα ρ τη ρ εκ το μ ή , ό π ο υ  βρέθηκε α ύξηση  της α ντο χή ς  του εγκεφάλου σε 
χαμ ηλή  αιματική ροή  και δ ιατήρη ση  της νευρ ο λο γ ικ ή ς λε ιτουργίας κατά την διάρκεια 
του α π ο κ λ ε ισ μ ο ύ  της κ α ρ ω τίδ α ς  (147). Τ ο ισοφ λουρά νιο  πρ ο κ α λεί μεγάλη αλλά 
τα χ έω ς  α να σ τρ έψ ιμ η  δ ο σ ο εξα ρ τώ μ ενη  καταστολή  της μεταβολικής δραστηρ ιότητας 
του εγκ εφ ά λο υ  (148), ενώ  π α ρ ά λ λ η λ α  εμφανίζεται μια ελάχιστη  αύξηση  της CBF, 
λ ό γ ω  ελ ά ττω σ η ς  τω ν  εγκεφ α λικώ ν α γγε ια κ ώ ν  α ντισ τά σ εω ν  (149). Η προστατευτική  
δ ρ ά σ η  του ισ ο φ λο υ ρα ν ίο υ  επ ιβ εβ α ιώ νετα ι και α π ό  το εύρη μ α  ότι αν  χορη γη θεί κατά 
την διάρκεια  ισχα ιμ ία ς διατηρεί σε φ υσ ιολογικά  ε π ίπ ε δ α  τα α π ο θ έμ α τα  του 
εγκ εφ ά λο υ  σ ε  Α Τ Ρ και φ ω σ φ ο κ ρ εα τίνη  (150).

Ανταγωνιστές των διαύλων ασβεστίου. Η ισχαιμία π ρ ο κ α λεί μαζική είσοδο 
ιονισμένου  α σ β εσ τίο υ  στα  κύτταρα, με επ α κ ό λ ο υ θ ο  μία σειρά  β ιοχημικώ ν γεγονότω ν, 
π ο υ  κα τα λή γουν  σ ε  μη α να σ τρ έψ ιμ η  βλάβη  τω ν  ν ευ ρ ώ νω ν , ακόμα  και εκείνω ν π ο υ  
δ εν  υ π έσ τη σ α ν  ολοκληρω τική  βλάβη  α π ό  την ένδεια  οξυγόνου  (S hap iro  1985). Η 
π ρ ό λ η ψ η  τη ς ε ισ ό δο υ  ιόντω ν α σ β εσ τίου  και έτσι της β ιοχημικής α υτή ς καταιγίδας 
μ π ο ρ ε ί να  δ ια σ ώ σ ει τα κύτταρα  εκείνα π ο υ  δ εν  έχο υ ν  υ π ο σ τε ί μη αναστρέψ ιμη 
β λά β η  α π ό  υ π ο ξ ία . Α υτό μ π ο ρ ε ί να  επ ιτευ χθ ε ί με το υ ς  α π ο κ λεισ τές  τω ν διαύλω ν 
α σ β εσ τίο υ , μία ετερογενή  ο μ ά δ α  φ α ρ μ ά κ ω ν  (σ υ μ π ερ ιλα μ β α νο μ ένω ν  π α ρ α γ ώ γ ω ν  
τη ς π α π α β ε ρ ίν η ς , τη ς δ ιυ δ ρ ο π υ ρ ιδ ίν η ς  και της π ιπ ερ α ζ ίνη ς), τα ο π ο ία  α ποκλείουν  
την  ε ίσ ο δ ο  C a ++ μ έσ ω  τω ν  ευ α ίσ θ η τω ν  στις  δ ια φ ο ρ ές  δυναμ ικού δ ιαύλω ν της 
κυτταρικής μ εμ β ρ ά νη ς. Οι α π ο κ λ ε ισ τές  τω ν  δ ια ύ λ ω ν  ασβεστίου  α σκούν  διττή 
ευεργετική  δρ ά σ η : α) β ελτιώ νουν  την αιματική ροή, δ ρ ώ ν τα ς  στο  αγγειακό τοίχω μα 
και β) α σ κ ο ύ ν  π ρ ο σ τα τευ τικ ή  δ ρ ά σ η  σ τα  νευρικά  και νευρογλο ιακά  κύτταρα, 
α π ο τ ρ έ π ο ν τ α ς  την υ π έρ μ ετρ η  σ υ γκ έντρ ω σ η  C a ++ στο  κυτταρόπλασ μ ά  τους. 
Π ερα ιτέρω  ελα ττώ νο υ ν  την σ υ γκ έντρ ω σ η  γαλακτικού οξέος, καταστέλλοντας την 
π α ρ α γ ω γ ή  και επ ιτε ίνο ντα ς  την ο ξε ίδω σ η  του και π ερ ιο ρ ίζο υ ν  την υπ ερ ο ξε ίδω σ η  τω ν
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λιπ ιδίω ν, διότι εγκλω βίζουν  τις Ε Ρ 0 2 (π ο υ  σχηματίζοντα ι κατά την ισχαιμία) στην 
δ ιπλοσ τιβάδα  τω ν λ ιπ ο ε ιδώ ν , α π ο τρ έ π ο ν τα ς  έτσι την δρ ά σ η  τους (151). Ε π ί π λ έο ν , 
τα φ άρμακα  αυτά  βελτιώ νουν τις ρεολογικές ιδιότητες του α ίματος, διότι δ ιατηρούν 
την πλαστικότητα  τω ν ε ρ υ θ ρ ώ ν  α ιμοσφ α ιρ ίω ν, εμ π ο δ ίζο ντα ς  την π α ρ α μ ό ρ φ ω σ ή  
τους, η ο π ο ία  π ρ ο κ ύ π τε ι κατά την υ π οξία  λ ό γω  της ε ισ ό δο υ  C a ~  στο  
κυτταρόπλασ μά  τους και δυσχερα ίνει τη αιματική ροή στη νεκροβιω τική ζώ νη.
Οι ανταγω νιστές C a ~  νιμοδιπίνη, φλουναριζίνη, νικαρδιπίνη και λιδοφλαζίνη α σ κούν  
εκλεκτική δρά σ η  στα εγκεφαλικά αγγεία  και γιαυτό προτιμ ούντα ι για την εγκεφαλική 
προσ τα σ ία . Η νιμοδιπίνη (ανήκει σ την  ο μ ά δ α  τω ν δ ιυ δ ρ ο π υ ρ ιδ ιν ώ ν) δ ρ α  κυρ ίω ς στα 
αγγεία του εγκεφάλου, λ ό γω  της μεγαλύτερη ς ευ α ισ θη σ ία ς τω ν ειδ ικώ ν υ π ο δ ο χ έω ν  
τω ν αγγείω ν α υτώ ν στην εν λό γω  ουσία  και λό γω  του ότι δ ιέρχετα ι εύκολα τον 
αιματοεγκεφαλικό φ ρα γμ ό , ό π ο υ  προκα λεί αύξηση  της CBF (152). Εχει καταδειχθεί 
πειραματικά  ότι η νιμοδιπ ίνη , χορη γούμ ενη  π ρ ιν  την α π ο λ ίνω σ η  της καρω τίδας, 
περιορίζει τις ισχαιμικές α λλο ιώ σεις τω ν π ε ιρ α μ α το ζώ ω ν , π α ρ ά  τη μικρή υ π ό τα σ η  

' π ο υ  προκαλεί (153). Αντιφατικά είναι τα α π ο τελέσ μ α τα  όσ ον  α φ ο ρ ά  στη βελτίω ση 
της περ ιοχ ική ς CBF και στο  μ έγεθος της εμφ ραγματικής π ερ ιο χ ή ς , όταν η νιμοδιπ ίνη  
χορηγείται μετά την π ρ ό κ λη σ η  της εστιακής ισχαιμ ίας (154, 155). Σε πειραματική  
π λ ή ρ η  εγκεφαλική ισχαιμία η ν ιμοδιπ ίνη  βελτίω σε την κατανομή της αιματικής ρ οή ς 
στην φ άση της επ α να ιμ ά τω σ η ς, κ α θ ώ ς και τη νευρολογική  έκβαση  (156). Σε μία 
μετα-ανάλυση σ υ σ σ ω ρ ευ μ ένω ν  δ εδ ο μ ένω ν  α π ό  π ο λ λ α π λ έ ς  μελέτες φ άνηκε ότι οι 
ασθενείς π ο υ  α ντιμ ετω π ίσ θη καν  έγκαιρα, ήτοι τις π ρ ώ τε ς  1 2 - 1 8  ώ ρ ες  μετά την 
εμφάνιση τω ν σ υ μ π τω μ ά τω ν  του ισχαιμικού επ ε ισ ο δ ίο υ , π α ρ ο υ σ ία σ α ν  βελτίω ση 
(157). Σημαντική ήταν η βελτίω ση, ό σ ο  α φ ο ρ ά  στην επ ιβ ίω σ η  τω ν α σ θ ενώ ν , σε μία 
ομάδα  π ο υ  είχαν υποστεί καρδιακή α να κ ο π ή  και η π ρ ο σ π ά θ ε ια  κ α ρδ ιοπ νευμ ον ικ ή ς 
α να ζω ο γό νη σ η ς καθυσ τέρησ ε >10m in (158).
Η φλουναριζίνη (ανήκει στην ομ ά δα  τω ν δ ιφ α ινυ λπ ιπ ερ α ζ ινώ ν) δ ρ α  στις λείες μυϊκές 
ίνες του το ιχώ ματος τω ν α γγείω ν , στα  θρ ο μ β ο κ υ ττά ρ ω ν  και στα ερ υθρ ο κ ύττα ρα  του 
εγκεφαλικού ιστού και μ π ο ρ εί να  π ρ ο σ τα τεύ σ ε ι τη νεκροβιω τική ζώ νη  της ισχαιμικής 
εστίας, π ρ ο λα μ β ά νο ντα ς  την α γγε ιο σ ύ σ π α σ η , ελα ττώ νοντα ς τη γλοιότητα του 
α ίματος και δ ια τη ρώ ντα ς την πλαστικότητα  τω ν  ε ρ υ θ ρ ώ ν  α ιμ οσφ α ιρ ίω ν. Η ευεργετική 
της δρά σ η  καθίσταται κα ταφ ανής κατά την 4-6η  ημέρα  α π ό  την εγκατάστασ η  του 
ισχαιμικού εγκεφαλικού επ ε ισ ο δ ίο υ . Εν τούτοις, δ εν  π ρ ο σ τα τεύ ει α π ό  σφαιρική 
ισχαιμία, όταν χορηγείται 10m in μετά την εγκατάστασ ή  της (159) ούτε αυξάνει την 
CBF κατά την ισχαιμία και κατά την επ α να ιμ ά τω σ η , όταν  χορηγείται π ρ ιν  και μετά 
α π ό  ισχαιμία 15 min (160).
Η λιδοφλαζίνη έχει μελετηθεί κυρ ίω ς για  την π ρ ό λ η ψ η  τη ς  νευρολογική ς βλά β η ς 
μετά α π ό  α να κοπή . Σε πειραματικά  μοντέλα καρδιακής α να κ ο π ή ς  τα α π ο τελ έσ μ α τα  
ήταν αντιφατικά. Η χο ρή γη σ η  της λ ιδοφ λαζίνης σε ασθενείς , π ο υ  υ π έσ τη σ α ν  επ ιτυχή  
κ α ρδ ιοα να πνευσ πκή  α να ζω ο γό νη σ η  αλλά π α ρ έμ ε ινα ν  σε κω μ ατώ δη  κατάσταση, δεν  
είχε κανένα θετικό α π ο τέλ εσ μ α  (161). Ε π ο μ έν ω ς  η λιδοφλαζίνη  μόνη της δεν  
βελτιώνει τη νευρολογική βλάβη  μετά α π ό  π α ρα τετα μ ένη  ολική εγκεφαλική ισχαιμία.
Η νικαρδιπίνη με όμοιες ιδιότητες και δρ ά σ ε ις  με αυτές της ν ιμ ο δ ιπ ίνη ς (162) έχει 
χρη σ ιμοπο ιη θεί σ ε  κλινικές μελέτες α σ θ ενώ ν  με υ π α ρ α χνο ε ιδή  α ιμ ορραγία  και έδειξε 
μικτά α ποτελέσ μα τα , ήτοι ελρττω ση  του α γγε ιο σ π ά σ μ ο υ , αλλά  καμία βελτίω ση στην 
συνολική έκβαση, σ ε  σύγκρ ιση  με την σ υνήθη  αντιμ ετώ π ισ η  (163, 164). Καμία 
σημαντική δ ια φ ορά  ό σ ο  α να φ ο ρ ά  στη νευρολογική  έκβαση  δεν  π α ρ α τη ρ ή θ η κ ε  
επ ίσ η ς  μεταξύ τω ν ο μ ά δ ω ν  με ή χ ω ρ ίς  αποκλειστή  Ca**, ό π ω ς  και μεταξύ τω ν 
υ π ο ο μ ά δ ω ν  ν ιμ οδ ιπ ίνη ς /  ν ικα ρδ ιπ ίνη ς σ ε  α σ θενείς  π ο υ  χε ιρουργή θη κ α ν  για 
ανεύρυσ μ α  εγκεφάλου (165).
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Μαγνήσιο. Σε π α ρ α τη ρ ή σ ε ις  in vitro έχει βρεθεί ότι τα ιόντα μαγνησ ίου  (Mg++) 
ελα ττώ νο υ ν  τη σ υ ν επ ε ία  ισ χα ιμ ία ς /  α νο ξ ία ς μετακίνηση C a ++, μ π λο κ ά ρ ο ντα ς  τους 
δ ια ύ λ ο υ ς π ο υ  είναι ευα ίσθη το ι στην  δ ια φ ο ρ ά  δυναμ ικού  και προ σ τα τεύ ει έτσι τους 
ν ευ ρ ώ ν ες  α π ό  την ανοξική β λά βη  (166). Π ροκαλεί ε π ίσ η ς  δ ιαστολή  τω ν α γγε ίω ν  του 
εγκ εφ ά λο υ  με α π ο τέλ εσ μ α  την  α ύξη σ η  τη ς C BF και π α ρ εμ π ο δ ίζε ι την α π ελ ευ θ έρ ω σ η  
νευ ρ ο μ ετα β ιβ α σ τώ ν , α π ο κ λ ε ίο ντα ς  τη σ υ νο π τικ ή  μ εταβ ίβαση  (162).

Αποκλειστές των διαύλων νατρίου. Οι ου σ ίες  α υτές (Riluzole, Flunarizine) 
σ υ μ β ά λ λ ο υ ν  σ τη ν  σ τα θ ερ ο π ο ίη σ η  τω ν  νευ ρ ω νικ ώ ν  μ εμ β ρ α νώ ν  κατά την ισχαιμία. 
Χ ρ η σ ιμ ο π ο ιώ ντα ς  π α ρ α σ κ ε ύ α σ μ α  ο π τ ικ ο ύ  νεύ ρ ο υ , ο  S ty s και οι σ υ νεργά τες  του 
(37), β ρ ή κ α ν  ότι τα τεταρτοτα γή  το π ικ ά  ανα ισθητικά  π ο υ  δ εσ μ εύ ο υ ν  το Να (QX-314 
και Q X -222) π α ρ έ χ ο υ ν , σ ε  σ υ γκ εντρ ώ σ ε ις  π ο υ  δεν  δεσ μ εύ ο υ ν  την αγω γή , 
ικανοποιητικά  μ εγα λύτερη  π ρ ο σ τ α σ ία  α π ό  ό,τι η λιδοκαίνη  ή η προκα ίνη . Ο π ω ς  τα 
β α ρβ ιτουρ ικά , η R iluzole μειώ νει την ε ίσ ο δο  Να και την έκλυση γλουταμινικού κατά 
την ισχαιμία, π ρ ο σ τα τε ύ ο ν τα ς  τα π ε ιρ α μ α τό ζω α  α π ό  σφαιρική και εστιακή 
εγκεφ αλική  ισχαιμία , ό τα ν  χο ρη γείτα ι μετά  την έναρξη  τη ς π ρ ο σ β ο λ ή ς . Η Flunarizine, 
γ ν ω σ τή  και σ α ν  α ντα γ ω ν ισ τή ς  τω ν  δ ια ύ λ ω ν  α σ βεσ τίου , π ρ ο σ τα τεύ ει α π ό  την 
ισχα ιμ ία  κ υ ρ ίω ς μ έσ ω  τη ς  ικανότητάς τη ς να  δεσμ εύει το υ ς δ ια ύλους Να. Η 
π ρ ο φ υ λ α κ τ ικ ή  τη ς  δ ρ ά σ η  έχει α π ο δ ε ιχ θ ε ί π ρ ό σ φ α τα  σ ε  μοντέλο π ο ντικ ώ ν  με 
εγκεφ αλική  υ π ο ξ ία - ισχα ιμ ία  (167).

Δεσμευτές των ελευθέρων ριζών του οξυγόνου. Οι ενερ γο π ο ιη μ ένο ι μεταβολίτες 
του  0 2 α π ο τε λ ο ύ ν  μία σ ο β α ρ ή  α π ε ιλ ή  για  την υ π ό σ τα σ η  του κυττάρου, διότι 
π ρ ο σ β ά λ λ ο υ ν  τις λ ιπ ο ε ιδ ικ ές  μ εμ β ρ ά νες, τα ένζυ μ α  και το DNA. Ω ς εκ τούτου, η 
ά μ εσ η  εξ ο υ δ ετέρ ω σ η  τω ν  Ε Ρ 0 2 είναι ζω τικής σ η μ α σ ία ς  για το κύτταρο. Ο 
ο ρ γ α ν ισ μ ό ς  δ ιαθέτει ένα  π ο λ ύ π λ ο κ ο  σ ύ σ τη μ α  ά μ υ να ς  π ο υ  περ ιλαμ βά νει ενδογενή  
αντιοξειδω τικά , δ εσ μ ευ τές  τω ν  ελ ευ θ έρ ω ν  ρ ιζώ ν  και υ π ερ ο ξ ε ιδ ά σ ες  (168). Ο ταν αυτό 
το σ ύ σ τη μ α  εξαντληθεί, ό π ω ς  συμ βα ίνει κατά την π ε ρ ίο δ ο  της επ α να ιμ ά τω σ η ς  μετά 
α π ό  ισχαιμ ία , μ π ο ρ ε ί να  σ υ μ β ε ί σημαντική  κυτταρική καταστροφ ή.
Η α π ο το ξ ίν ω σ η  του  ο ρ γα ν ισ μ ο ύ  α π ό  το υ ς  τοξικούς μεταβολίτες του 0 2 επ ιτυγχάνετα ι 
με μία σειρά  σ υ ντο ν ισ μ ένω ν , α λ λ η λ ο κ α λ υ π το μ ένω ν  α να γω γικ ώ ν  μ ηχαν ισ μ ώ ν του 
κυττάρου  κ υ ρ ίω ς  και λ ιγό τερ ο  του εξω κυττάρ ιου  χ ώ ρ ο υ , οι οπο ίο ι είναι σε θέση  να 
π ρ ο φ υ λ ά σ σ ο υ ν  το υ ς  ισ το ύ ς  α π ό  την βλάβη , ακόμη  και σ ε  καταστάσ εις σημαντικού 
οξειδω τικού  s t r e s s  (79).
Τ ο ένζυ μ ο  su p e ro x id  d is m u ta s e  (SO D ) είναι το π ρ ώ τ ο  στοιχείο  του αντιοξειδωτικού 
μ η χα ν ισ μ ο ύ  και ο  ρ ό λ ο ς  του  είναι βα σ ικός. Η π ρ ω τα ρ χ ικ ά  σχηματιζόμενη  ελεύθερη  
ρ ίζα  0 2, το σ ο υ π ερ ο ξ ε ιδ α ν ιό ν  ( 0 2") μ ετατρέπετα ι με τη δρ ά σ η  της SO D  σε 
υ π ερ ο ξε ίδ ιο  του υ δ ρ ο γ ό ν ο υ  (Η20 2):

SOD

0 2' + ο 2 ^  η 2ο 2+ ο 2
+2Η*

Η σ υ γκ έντρ ω σ η  τη ς SO D  είναι μεγαλύτερη  σ το ν  εγκέφ αλο  (169). Το Η20 2 είναι μεν 
λ ιγότερο  επ ικ ίνδυ νο , όχι ό μ ω ς  α κ ίνδυνο  και π ρ έ π ε ι να  α να χθεί π ερ α ιτέρ ω . Αυτό 
γίνεται σ τα  υ π ερ ο ξ ε ιδ ο σ ω μ ά τ ια  μ έσ ω  του ενζύμου  καταλάση (CAT) και στο 
κ υ ττα ρ ό π λ α σ μ α , κ α θ ώ ς  και σ τα  μ ιτοχόνδρ ια , μ έσ ω  του ενζύμ ου  υ π ερ ο ξειδά σ η  του 
γλο υτα θείο υ  (GPX), ενώ  στα  μ ικροσω μ άτια  με την GPX και το κυττόχρω μα  Ρ -450  το 
ο π ο ίο  έχει ιδ ιότητες υ π ερ ο ξ ε ιδ ά σ η ς . Ετσι η σ υ γκ έντρ ω σ η  του Η20 2 στο κύτταρο
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βρίσκεται δ ια ρκώ ς περ ιο ρ ισ μ ένη  στα 10-9m ol/l, μ έσ ω  της δρα σ τη ρ ιότη τος α υ τώ ν  τω ν 
ένζυμω ν. Η σ υγκέντρω σ η  της CAT και της G PX  κυμαίνεται α π ό  ιστό σε ιστό, στον  
εγκέφαλο είναι σχετικά μικρή η σ υγκ έντρ ω σ η  και τω ν  δ ύ ο  α υ τώ ν  ένζυ μ ω ν  (79).
Η αντίδραση  π ο υ  καταλύει η CAT είναι:

CAT
Η20 2 + Η20 2 ->  0 2 + 2Η 20  (οξειδοαναγω γή)

Η αντίδραση  π ο υ  καταλύει η G PX  είναι:
GPX

Η20 2 + 2G SH  -> 2Η 20  + G S S G  (οξειδω μ ένο  γλουταθείο)
Τα ένζυμα SO D, CAT, και GPX α π ο τελ ο ύ ν  την π ρ ώ τη  και σ π ο υ δ α ιό τερ η  γραμμ ή  
ά μ υ να ς τω ν κυττάρω ν έναντι τω ν τοξικών μεταβολιτώ ν του ο ξυγόνου , τους ο π ο ίο υ ς  
μ ετα τρέπουν  με την συντονισμένη  δρ ά σ η  τους σε α β λ α β ές  ύδω ρ .

Στην δεύτερη  γραμμ ή  ά μ υ να ς του κυττάρου εναντίον τω ν τοξικώ ν μεταβολιτώ ν του 
0 2 και τω ν α ντιδρ ά σ εω ν  τους, π α ρ α τά σ σ ο ντα ι υδα τοδ ια λυτές και λ ιπ ο δ ια λυ τές 
ουσ ίες, οι ο π ο ίε ς  π α γ ιδ εύ ο υ ν  τις Ε Ρ 0 2 και π α ύ ο υ ν  τις α λ υ σ ιδω τές  α ντιδρά σ εις  χ 
α ν α π α ρ α γ ω γ ή ς  τοξικών μεταβολιτώ ν (170). Κατά σ υ νέπ εια  ο ρ ό λο ς  το υ ς  είναι '  
σημαντικός όταν το οξειδω τικό s t r e s s  υπ ερ κ ερ ά σ ε ι την ενζυματική άμυνα . Οι ου σ ίες  
αυτές οξειδώ νονται κατά την α ντίδρα σή  τους και μ ετατρέποντα ι οι ίδιες σε ελεύ θ ερ ες  
ρίζες, έχο υ ν  ό μ ω ς  την ιδιότητα να  κατανέμουν την ενέργεια  του μ ο νή ρ ο υ ς 
ηλε,κτρονίου στον ηλεκτρονικό τους φ λοιό  ( re s o n a n c e  stability), ώ σ τε  να  μηδενίζεται 
η χημική α ντίδρασηκότητα  και να  σταματάει η α λυσ ιδω τή  α ντίδρα σ η  (171). Οι 
κυριότεροι υδατοδιαλυτοί αντιοξειδω τικοί π α ρ ά γ ο ν τε ς  είναι το γλουταθείο  (G SH ) και 
η βιταμίνη C (ασκορβικό  οξύ-As), οι ο π ο ίο ι κ α λύ π το υ ν  το κυτοδιάλυμα. Η βιταμίνη C 
α ποτελεί το υδατοδιαλυτό  σύσ τη μ α  μ ετα φ ο ρ ά ς ηλεκτρονίω ν στο  κ υ ττα ρ ό π λ α σ μ α  ή 
στο εξω κυττάριο υγρό , είναι δε  ένα ς  μη ειδ ικός δεσ μ ευ τή ς  Ε Ρ 0 2, π ο υ  μ π ο ρ εί να 
εξουδετερώ σει ό λο υ ς  τους τοξικούς μεταβολίτες του οξυγόνου . Ο κυρ ιότερος 
λ ιποδ ια λυτός π α ρ ά γ ο ν τα ς  π ο υ  π ρ ο σ τα τεύ ει τις μ εμ β ρ ά νες του κυττάρου και τω ν 
οργα νυλίω ν του α π ό  την οξείδω σ η , είναι η-βιταμίνη Ε (α-τοκοφερόλη) η ο π ο ία  
δεσμεύει τις δευτερογενείς  ρ ίζες τω ν λ ιπ ιδ ίω ν , αλλά  και το ΟΗ (171 ,172 ). I
Η βιταμίνη Ε πα ίρνει μ έρ ο ς στις α λ υ σ ιδω τές  α ντιδρά σ εις  ω ς  εξής: 

βιτ.Ε + R -► βιτ.Ε + RH
Δ ύο ρίζες βιτ.Ε. σ χημ ατίζουν  δ ιμ ερ ές ή η ρίζα βιτ.Ε . ανάγετα ι α π ό  το α σ κορβ ικό  οξύ: 

βιτ.Ε + βιτΕ ->■ δ ιμ ερές
2βιτ.Ε  + α σκορβ ικό  οξύ 2βιτ.Ε+ δεϋ δρ ο α σ κ ο ρβ ικ ό  οξύ 

Ετσι εξαφανίζονται α π ό  το π ρ ο σ κ ή ν ιο  οι Ε Ρ 0 2 και αναγεννάτα ι η βιτ.Ε  
Εκτός α π ό  α υτές και ά λλες ο υ σ ίες  μ π ο ρ ο ύ ν  να  εξο υ δετερ ώ σ ο υ ν  τις Ε Ρ 0 2, έχο υ ν  
ό μ ω ς  μικρότερο αντιοξειδω τικό δυναμικό, ό π ω ς  η β-καροτένη  (προβ ιτα μ ίνη  Α),η 
ο π ο ία  εξουδετερώ νει την ενέργεια  του δ ιηγερμ ένου  0 2 και μ π ο ρ εί να  δεσ μ εύσ ει 
υπεροξείδ ια  λ ιπ ιδ ίω ν  (170) και π ιθ α ν ώ ς  η βιταμίνη Κ (173).
Στον εξω κυττάριο χ ώ ρ ο  η ενζυμική αντιοξειδω τική ά μ υνα  είναι σ χ εδ ό ν  α νύ π α ρ κ τη , 
αφ ού  η SO D  βρίσκεται μόνο σε ίχνη (79), αλλά  ο  ο ρ ό ς  του α ίμ α τος και η - 
λευκω ματίνη είναι δραστικοί δεσμ ευτα ί τω ν  Ε Ρ 0 2 (174). Ο  ο ρ ό ς  του α ίμ α τος , κυρ ίω ς 
μ έσ ω  της σ ερ ο υ λο π λ α σ μ ίνη ς, έχει δρα στη ρ ιότητα  τύ π ο υ  SO D , αλλά μ π ο ρ εί να 
εξουδετερώ σει και το Η2 θ 2, ό π ω ς  η CAT. Στην αντιοξειδω τική δ ρ ά σ η  του ο ρού  
συμβάλλει ό μ ω ς  και η τράν)σφερρίνη (174).
Ο σημαντικός ρόλος τω ν Ε Ρ 0 2 στην π α θ ο γ ένεσ η  τη ς βλά βη ς του εγκεφαλικού ιστού 
κατά τα σ ύνδρ ο μ α  ισχαιμ ίας - επ α να ιμ ά τω σ η ς  φαίνεται α π ό  πειρα μ ατικά  δεδομ ένα , 
ό π ο υ  αναστολή τω ν ά λλω ν μ εσ ολα βη τώ ν της β λά β η ς (ισταμίνης /  αντισταμινικά,
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π ρ ο σ τα γ λ α ν δ ίν ε ς  / ινδομ εθακ ίνη , λυ σ σ ο σ ω μ α τικ ά  ένζυμ α  / μ εθυλπρεδν ιζολόνη ) 
α π ο τυ γ χ ά ν ε ι ε ν ώ  π ρ ο φ υ λ ά σ σ ε ι σημαντικά  η χ ο ρ ή γη σ η  δ εσ μ ευ τώ ν  Ε Ρ Ο 2 .
Η α ντ ιμ ετώ π ισ η  τω ν  τοξικώ ν μ ετα βολ ιτώ ν  του  0 2 π ερ ιλαμ βά νει: 
a)r π ρ ό λ η ψ η  σ χη μ α τισ μ ο ύ  Ε Ρ Ο 2 και 
β) δ έσ μ ευ σ η  τω ν  Ε Ρ 0 2:

α) Πρόληψη σχηματισμού ΕΡΟ2:

1α. Ανοξική επαναιμάτωση, για  την χ ο ρ ή γη σ η  δ εσ μ ευ τώ ν  τω ν  Ε Ρ Ο 2 π ρ ιν  την 
ε π α ν α ο ξ υ γ ό ν ω σ η  (Κ. Χ ατζηνικολάου 1992).

2α . Πρόληψη απελευθέρωσης ιόντων δισθενούς σιδήρου (F e ++) α π ό  την 
τρ α νσ φ ερ ρ ίνη , με την π ρ ό λ η ψ η  δη μ ιο υ ρ γ ία ς  ο ξ έω σ η ς  ή με χο ρ ή γη σ η  NaHCC>3 για τη 
δ ιό ρ θ ω σ ή  τη ς  (175).

2β . Δέσμευση του Fe++, π ο υ  α π ελ ευ θ ερ ώ ν ετα ι κατά την δ ιάρκεια  τη ς ισχαιμίας, με 
χη λ ικ ές  ενώ σ εις , ό π ω ς  η δεφ εροξα μ ίνη , ώ σ τε  να  α π ο τρ α π ε ί η μ ετα τρ ο π ή  τω ν  Η2θ 2 

π ρ ο ς  τις π ε ρ ισ σ ό τε ρ ο  α ντιδρ α σ τικ ές υδροξυλ ικές ρ ίζες (ΟΗ \  μ έσ ω  της α ντίδρα σ η ς 
F en to n : F e ++ + Η2 0 2 -► F e +++ + O H '+O H .'

2 γ. Δέσμευση του Fe+++ μ π ο ρ ε ί να  γίνει με α π ο τρ α νσ φ ερ ρ ίν η  (176) και τις 
α ντ ίσ το ιχες  χη λ ικ ές ε ν ώ σ ε ις  α π ο λ α κ το φ ερ ρ ίνη  και δεσφ ερρ ιοξαμ ίνη .

3 Αναστολή της ξανθινοξειδάσης με αλλοπουρινόλη. Κατά τη φ άσ η  της ισχαιμίας 
σ υ γκ εντρ ώ νο ντα ι σ το υ ς  ισ το ύς υ π ο ξα νθ ίνη  (π α ρ ά γ ω γ ο  α π ο ικ ο δ ό μ η σ η ς  του ΑΤΡ) και 
το  ένζυ μ ο  ξα νθ ινο ξε ιδά σ η  (ΧΟ, α π ό  β ιο μ ετα τρ ο π ή  τη ς α φ υ δ ρ ο γ ο ν ά σ η ς  της 
ξα νθ ίνη ς). Κ ατά την  ε π α ν α ιμ ά τω σ η  - επ α ν α ο ξ υ γ ό ν ω σ η  ε ισ ρέο υ ν  ά φ θ ο να  μόρια  6 2  

σ το ν  ισχα ιμ ικό  ιστό, τα ο π ο ία  "π υ ρ ο δ ο το ύ ν"  την α ντίδρα σ η  υ π ο ξα νθ ίνη ς  / 
ξα νθ ινο ξε ιδά σ η ς, και π ρ ο κ ύ π τε ι μία εκρηκτική π α ρ α γ ω γ ή  0 2 (υπ ο ξα νθ ίνη  + Ο 2 + 
ΧΟ -► ου ρ ικ ό  οξύ  + 0 2  + Η2 Ο 2 ) . Στην ίδια α ντίδρα σ η  σχηματίζεται και Η2 0 2. 
Ε π ο μ έ ν ω ς  διατίθεντα ι τα δ ύ ο  συστα τικά  τη ς α ντ ίδ ρ α σ η ς  H ab er-W eiss  η ο π ο ία  
καταλύετα ι α π ό  ίχνη  F e +++ και δίνει την τοξικότερη ρίζα οξυγόνου , το Ο Η , ό π ω ς  και 
το δ ιη γερ μ ένο  μ όρ ιο  ο ξυ γό νο υ  (1 θ 2 ): 0 2·" + Η2 0 2 + ά λ α ς  F e  -»  0 2 + ΟΗ + Ο Η ”. Η 
α λ λ ο π ο υ ρ ινό λ η  αναστέλλει τη ν  δρ α σ τη ρ ιό τη τα  τη ς  ξα νθ ινο ξε ιδά σ η ς και ελαττώ νει την 
π α ρ α γ ω γ ή  0 2 και Η2 Ο 2 και ε π ο μ έ ν ω ς  ενδείκνυται η χο ρ ή γη σ ή  τη ς σ ε  καταστάσεις 
ισ χα ιμ ία ς / ε π α ν α ιμ ά τω σ η ς  (177).

β) Δέσμευση των ΕΡ02:

1β. Χορήγηση ειδικών δεσμευτών των ΕΡΟ2 ό π ω ς  SO D , CAT, μαννιτόλης, 
δ ιμ εθ υ λ -σ ο υλ φ ο ξε ίδ ιο  (DM SO). Η SO D  εξουδετερώ νει το  Ο 2  , το ο π ο ίο  γεννάται 
κατά την δ ιάρκεια  τη ς ε π α ν α ιμ ά τω σ η ς  ισχαιμικού ιστού α π ό  την οξείδω σ η  της 
υ π ο ξ α ν θ ίν η ς  και κατά την δ ιάρκεια  τη ς φ λ εγμ ο ν ή ς  α π ό  τα λευκά α ιμοσφαίρια . Σε μια 
π ε ιρα μ α τικ ή  μελέτη σ ε  σ κ ύ λ ο υ ς  τα ένζυ μ α  SO D  και CAT δεν  βελτίω σαν το 
νευ ρ ο λο γ ικ ό  α π ο τέλ εσ μ α  ότα ν  χ ο ρ η γή θ η κ α ν  μετά α π ό  σφαιρική υ ποξία  (178) και 
τούτο  μ π ο ρ ε ί να  οφείλεται σ την  α δυνα μ ία  το υ ς  να  δ ια π ερ ά σ ο υ ν  τον 
α ιμ α τοεγκεφ α λικό  φ ρ α γμ ό . Η μαννιτόλη  και το  (DM SO) δεσ μ εύ ο υ ν  τη ρίζα Ο Η . Το 
DMSO, ένας ο ρ γα ν ικ ό ς  δ ια λύτη ς με διουρητική και αντιπηκτική δρά σ η , είναι
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δραστικός δεσ μ ευτή ς του ΟΗ και βελτιώ νει την επ α να ιμ ά τω σ η  (179). Π εραιτέρω , 
περ ιορίζει το εγκεφαλικό α γγε ιο γενές ο ίδημα  μετά α π ό  έμφ ρακτο. Μ ερικές 
πειραμ ατικές μελέτες έχο υ ν  δείξει βελτίω ση της νευρολογικής έκ β α σ η ς και της 
επ ιβ ίω σ η ς  (180), ενώ  άλλες έδειξαν ότι η χο ρή γη σ η  DM SO στην α ντιμ ετώ π ισ η  της 
οξείας εγκεφαλικής ισχαιμ ίας ήταν α να ποτελεσμ ατική  (181, 182).

2β. Χορήγηση μη ειδικών δεσμευτών των ΕΡ02 Η βιταμίνη Ε (α -τοκοφερόλη) 
είναι μη ειδικός δεσ μ ευτή ς Ε Ρ 0 2, π ο υ  δεσμεύει τις δευτερογενε ίς  ρ ίζες τω ν λ ιπ ιδ ίω ν , 
αλλά και το ΟΗ (171). Σε κυτταροκαλλιέργειες π α ρ α τη ρ ή θ η κ ε  ελάττω ση  του 
ανιχνευομένου ΟΗ' κατά 26% , όταν το μέσον της καλλιέργειας περ ιέχει βιταμίνη Ε 
(183). Η βιταμίνη C (ασκορβικό οξύ) α ποτελεί επ ίσ η ς  μη ειδικό δεσμ ευτή  Ε Ρ 0 2, π ο υ  
μ πορεί να εξουδετερώ σ ει ό λο υ ς τους τοξικούς μεταβολίτες του οξυγόνου  (184), αν 
και κατά ά λλους δεσμεύει, σε α ερόβ ιο  π ερ ιβ ά λλον , μόνο το 0 2 (185). Η β-καροτένη 
εξουδετερώ νει την ενέργεια  του 1 0 2 και μ π ο ρ εί να δεσμ εύσει υ π εροξείδ ια  λ ιπ ιδ ίω ν  
(186). Η χλωροπρομαζίνη δεσμεύει τις Ε Ρ 0 2 α π ό  τα σ υ ν εσ π α σ μ έν α  αγγεία  και 
αναστέλλει τον α γγε ιό σ π α σ μ ο  σε πειραματική  υ π α ρ α χνο ε ιδ ή  α ιμ ορραγία  (182).

Α ν τα γ ω ν ισ τέ ς  τ ω ν  δ ιε γ ε ρ τ ικ ώ ν  α μ ιν ο ξ έ ω ν . Υ π ά ρ χο υ ν  αρκετά  είδη α ντα γω ν ισ τώ ν  
του σ υ μ π λ έγμ α το ς  NMDA υ π ο δ ο χ έα  - ιοντικού διαύλου. Δ ιακρίνονται σε 
ανταγω νιστικούς και σε μη ανταγω νιστικούς α ντα γω νισ τές. Οι ανταγωνιστικοί 
ανταγωνιστές ανταγω νίζοντα ι το γλουταμινικό στη θέση  σ ύ ν δ εσ ή ς  του με τον 
υ π ο δ ο χ έα  και δεν  δ ιέρχονται εύκολα τον α ιματοεγκεφαλικό  φ ρα γμ ό . Η χρή σ η  τω ν 
ανταγω νιστώ ν NMDA έχει περ ιορ ιστεί α π ό  το γεγο νό ς  ότι ο α ιματοεγκεφ αλικός 
φ ρ α γμ ό ς εμποδίζει την ε ίσ οδο  τω ν π ερ ισ σ ο τέρ ω ν  α π ' α υτο ύς στον εγκεφαλικό ιστό 
σε ικανοποιητικές π ο σ ό τη τες , ώ σ τε να επ ιτευ χθ ο ύ ν  υψ η λές σ υ γκ εντρ ώ σ εις  και να 
είναι αποτελεσματικοί (187). Οι α ντα γω νισ τές του γλουταμινικού οξέο ς καταστέλλουν 
τη μακρά μ ετασυναπτικής εν ίσχυση , δ ια τα ρ ά σ σ ο υ ν  τις δ ιερ γα σ ίες  της μ νή μη ς και της 
μ α θή σ εω ς, ενώ  π ρ ο σ τα τεύ ο υ ν  τους ν ευ ρ ώ νες  α π ό  την ισχαιμία και τη γλυκαιμία. Ο 
τρ ό π ο ς  δ ρ ά σ η ς  το υ ς  έγκειται π ιθ α ν ώ ς  στην π α ρ εμ π ό δ ισ η  τη ς υ π ερ β ο λ ικ ή ς  ε ισ όδου  
ιόντω ν C a ~ . Ετσι ο  π α ρ ά γ ω ν  C G S  19755  μειώνει την σ ύ νδεσ η  α σ βεσ τίου  - 
καλμοδουλίνης, δη λα δή  μειώνει την εισροή  Ο α ~  σ το υ ς  ισχα ιμ ικούς ν ευ ρ ώ ν ες  (188). 
Λογικά οι α νταγω νισ τές τω ν NMDA - υ π ο δ ο χ έ ω ν  και οι α ντα γω ν ισ τές C a ~  μ π ο ρ ο ύ ν  
να  σ υνδυ α σ το ύ ν  (189). Οι μη ανταγωνιστικοί ανταγωνιστές ε ισέρχοντα ι σ το υ ς  
δ ιαύλους, συνδέονται σε συγκεκρ ιμένες θέσ εις  και εμ π ο δ ίζο υ ν  την ελεύθερη  ροή 
ιόντων. Οι μη ανταγω νιστικοί α ντα γω νισ τές είναι λ ιποδιαλυτο ί, δ ιέρχονται εύκολα τον 
αιματοεγκεφαλικό φ ρα γμ ό , έχο υ ν  την τάση να  συγκεντρώ νοντα ι στον εγκέφ αλο  και 
έχουν  σύντομη και π ρ ο β λέψ ιμ η  η μ ιπ ερ ίο δο  ζω ή ς. Τα φ άρμ ακα  αυτά  έδ ω σ α ν  τις 
π ερ ισ σ ό τερ α  υ π ο σ χ ό μ εν ες  φ αρμ ακολογικές ενδείξεις και έχο υ ν  α π ο δ ε ιχθ ε ί 
αποτελεσματικά  ακόμη και όταν  δ ο θ ο ύ ν  λ ίγες ώ ρ ε ς  μετά α π ό  τον α π ο κ λε ισ μ ό  της 
μ έσ ης εγκεφαλικής α ρτηρ ία ς (190). Γενικά θεω ρείτα ι ότι οι α ντα γω νισ τές NMDA 
μ π ο ρ ο ύ ν  να  εμ π ο δ ίσ ο υ ν  την επ έκ τα σ η  του εμφ ράκτου  στην ζώ νη  τη ς "penum bra", 
ενώ  δεν  έχο υ ν  δρ ά σ η  στον  ισχαιμικό π υ ρ ή ν α . Οι μη ανταγω νιστικοί α ντα γω νισ τές 
του NMDA δεσ μ εύουν  τους ιοντικούς δ ια ύ λο υς και φ άνηκε π ιθ α ν ό  ότι η π ρ ω τα ρ χ ικ ή  
δρά σ η  τους είναι να  Ε μ π οδ ίσ ουν  την ε ίσ οδο  C a**, αλλά η ερμηνεία  αυτή 
αμφισβητείται (191).
Οι ανταγω νιστές τω ν  διεγερτικώ ν α μ ινοξέω ν θ α  όφειλαν, θεω ρητικά , να  χορη γούντα ι 
π ρ ιν  την εγκατάσταση  σφ αιρ ικής εγκεφαλικής ισχαιμίας, επ ε ιδή  η έκλυση τω ν  
διεγερτικώ ν α μ ινοξέω ν εξελίσσεται τα χ έω ς  μετά την έναρξη  τη ς ισχα ιμ ίας και οι 
ο υσ ίες α υτές εξαφανίζονται γ ρ ή γο ρ α  κατά την επ α να ιμ ά τω σ η  (192), αλλά  α υτό  δεν
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έχει α π ο δ ε ιχ θ ε ί σ την  π ρ ά ξ η  (193). Ε ξάλλου, αυτό  δεν  είναι κλινικά ρεαλιστικό, κα θώ ς 
τα π ε ρ ισ σ ό τε ρ α  σ φ α ιρ ικά  ισχαιμικά εγκεφαλικά  επ ε ισ ό δ ια  είναι α π ρ ο σ δ ό κ η τα  και 
σ υ μ β α ίνο υ ν  σ υ ν ή θ ω ς  έξω  α π ό  το νοσ οκομ είο . Κατά την εστιακή εγκεφαλική ισχαιμία 
π α ρ ά γετα ι μία π ε ρ ιο χ ή  μ όνιμης β λά β η ς, αλλά και μία νεκροβιω τική ζώ νη, η 
"penum bra", η ο π ο ία  κ ινδυνεύει να  εξελιχθεί σ ε  νέκ ρ ω σ η . Στην π ε ρ ίπ τω σ η  αυτή θα 
μ π ο ρ ο ύ σ α ν  οι α ντα γ ω ν ισ τές  τω ν  δ ιεγερτικώ ν α μ ινοξέω ν  να  π ερ ιο ρ ίσ ο υ ν  τη βλάβη 
στην  νεκροβ ιω τική  ζώ νη , α κόμη  και α ν  χο ρ η γ η θ ο ύ ν  μετά την εγκατάσταση  του 
ισχαιμ ικού επ ε ισ ο δ ίο υ . Π ράγματι βρέθη κε ότι ο μη ανταγω νισ τικός α ντα γω νισ τή ς ΜΚ- 
801 (διζοκιλ ιπ ίνη) μειώ νει το μ έγ εθ ο ς  του εμ φ ρά κτου  μετά α π ό  α π ό φ ρ α ξη  της μέσης 
εγκεφ α λικής α ρτη ρ ία ς, ακόμη και εά ν  δο θε ί 2  ώ ρ ε ς  μετά τον α ποκλεισ μ ό  (194). Σε 
ο ρ ισ μ έν ες  μ ελέτες έχει α να φ ερ θ ε ί βελτίω ση  και μετά π λ ή ρ η  ισχαιμία. Ο π α ρ ά γ ω ν  
α υ τό ς  ελαττώ νει τη θ ερ μ ο κ ρ α σ ία  του σ ώ μ α το ς  και του εγκεφ άλου  και είναι π ιθ α νό ν  
να  τον π ρ ο σ τα τεύ ε ι με α υτόν  το μηχανισμ ό .
Ο  α ντα γω ν ισ τικ ό ς  α ντα γ ω ν ισ τή ς  τω ν  NMDA υ π ο δ ο χ έ ω ν  D -C P P -en e  ελαττώνει την 
εμ φ ραγμ α τική  επ ιφ ά νε ια , α π ό  2 0 .6  (+9.9)%  σε 7 .2  (+4.4)%  (ρ<0.01) σε γάτες, π ο υ  
υ π ο β λ ή θ η κ α ν  σ ε  εστιακή ισχαιμία  (195), ενώ  ο συνθετικός ανταγω νιστικός 
α ντα γ ω ν ισ τή ς  C G S  19755 , π ο υ  δ ιέρχετα ι τον ΒΒΒ, χ ο ρ η γο ύ μ εν ο ς  5min π ρ ιν  ή μετά 
α π ό  τον α π ο κ λ ε ισ μ ό  τη ς μ έσ η ς εγκεφαλικής, ελαττώ νει το μ έγεθ ο ς  του εμ φ ρά γμ α τος 
σ ε  6 4 %  ή 50%  α ντίστο ιχα , (ρ < 0 .0 0 1 ) (196).

Αναστολή σχηματισμού διεγερτικών αμινοξέων. Το μ έγ εθ ο ς  τω ν  εγκεφαλικώ ν 
εμ φ ρ ά κ τω ν  σ υσ χετίζετα ι με την π ο σ ό τη τα  τω ν  εκ λυ ο μ ένω ν  α μ ινοξέω ν και ω ς  εκ 
τούτου  η α να σ το λή  έκ λυ σ η ς τω ν  α μ ινο ξέω ν  α υ τώ ν  μ π ο ρ ε ί να  πρ ο φ υ λά ξει τον 
εγκ έφ α λο  α π ό  την ισχαιμική β λά βη  (197). Η α να σ τολή  αυτή μ π ο ρ ε ί να  επ ιτευχθεί με 
« σ τα υ ρ ο σ π ο ρ ίν η » , η ο π ο ία  αναστέλλει την πρω τεινο κ ινά σ η  C, ένα
α σ β εσ τ ιο εξα ρ τώ μ ενο  ένζυμο , π ο υ  έχει σ χέσ η  με την έκλυση δ ιαβ ιβαστώ ν. Τ οπικές 
ε γ χ ύ σ ε ις  σ τ α υ ρ ο σ π ο ρ ίν η ς  σ το  υ π ο ε π ίπ ε δ ο  CA! του ιπ π ο κ ά μ π ο υ  π οντικώ ν 
π ρ ο σ τ ά τε υ σ α ν  τον  π ρ ό σ θ ιο  εγκέφ α λο  α π ό  την ισχαιμία.
Οι θ εω ρ ο ύ μ ενο ι ανασταλτικοί δ ια β ιβ α σ τές  ή νευ ρ ο μ ετρ α το π ε ίς , ό π ω ς  η 
ν ο ρ α δ ρ ενα λ ίνη  και η α δενο σ ίνη  μ π ο ρ ε ί να  είναι νευροπροσ τατευτικο ί. Τα επ ίπ εδ α  
α δ εν ο σ ίν η ς  α υ ξά ν ο υ ν  σ το ν  υ π ο ξ ικ ό  / ισχαιμικό εγκέφ αλο . Η α δενοσ ίνη  μειώνει την 
έκλυση  ερ εθ ισ τικ ώ ν  νευ ρ ο δ ια β ιβ α σ τώ ν , σ υ μ π ερ ιλ α μ β α νο μ ένο υ  του γλουταμινικού, 
και έτσι μειώ νει την π υ ρ ο δ ό τη σ η  τη ς β λ ά β η ς  τω ν  νευ ρ ώ νω ν . Τα σ τα θερά  ανάλογα  
τη ς  ο υ σ ία ς , ό π ω ς  η 2 -χλ ω ρ ο α δ ενο σ ίνη , κ α θ ώ ς  και η π ρ ο π εντο φ υ λ λ ίνη , π ο υ  αυξάνει 
τα ε π ίπ ε δ α  α δενο σ ίνη ς , μ ειώ νο υν  την α π ώ λ ε ια  ν ευ ρ ώ ν ω ν  σ ε  π ε ιρα μ α τό ζω α  
(gerbils), ε ν ώ  η θεοφ υλλ ίνη , έ ν α ς  α ντα γω ν ισ τή ς  α δενο σ ίνη ς, την επ ιδεινώ νει (198). 
Α υξημένα  ε π ίπ ε δ α  ν ο ρ α δ ρ ενα λ ίνη ς  μ ειώ νουν  ε π ίσ η ς  το β α θμ ό  α π ώ λ ε ια ς  ν ευ ρ ώ νω ν  
του  ιπ π ό κ α μ π ο υ  (199).
Η π ρ ό σ φ α τη  έρ ευ ν α  έχει επ ικ εντρ ω θ ε ί στο  σ ύ μ π λ εγ μ α  του ΑΜΡΑ υ π ο δ ο χέα  
(q u isq u a la te ) με τον ιοντικό δ ίαυλο . Ο α ντα γω ν ισ τή ς  του ΑΜΡΑ υ π ο δ ο χ έα  NBQX», ο 
ο π ο ίο ς  δ ιέρχετα ι εύκολα  τον ΒΒΒ, μ π ο ρ ε ί να  ελαττώ σει την ισχαιμική βλάβη τω ν 
ν ε υ ρ ώ ν ω ν  α κόμη  και ό τα ν  χο ρ η γη θ ε ί μετά την ισχαιμία (2 0 0 ).
Η μέχρι τώ ρ α  έρ ευ να  υ π οσ τη ρ ίζε ι ότι οι διεγερτικοί νευ ρ ο μ ετα β ιβ α σ τές συνεισφ έρουν  
σ τη ν  π ρ ό κ λ η σ η  του εκλεκτικού θ α νά του  τω ν ν ευ ρ ώ ν ω ν  μετά α π ό  πα ροδική  
εγκεφαλική  ισχαιμία. Οι NMDA ή ΑΜ ΡΑ α ντα γω ν ισ τές  ίσ ω ς  π ρ ο σ φ έ ρ ο υ ν  μία νέα 
στρατηγική  για  την α ντ ιμ ετώ π ισ η  τη ς ισχαιμ ικής εγκεφ αλικής β λά β η ς στην κλινική 
π ρ ά ξ η  (2 0 1 ).
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Στεροειδή / «Λαζαροειδή». Τα στεροειδή  δ εσ μ εύ ο υ ν  τις ελεύ θερες ρ ίζες και 
αναστέλλουν τη δ ιά σ π α σ η  τω ν φ ω σ φ ο λ ιπ ιδ ίω ν . σ τα θ ερ ο π ο ιώ ντα ς  έτσι τις κυτταρικές 
μεμβράνες. Χάριν της ιδιότητάς τους αυτή ς θεω ρητικά  τα στεροειδή  π ρ ο σ τα τεύ ο υ ν  
τους νευρώ νες, αφ ού  α να στέλλουν την -μ έσ ω  υ π ερ ο ξε ίδ ω σ η ς- α π ελ ευ θ έρ ω σ η  
αραχιδονικού  οξέος και την έκλυση λυ σ ο σ ω μ α τικ ώ ν  ενζύ μ ω ν  -τα ο π ο ία , ω ς  γνω σ τόν , 
καταστρέφ ουν τα βασικά συστατικά του κυττάρου (202). Εχει δειχθεί ότι τα 
κορτικοστεροειδή μειώ νουν το α γγε ιογενές ο ίδημα, αλλά όχι το κυτταροτοξικό, το 
ο π ο ίο  π α ρά γετα ι κατά τη διάρκεια της π ρ ώ ιμ η ς  φ ά σ η ς  της ισχαιμ ίας (202). Η 
ελάττω ση της υδα τοβρ ίθεια ς του νευροπιλ ιματικού  χώ ρ ο υ  του εγκεφ άλου  
σ υνεπάγετα ι μείω ση της ICP, η π ρ ο κ α λο ύ μ ενη  ό μ ω ς  α π ό  τα φ άρμ ακα  αυτά αύξηση  
της γλυκόζης του π λ ά σ μ α το ς  μ πο ρ εί να επ ιδε ινώ σ ει την εγκεφαλική ισχαιμική βλάβη. 
Η αποτελεσματικότητα  τω ν σ τερο ειδώ ν  στα αγγειακά  εγκεφαλικά επ ε ισ ό δ ια  
πα ραμ ένει αντικείμενο σ υζη τή σ εω ς, λ ό γω  τω ν π ο λ λ ώ ν  α ντικρουόμ ενω ν ευρη μ άτω ν, 
π ο υ  δ ια π ισ τώ θη κα ν  κατά κα ιρούς σε πειρα μ ατικές και κλινικές μελέτες (203, 204). Οι 
S apolsky  και Pulsinelli έδειξαν ότι τα γλυκοκορτικοειδή  π ρ ο κ α λ ο ύ ν , σε 
φ αρμακολογικές δόσεις, βλάβη του ιπ π ο κ ά μ π ο υ  επ ιμ ύ ω ν  (205). Ως εκ τούτου, δεν  
συνιστάται η κλινική εφ α ρμ ογή  τω ν γλυκοκορτικοστεροειδώ ν  για π ρ ο σ τα σ ία  του 
εγκεφάλου α π ό  ισχαιμική βλάβη (206).
Μια νέα κατηγορία σ τερο ειδώ ν  ό μ ω ς, τα 21-αμινοστεροειδή ή λαζαροειδή, με 
γνω σ τότερο  ε κ π ρ ό σ ω π ο  την Tirilazad mesylate (U-74006F), τα ο π ο ία  είναι 
π α ρ ά γ ω γ α  της μ εθυ λπ ρ εδν ιζο λό νη ς, αλλά στερούντα ι γλυκοκορτικοειδοΰς δ ρ ά σ η ς , 
υπόσ χετα ι σημαντικές θ ερ α π ευ τικ ές δυνατότητες. Τα φ άρμ ακα  αυτά  δ ιέρχοντα ι τον 
αιματοεγκεφαλικό φ ρα γμ ό , δ εσ μ εύ ο υ ν  τις ελεύ θερες ρίζες, π ερ ιο ρ ίζο υ ν  το 
σχηματισμό  του ΟΗ και μ π λο κ ά ρ ο υν  την π ρ ο κ α λο ύ μ ενη  α π ό  τις Ε Ρ Ο 2 (με την 
καταλυτική δρά σ η  του σ ιδήρου) υ π ερ ο ξε ίδ ω σ η  τω ν λ ιπ ιδ ίω ν. Τα 21-α μ ινοσ τεροειδή  
U -74006F  και U -74500A  εμπλουτίζοντα ι σ το  ενδο θή λ ιο  τω ν εγκεφ αλικώ ν α γγε ίω ν  
και π ρ ο σ τα τεύ ο υ ν  κ ά π ο ιο υ ς  εκλεκτικά ευ α ίσ θη το υ ς CA-j ν ευ ρ ώ νες  του η τπ ο κ ά μ π ο υ , 
κ α θ ώ ς και συγκεκρ ιμένες π ερ ιο χ έ ς  του νεοφ λοιού  α π ό  την ισχαιμία, ακόμα  και όταν 
χο ρ η γη θ ο ύ ν  μετά την έναρξη  της ισχαιμ ίας. Ε π ίσ η ς  ελα ττώ νουν  το ισχαιμικό 
εγκεφαλικό ο ίδημα, βελτιώ νουν την επ α να ιμ ά τω σ η  του εγκεφ άλου  και α υ ξά νο υ ν  την 
επ ιβ ίω σ η . To U - 74500Α  δεσμεύει, επ ί π λ έο ν , το σ ίδη ρ ο  και - ίσ ω ς  γιαυτό- είναι 
α ποτελεσ ματικότερο  ό σ ο ν  α φ ο ρ ά  στη α ναστολή  της υ π ερ ο ξ ε ίδ ω σ η ς  τω ν  λ ιπ ιδ ίω ν .

Οσμωτικώς δρώντας παράγοντες / Διουρητικά. Η α νά π τυ ξη  του εγκεφαλικού 
ο ιδήματος εξαρτάται α π ό  τις δ ια φ ο ρ ές  υδροσ τατική ς και κολλοειδω σμ ω τική ς π ίε σ η ς  
α νά μ εσ α  σ το υς ενδοα γγε ια κ ούς και εξω α γγεια κ ο ύς χ ώ ρ ο υ ς  και α π ό  την αγγειακή 
δ ιαπερατότητα . Η δ ια π ερα τότη τα  τω ν α γγε ίω ν  είναι φ υσ ιολογική  κατά τα π ρ ώ τα  
στάδια  της ισχαιμικής π ρ ο σ β ο λ ή ς , ο π ό τε  α να π τύσ σ ετα ι μόνο το κυ π α ρο το ξ ικ ό  
οίδημα. Εάν ε π ο μ έν ω ς  αυξηθεί η ω σμοτικότητα  του π λ ά σ μ α το ς  θα  κ ινητοποιηθεί 
νερό  π ρ ο ς  τον ενδοαγγειακό  χώ ρ ο , θα  μειω θεί το ο ίδημα  και θα  αυξηθεί η ά ρ δευ σ η  
της ισχαιμικής π ερ ιο χή ς .

Η μαννιτόλη είναι το σ υνη θέσ τερα  χρ η σ ιμ ο π ο ιο ύ μ ενο  οσμω τικό  διουρητικό. Ασκεί 
τη δρά σ η  της στις άθικτες π ερ ιο χ έ ς  του εγκεφ άλου, ενώ  σ ε  π ε ρ ιο χ έ ς  ό π ο υ  υ π ά ρ χε ι 
ρήξη του αιματοεγκεφαλικού φ ρα γμ ο ύ  εμ π οδ ίζετα ι η α νά π τυξη  οσ μ ω τικής 
δ ιαβάθμ ισ ης. Π ρόσφ ατες μελέτες δε ίχνουν  ότι η μαννιτόλη α π ο μ α κ ρ ύ νει ν ερό  τόσο  
α π ό  τον φ υσ ιολογικό ό σ ο  και α π ό  τον ο ιδη μ α τώ δη  εγκεφαλικό ιστό (207). Η 
μαννιτόλη αυξάνει π α ρ ο δ ικ ά  την C B F σ ε  φ υσ ιολογικούς εγκεφ ά λους, αλλά  και στις 
ισχαιμικές π ερ ιο χ έ ς  του εγκεφ άλου  σ κ ύ λω ν  και εκλύει α γγειοδιασταλτικούς
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ιτα ρ ά γο ντες  ό π ω ς  η α δενο σ ίνη , β ελτ ιώ νο ντα ς έτσι την π ρ ο σ φ ο ρ ά  C>2 σ το υ ς  ιστούς 
του εγκ εφ ά λο υ  (158-208). Στο ευνοϊκό  αυτό  α π ο τέλ εσ μ α  συμβάλλει η αύξηση της 
C P P , η ο π ο ία  π ρ ο κ ύ π τε ι α π ό  την ελά ττω σ η  τη ς ICP, ω ς  επ α κ ό λ ο υ θ ο  της οσμω τικής 
« α π ο ρ ρ ό φ η σ η ς »  του δ ιά μ εσ ο υ  ο ιδή μ α το ς. Π εραιτέρω , η τοπ ική  ά ρδευσ η  
βελτιώ νετα ι, ε π ε ιδ ή  η μαννιτόλη  μειώ νει τη γλοιότητα  του α ίμ α τος (159-209) και 
π ρ ο λ α μ β ά νε ι την οφ ειλόμ ενη  σε εξο ίδη σ η  τω ν  α σ τρο κ κ υτά ρ ω ν  σ ύ μ π τω σ η  τω ν 
τρ ιχο ε ιδώ ν  (210). Η μαννιτόλη  είναι γεν ικ ώ ς δραστική  για 48  έ ω ς  72  ώ ρ ες. Εάν 
χ ρ η σ ιμ ο π ο ιη θ ε ί για  π ε ρ ισ σ ό τε ρ ε ς  α π ό  72  ώ ρ ε ς  είναι α να ποτελεσμ ατική  διότι 
β ρ α δ έ ω ς  δ ια ρ ρ έει εκτός τω ν  α γγε ίω ν , ε ιδ ικώ ς σε  π ε ρ ιο χ έ ς  ό π ο υ  ο 
α ιμ α το εγκ εφ α λ ικ ό ς φ ρ α γ μ ό ς  είναι κα τεσ τρα μ μ ένος, με α π ώ λ ε ια  του οσμω τικού 
g rad ien t. Η μαννιτόλη  δ ρ α  ε π ίσ η ς  και σ α ν  δ εσ μ ευ τή ς  Ε Ρ 0 2 και συγκεκριμένα  της 
ρ ίζα ς ΟΗ ' (211). Για να  εκμεταλλευτούμ ε τη δ ρ ά σ η  αυτή τη χο ρ η γο ύ μ ε  με συνεχή  
έγχυ σ η .
Ε π ί π α ρ α τε τα μ έν η ς  χ ο ρ ή γ η σ η ς  τη ς μ αννιτόλης επ έρ χετα ι σταδιακή  ελάττω ση της 
α π ο ιδ η μ α τ ικ ή ς  τη ς  δ ρ ά σ η ς . Η μαννιτόλη για  α πο ιδημ ατική  δ ρ ά σ η  θα  π ρ έ π ε ι να 
χορη γείτα ι σ ε  b o lu s π α ρ ά  σε σ υ νεχή  σ τά γ δ η ν  χο ρ ή γη σ η  και σε δό σ η  0 .25  g/Kg, η 
ο π ο ία  είναι εξ ίσου α π ο τελεσ μ α τικ ή  με την δό σ η  1 g/Kg (212). Η χορή γησ η  
μ αννιτόλης μ π ο ρ ε ί να  επ α ν α λ η φ θ ε ί εφ  ό σ ο ν  η ο σ μ ω μ ορ ια κότη τα  είναι μικρότερη τω ν 
3 2 0  m O sm /L  και υ π ά ρ χ ε ι νορμ οογκα ιμ ία .

Η γλυκερόλη Ρ Ο  είναι σ υ ν ή θ ω ς  π λ έ ο ν  ευεργετική  της μαννιτόλης. Γενικότερα, η 
α ύ ξη σ η  τη ς ο σ μ ω τικ ή ς  π ίε σ η ς  του α ίμ α το ς  κατά 10 m O sm  /  L είναι ικανή να 
α ντ ιρ ρ ο π ίσ ε ι την α ύξη σ η  τη ς ICP. Τ α  α νώ τερ α  όρια  οσ μ ω τικ ή ς π ιέσ εω ς , τα ο π ο ία  
επ ιτρ έπ ο ντα ι χ ω ρ ίς  να  εγκυμονείτε  κ ίνδ υ νο ς  δ ια τα ρ α χή ς  τη ς ο μ ο ιοσ τα σ ία ς του 
ο ρ γα ν ισ μ ο ύ , είναι τα 3 1 5 -3 2 0  m O sm l /  L (49).

Π ιθα νές ε π ιπ λ ο κ έ ς  α π ό  την χ ο ρ ή γ η σ η  ο σ μ ω τικ ώ ς  δ ρ ώ ν τω ν  σ κ ευ α σ μ ά τω ν  είναι η 
α φ υ δ ά τω σ η , η α ύξη σ η  του ενδο α γγε ια κ ο ύ  όγκου  υ γρ ώ ν , η υπερνα τρ ια ιμ ία  και η 
υποκα λια ιμ ία .

Το υπέρτονο NaC! 7.5%, χ ο ρ η γ ο ύ μ εν ο  ε φ ά π α ξ  σε  δ ό σ η  4  ml/Kg εντός 5min, 
π ερ ιο ρ ίζε ι το εγκεφ αλικό  ο ίδη μ α  και ελαττώ νει την ICP, βελτιώ νοντας έτσι την CBF. 
Ε κτός α π ό  α υ τό  το NaCI 7 .5%  σμικραίνει τον όγκο  τω ν  ενδο θη λ ια κώ ν  κυττάρω ν τω ν 
τρ ιχο ε ιδ ώ ν  και τω ν  ε ρ υ θ ρ ώ ν  α ιμ ο σ φ α ιρ ίω ν  και βελτιώ νει έτσι τη μικροκυκλοφορία  
του  εγκ εφ ά λο υ . Η χ ο ρ ή γ η σ η  του ό μ ω ς  μ π ο ρ ε ί να  δ ια σ π ά σ ε ι τον αιματοεγκεφαλικό 
φ ρ α γμ ό , π ρ ο κ α λ ώ ν τ α ς  βλά βη  αντί γ ια  όφ ελο ς.

Το κολλοειδές διάλυμα hydroxy ethyl starch (H S-H ES) 6  ή 10%  π ρ ο κ α λεί ταχεία, 
α π ο τελ εσ μ α τικ ή , αλλά  μ όνο  π ρ ο σ ω ρ ιν ή  μ είω ση  τη ς ICP, μεγαλύτερη  α π ό  αυτήν της 
μ αννιτόλης, α λλά  δ εν  αυξάνει την C P P  ό σ ο  η μαννιτόλη (213). Οι κλασικές ενδείξεις 
για  τη χ ρ ή σ η  του είναι η επ ε ίγ ο υ σ α  α ντ ιμ ετώ π ισ η  τη ς υ ποογκα ιμ ική ς καταπληξίας και 
οι ν ευ ρ ο χε ιρ ο υ ρ γ ικ ές  επ εμ β ά σ ε ις .
Ο σ ο ν  α φ ο ρ ά  τα διουρητικά της αγκύλης (φ ουροσ εμ ίδη ) θεω ρείτα ι ότι εν ισ χύουν  τη 
δ ρ ά σ η  τη ς μ αννιτόλης, χο ρ η γ ο ύ μ εν α  π α ρ ά λ λ η λ α  με την έγχυ σ η  μαννιτόλης. 
Ε λα ττώ νο υ ν  το ο ίδη μ α  τη ς ν ευ ρ ο γλο ία ς , π ερ ιο ρ ίζο ντα ς  έτσι την έκταση της 
δ ευ τερ ο γ εν ο ύ ς  εγκεφ α λικής βλά βη ς.

THAM. T o THAM (tris-hydroxym ethyl- am in o m e th an e ) α π ο τελ εί δ ιάλυμα  buffer, το 
οποίο διαπερνά το ν  α ιματοεγκεφ αλικό  φ ρα γμ ό , α λκα λοπο ιεί το ενδοκυττάρ ιο  υγρό  
και βελτιώ νει την ο ξέω σ η  του ΕΝΥ, δ εσ μ εύ ο ντα ς  τα ιόντα Η+. Η α ντ ιρ ρ ό π η σ η  της
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ιστικής μεταβολικής οξέω σ η ς, η ο π ο ία  σ υνοδεύει την ισχαιμία, και η π ρ ό λ η ψ η  τω ν 
βλα βερώ ν της επ ιδ ρ ά σ εω ν , ό π ω ς  η εγκεφαλική εξοίδηση, α π ο τελ ο ύ ν  τη λογική για 
τη π ιθα νή  δυνατότητα  του ΤΗΑΜ να π ρ οσ τα τεύει τον εγκέφ αλο  α π ό  την ισχαιμική 
βλάβη (214, 215). Η αλκαλοποιητική  του δ ρ ά σ η  σ το υ ς  ιστούς είναι όμοια  με αυτή της 
υ π ο κ α π ν ία ς , αλλά χ ω ρ ίς  να μειώνει την τοπ ική  εγκεφαλική ροή α ίματος, 
δ ιακ ινδυνεύοντας την α ερό β ιο  γλυκόλυση  και α υξά νο ντα ς το γαλακτικό οξύ τω ν 
ιστών, το π α ρ α π ρ ο ϊό ν  του α να ερόβ ιου  μεταβολισμού. Μ πορεί να χο ρη γη θεί με 
σ τά γδην  έγχυσ η  α π ό  κεντρικό φλεβικό καθετήρα σε δό σ η  6 0  m m ol δ ιαλυμένο  σε 
100 ml δεξτρόζη ς 5%, με ρυθμ ό  έγ χυ σ η ς  3 m m ol/ώ ρα . Η χο ρ ή γη σ η  οφείλει να 
γίνεται με ω ριαίο  έλεγχο  τω ν αερ ίω ν  α ίματος (216). Το ΤΗΑΜ μ π ο ρ εί να χορη γη θεί 
μόνο σε α σ θενείς  π ο υ  βρίσκονται υ π ό  μηχανικό α ερ ισ μ ό  διότι έχει αρνητική δρ ά σ η  
στην λειτουργία του α να π νευσ τικ ού  κέντρου, είναι δραστικό  μόνο την π ρ ώ τη  ή 
δεύτερη  ημέρα μετά το επ ε ισ ό δ ιο  και με την δ ια κ ο π ή  της χο ρ ή γ η σ ή ς  του μ π ο ρ εί να 
εμφ α νισ θούν  reb o u n d  φαινόμενα .

%

Ναλοξόνη. Υ π ά ρ χο υ ν  ενδείξεις ότι η ναλοξόνη , ένα ς  α ντα γω νισ τή ς τω ν  ο π ιο ε ιδώ ν , 
μ πο ρ εί να βελτιώ σει την νευρολογική  έκβαση  σε δ ιά φ ο ρ ες  μ ο ρ φ ές  εγκεφαλικής 
ισχαιμίας, α νταγω νιζόμενη  τις ενδο ρ φ ίνες , π ο υ  π α ρ ά γο ντα ι με την ισχαιμία (217).

Φαινυντοίνη. Η Φ αινυντοίνη, το π ιο  δ ια δεδο μ ένο  α ντιεπ ιλη πτικό  φ άρμ ακο , βρέθηκε 
ότι προσ τα τεύει τον εγκέφ αλο  σε καταστάσεις με ελαττω μένη  π α ρ ο χ ή  ο ξυγόνου  
(218). Η φαινυντοίνη ελαττώ νει τον C M R 0 2 κατά 4 0 -60%  (219), ενώ  κατ' ά λλο υ ς 
δεν  επηρεά ζει τον C M R 0 2 (220). Η π λειοψ η φ ία  τω ν  α π ο τελ εσ μ ά τω ν  α π ό  μελέτες επ ί 
της CBF δείχνει ότι η φαινυντοίνη  δεν  αυξάνει ή μ π ο ρ εί και να  ελαττώ νει την CBF 
(220). Εχει α π ο δε ιχθ ε ί ότι π ρ ο λα μ β ά νε ι την - π α ρ α τη ρ ο ύ μ ενη  σε υπο ξ ικ ές 
καταστάσεις- αύξηση  του εξω κυττάριου  Κ* και του εν δ ο κ υ π ά ρ ιο υ  Να*, επ ε ιδή  
σ τα θεροπο ιε ί τη μεμβράνη  τω ν ν ευ ρ ώ νω ν  ή δ ρ ώ ν τα ς  επ ί της αντλίας Να*/Κ* (219, 
221). Η φαινυντοίνη αποκλείει τους δ ια ύ λο υς α σβεστίου , εμ π ο δ ίζο ντα ς  έτσι την 
εισροή Ca** στο κύτταρο και την - π α ρ α τη ρ ο ύ μ ενη  σε σ υ νθ ή κ ες  ισχαιμ ίας ή υ π ο ξ ία ς- 
υ π ερ φ ό ρ τω σ η  του κυττάρου με ασβέστιο . Η χο ρ ή γη σ η  φ α ινυντο ίνης ενδείκνυται σε 
ασθενείς  π ο υ  υ π έσ τη σ α ν  καρδιακή α να κ ο π ή .

Συνδυασμένη θεραπεία. Είναι αβέβαιο , επ ί του π α ρ ό ν το ς , π ο ια  είναι η καλύτερη 
θ ερ α π εία  για τον π ερ ιο ρ ισ μ ό  της εγκεφαλικής β λά β η ς α π ό  ισχαιμία / επ α να ιμ ά τω σ η . 
Είναι γνω σ τό  ότι η α να ζω ο γό νη σ η  του εγκεφ άλου  μετά α π ό  ισχαιμία είναι 
αποτελεσματικότερη  όταν σ υ ν δ υ α σ θ ο ύ ν  δ ιά φ ο ρ ες  θ ερ α π ευ τ ικ ές  πρα κτικές, ό π ω ς  
φ άρμακα  /  έλεγχο ς τη ς θερ μ ο κ ρ α σ ία ς, τη ς α ρτηρ ια κή ς π ίε σ η ς  και της θ έσ η ς  της 
κεφαλής. Δ εν υ π ά ρ χ ο υ ν  ό μ ω ς  στη β ιβλιογραφ ία  κλινικές μελέτες π ο υ  
χρη σ ιμ ο π ο ίη σ α ν  σ υ ν δ υ α σ μ ό  π ερ ισ σ ό τερ ω ν  φ α ρ μ ά κ ω ν , με σ κ ο π ό  τη μείω ση  του 
βαθμού  της εγκεφαλικής β λά β η ς α π ό  ισχαιμία /  επ α να ιμ ά τω σ η , μ έσ ω  τη ς , 
αθροιστικής πρ ο σ τα τευτικ ή ς δ ρ ά σ η ς  τω ν  φ α ρ μ ά κ ω ν  αυτώ ν. Σε πειρα μ ατικά  μοντέλα 
εγκεφαλικής ισχαιμ ίας βρέθηκε π ά ν τ ω ς  ότι η σ υ νδυ α σ μ ένη  θ ερ α π ε ία  ήταν 
αποτελεσματικότερη  α π ό  ό,τι η χο ρ ή γη σ η  ενό ς  μ όνο  π α ρ ά γο ν τα .

Οι στρατηγικές π ο υ  ,εχουν  εφ α ρ μ ο σ θεί μέχρι σ ή μ ερα  σε δ ιά φ ο ρ α  μοντέλα 
π ε ιρ α μ α το ζώ ω ν  στόχευα ν  σε ειδικές π λ ευ ρ ές  του καταρράκτου β λά β η ς κατά την 
εστιακή ή σφαιρική εγκεφαλική ισχαιμία. Μ ερικές α π ό  α υτές τις σ τρατηγικές έχο υ ν  
περ ιλάβει υποστήριξη  του μεταβολισμού ενεργεία ς με δ ιφ οσ φ ω ρική  - 1 ,6 - φ ρουκτόζη  
(FBP), αντιοξειδω τικές ο υσ ίες /  δ εσ μ ευ τές ελευ θ έρω ν  ριζών, ό π ω ς  το α σκορβ ικό  οξύ 
και ή a -tocophero l και αντκρλεγμονώ δη φ άρμ ακα . Αλλη ο μ ά δ α  στρατηγικώ ν στοχεύει
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σ τη ν  α π ο τ ρ ο π ή  μετα κ ίνησ ης ιόντω ν, ό π ω ς  τη ς μαζικής ε ισ ροή ς ιόντω ν C a++ και N a+ 
σ το  κύτταρο  ή σ το ν  α ντα γ ω ν ισ μ ό  τω ν  υ π ο δ ο χ έ ω ν  και της έκλυση ς γλουταμικού. 
Α λλες σ τρ α τη γ ικ ές π ε ρ ιλ α μ β ά ν ο υ ν  π α ρ ά γ ο ν τ ε ς  π ο υ  α υ ξά νο υ ν  το υ ς  ανασταλτικούς 
ν ευ ρ ο δ ια β ιβ α σ τές  σ το  ΚΝΣ (GABA), ό π ω ς  τα βαρβιτουρικά , τα πτητικά  αναισθητικά 
και οι β ενζο δ ια ζεπ ίν ες , με σ τό χ ο  τη μ είω ση  τη ς ευερεθ ισ τότη τα ς τω ν  ν ευ ρ ώ ν ω ν  και 
τη ς κ α τα νά λ ω σ η ς  ενέρ γε ια ς. Πιο π ρ ό σ φ α τα  οι θ ερ α π ε ίε ς  σ τό χευ α ν  στην  π ρ ό λη ψ η  
του κ α θ υ σ τερ η μ ένο υ  κυτταρικού θα νά το υ , για  π α ρ ά δ ε ιγμ α , με κυκλοσπορίνη  Α.
Λ ίγες μ ελέτες είναι δ ια θ έσ ιμ ες  για  σύγκρ ισ η  της α ποτελεσ μ α τικότη τα ς α υτώ ν  τω ν 
δ ια φ ό ρ ω ν  π ρ ο σ ε γ γ ίσ ε ω ν  και τα α π ο τελ έσ μ α τά  το υ ς  σ υ χνά  μ π ο ρ ο ύ ν  να 
ε φ α ρ μ ο σ θ ο ύ ν  μ ό νο  σ ε  ειδικά μοντέλα  β λά β η ς. Ε π ε ιδή  η θ ερ α π ε ία  τη ς ισχαιμικής 
β λ ά β η ς  του  ΚΝΣ είναι α κόμ η  α τελής, είναι σημαντικό  να  ξέρει κανείς α ν  και κατά 
π ό σ ο  ο  σ υ ν δ υ α σ μ ό ς  δ ια φ ό ρ ω ν  σ τρα τη γικώ ν  (π ιν .5 ) και κοκτέιλ 
ν ευ ρ ο π ρ ο σ τα τευ τ ικ ώ ν  π α ρ α γ ό ν τ ω ν  μ π ο ρ ε ί να  δρ ά σ ει σ υνεργικά  και να  επ ιτύχει 
μ εγα λ ύτερη  α π ο τελεσ μ α τικ ό τη τα . Μία π ιθ α ν ή  ω φ έλεια  του σ υ νδυ α σ μ ο ύ  
ν ευ ρ ο π ρ ο σ τα τευ τ ικ ώ ν  π α ρ α γ ό ν τ ω ν  σ ε  ένα  κοκτέιλ είναι ότι μ π ο ρ εί να  επ ιτευχθεί 
μ εγα λύτερη  α π ο τελ εσ μ α τικ ό τη τα  με μ ικρότερες σ υ γκ εντρ ώ σ εις  του ενό ς εκάστου 
π α ρ ά γ ο ν τ α  (α π ό  ό,τι ό τα ν  α υ τό ς  χρη σ ιμ ο π ο ιε ίτα ι μ εμονω μένα), ώ σ τε να 
α π ο φ εύ γ ο ν τα ι κ ά π ο ιε ς  α π ό  τις α ν επ ιθ ύ μ η τες  δ ρ ά σ ε ις  π ο υ  π ερ ιο ρ ίζο υ ν  την χρή ση  
κ ά π ο ιω ν  π α ρ α γ ό ν τω ν , ό π ω ς  οι α ντα γ ω ν ισ τές  NMDA. Π ραγματικά μερικές 
π ρ ό σ φ α τ ε ς  μ ελέτες έ χ ο υ ν  ελέγξει την α ποτελεσ μ α τικότη τα  του σ υ νδ υ α σ μ ο ύ  NMDA 
με α να σ το λ ε ίς  του π ρ ο γ ρ α μ μ α τ ισ μ έν ο υ  κυτταρικού θα νά του . Η διαθέσ ιμη  σ ή μ ερα  
π λ η ρ ο φ ό ρ η σ η  για  τις σ τρ α τη γ ικ ές π ο υ  π ρ ο σ φ έ ρ ο υ ν  την μέγιστη συνέργια , όταν 
σ υ νδ υ ά ζο ντα ι, είναι μικρή.

Συμπερασματικά, π α ρ ’ όλο  π ο υ  η ν ευ ρ ο π ρ ο σ τα σ ία  ω ς  θερ α π ευ τικ ή  στρατηγική έχει 
λογική  β ά σ η  και υ π ά ρ χ ο υ ν  και α π ο τελ έσ μ α τα  α π ό  μοντέλα π ε ιρ α μ α τό ζω ω ν , π ο υ  
υ π ό σ χ ο ν τα ι π ο λ λ ά , οι κλινικές μελέτες α π έ τυ χ α ν  να  α π ο δ ε ίξ ο υ ν  σ α φ ές  κλινικό 
ό φ ελ ο ς .
Τ ο  γ ε γ ο ν ό ς  α υ τό  μ π ο ρ ε ί να  οφείλεται σ ε  π ο λ λ έ ς  αιτίες, ό π ω ς  είναι η καθυστέρηση  
έν α ρ ξ η ς  τη ς  θ ε ρ α π ε ία ς , η α ν ε π α ρ κ ή ς  δο σ ο λ ο γ ία , το εμ π ό δ ιο  του α ιματοεγκεφαλικού 
φ ρ α γ μ ο ύ , οι α ν επ ιθ ύ μ η τες  ενέρ γε ιες  και β εβ α ίω ς  η ακαταλληλότητα  τω ν  φ α ρ μ ά κ ω ν  
για  το μ η χα ν ισ μ ό  π ο υ  π ρ ο κ α λ ε ί την εκάστοτε π α θ ο λο γο φ υ σ ιο λο γ ικ ή  δ ιαταραχή . Εξ’ 
ά λλου , ο  ε μ π λ ο υ τ ισ μ ό ς  του νευ ρ ο π ρ ο σ τα τευ τ ικ ο ύ  π α ρ ά γ ο ν τα  στην π ά σ χ ο υ σ α  
π ε ρ ιο χ ή  π α ρ εμ π ο δ ίζε τα ι κατά κα νόνα  α π ό  αυτή  καθ’ εαυτή την κυκλοφορική 
δ ια τα ρ α χή  π ο υ  π ρ ο κ ά λ εσ ε  το  επ ε ισ ό δ ιο .
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Πίνακας 5 . Στρατηγικές νευροπροστασίας και αντιμετώπισης της εγκεφαλικής 
βλάβης από ισχαιμία /  επαναιμάτωση

Αρση της απόφραξης

θρομβόλυση
Στρετττοκινάση
Ενεργοποιητης ισπκού πλασμινογόνου 
Ηπαρίνη
Επαύξηση της επανσιμάτωσης

θεραπεία αγγειοσπάσμου

Αναστολείς διαύλων ασβεστίου 
Ελεγχόμενη υπέρταση 
Φόρτιση με υγρά 
Αιμοδιάλυση 
Αναστολή των EPOj

Αλλαγή γλοιότητας αίματος Αιμοαραίωση
Αύξηση παροχής οξυγόνου Υπερφθοριοάνθρακες

Μείωση δραστηριότητας 
διεγερτικών αμινοξέων

Αναστολείς του συμπλέγματος ιοντικού 
διαύλου-NMDA υποδοχέα. Ανταγωνιστικοί 
ανταγωνιστές.μηανταγωνιστικοί ανταγωνιστές

Μείωση CM R02 Αναισθηπκά
Υποθερμία

Αδρανοποίηση ΕΡΟ2

21·Αμινοστεροειδή 
Βιταμίνη Ε 
Αλλοπουρινόλη 
Διμεθυλουρία 
Καταλάση
Υπεροξειδοδυσμουτάση
Μείωση υπεροξινιτρικού από νπρικό οξείδιο

Προστασία κυτταρικών μεμβρανών Γαγγλιοσίδες
Πρόληψη υπεργλυκαιμικής βλάβης Διατήρηση φυσιολογικών επιπέδων γλυκόζης

αίματος
Εξουδετέρωση οτποειδών Δέσμευση υποδοχέων οτποειδών
Μείωση εγκεφαλικού οιδήματος Μαννιτόλη-Διουρηπκά

ΤΗΑΜπνδομεθακίνη
Μείωση προτεασών 
Ενεργοποιούμενων από το ασβέστιο

Αναστολή της καλπαίνης

Μείωση κστεχολαμινών Δέσμευση υποδοχέων κστεχολαμινών
Ελάττωση των ουδετ. πολυμορφοπύρηνων Δέσμευση υποδοχέων προσκόλλησης 

στα ενδοθηλιακά κύτταρα με αντ.μονοκλωνικά



7 0

ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ

ΥΛΙΚΟ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ
fr ■

ΠΕΙΡΑ Μ Α ΤΟ ΖΩ Α  ΚΑΙ Ο Μ Α ΔΕΣ

Χ ρ η σ ιμ ο π ο ιή θ η κ α ν  23 νεαροί (ηλικίας 3-5 μ ηνώ ν) και υγιείς λευκοί, θήλεις 
κόνικλοι τη ς  φ υ λ ή ς  N ew  Z e a la n d , μετά  α π ό  έγκριση  π ο υ  λά βα μ ε α π ό  το 
Π α νεπ ισ τή μ ιο  Ιω α νν ίνω ν  και α φ ο ύ  τη ρ ή θη κ α ν  ό λες  οι α ρ χ έ ς  χειρ ισ μού  τω ν 
π ε ιρ α μ α τό ζ ω ω ν . Οι κόνικλοι ήταν  β ά ρ ο υ ς  1 7 0 0 -2 0 0 0  g r και κατανεμήθηκαν τυχαία  
σ τ ις  εξή ς  ο μ ά δ ες :
1. Ο μ ά δ ά  A (n= 6 ): Ισχαιμ ία  /  Ε π α να ιμ ά τω σ η  εγκεφ ά λου , χ ω ρ ίς  να  π ρ ο η γ η θ ε ί 
χ ο ρ ή γ η σ η  ο π ο ιο σ δ ή π ο τ ε  π ρ ο σ τα τευ τ ικ ή ς  ο υσ ία ς.

2 . Ο μ ά δ α  Β (η=7): Ισχαιμ ία  /  Ε π α να ιμ ά τω σ η  εγκεφ άλου , μετά π ρ ο η γ ο ύ μ ενη  
χ ο ρ ή γ η σ η  β ιτα μ ίνης Ε. Στα π ε ιρ α μ α τό ζω α  α υτά  χο ρη γείτο  ενδομ υϊκά  (γλουτια ίος 
μ υς, βελόνη  2 3  ) μία δ ό σ η  β ιταμ ίνης Ε (α -τοκοφ ερόλη , E phynalR R oche) 50  m g / Kgr 
ΒΣ /  η μ έρα , ε π ί π έ ν τ ε  η μ έρ ες  π ρ ιν  το π ε ίρ α μ α . Η τελευταία  δ ό σ η  χο ρη γείτο  μία ώ ρ α  
π ρ ιν  την  ένα ρ ξη  του  π ε ιρ ά μ α το ς .

3 . Ο μ ά δ α  ε λ έ γ χ ο υ  A ' (η=5): Ο λοι οι χειρ ισ μ ο ί (ανα ισθησ ία , τραχειοστομία , 
μ η χα ν ικ ό ς  α ερ ισ μ ό ς , καθετηρ ιασμοί), π λ η ν  Ισχα ιμ ίας / Ε π α να ιμ ά τω σ η ς  εγκεφάλου.

4 . Ο μ ά δ α  ε λ έ γ χ ο υ  Β ' (η=5): Ισχαιμία /  Ε π α να ιμ ά τω σ η  εγκεφ άλου , μετά 
π ρ ο η γ ο ύ μ ε ν η  χ ο ρ ή γ η σ η  τω ν  ε κ δ ο χ ώ ν  του σ κ ευ ά σ μ α το ς  τη ς β ιταμίνης Ε. Στα 
π ε ιρ α μ α τ ό ζω α  α υ τά  χο ρ η γε ίτο  ενδομ υ ϊκά , ε π ί π έν τε  η μ έρ ες  π ρ ιν  το π είρα μ α , μία 
δ ό σ η  δ ια λ ύ μ α το ς  2  ml / ημέρα , α π ο τελ ο ύ μ ενο υ  α π ό  τα έκδοχα  του ενέσιμου 
δ ια λ ύ μ α το ς  τη ς  β ιτα μ ίνης Ε (10 m g φ αινόλη , 83 .2  m g καστορέλα ιο  PE G -36, 
γλυκερ ίνη  και α π ο σ τ α γ μ έ ν ο  νερό).

ΣΥ Ν Θ Η Κ ΕΣ ΔΙΑ ΒΙΩ ΣΗ Σ - Δ ΙΑ ΤΡΟ Φ Η

Τ α π ε ιρ α μ α τό ζω α  ζο ύ σ α ν  για  5 η μ έρ ες  π ρ ιν  την έναρξη  του π ε ιρ ά μ α το ς  σ ε  άνετο 
χ ώ ρ ο  του  ερ γα σ τη ρ ίο υ  με σ τα θ ερ ές  κλιματολογικές σ υ νθ ή κ ες  και δ ά π ε δ ο  
ε π ισ τρ ω μ έ ν ο  με ροκανίδ ια . Ε ίχαν  σημαντική  ελευθερ ία  κ ινήσεω ν και εύκολη 
π ρ ό σ β α σ η  σ ε τροφ ή  και νερό . Οι κλιματολογικές σ υ νθ ή κ ες  σ το  εσω τερ ικό  του 
ερ γα σ τη ρ ίο υ  κ υ μ ά νθη κ α ν  κατά την εκτέλεση τω ν  π ε ιρ α μ ά τω ν  ω ς  εξής:

Θ ερμ οκρα σ ία : 19-21°C
Σχετική υγρα σ ία : 7 0 -80%
Β αρομετρική  π ίεσ η : 7 3 5 -7 4 5  m m H g

Η τρ ο φ ή  τω ν  κονίκλω ν (Πίν. 6 .) α π ο τελ ε ίτο  α π ό  π ρ ο κ α τα σ κ ευ α σ μ έν ο υ ς  κυλίνδρους 
(τη ς ετα ιρε ία ς ΕΑ, ΒΙ, Ζ, ΑΕ, Π λατύ Η μαθίας) με τις εξή ς  π ρ ώ τ ε ς  ύλες: Δημητριακά,
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Σογιάλευρο, Μ ηδικάλευρο, Ζύμη, Γάλα, Υ π ο π ρ ο ϊό ντα . Σίτου, Αλάτι, Α νθρακικό 
Α σβέστιο, Φ ω σ φ ορ ικό  Δ ιασβέστιο . Β ιταμίνες, Ιχνοστοιχεία , Α μινοξέα.

Π ίνακας 6 . Συστατικά τη ς δ ια τρ ο φ ή ς

' Ολικές πρωτεΐνες Ελάχιστο 12 gr %
Λιπαρές Ουσίες Ελάχιστο 16 gr %
Κυτταρίνες Μέγιστο: 15 gr %
Τέφρα Μέγιστο: 10 gr %
Ασβέστιο Ελάχιστο: 1 qr%
Φωσ φόρος Ελάχιστο: 0.6 gr %
Υγρασία Μέγιστο: 12 gr %
Νάτριο Ελάχιστο: 0.32 gr %

ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΟ ΠΡΩΤΟΚΟΛΛΟ

ΑΝΑΙΣΘΗΣΙΑ, ΜΗΧΑΝΙΚΟΣ ΑΕΡΙΣΜΟΣ, MONITORING, ΚΑΘΕΤΗΡΙΑΣΜΟΙ
Το π ε ιρ α μ α τό ζω ο  το π οθετείτο  σε ειδικό κ λω βό  κ α θ ή λ ω σ η ς  του σ ώ μ α το ς  με ή π ιο υ ς  

χειρ ισμούς, ώ σ τε  να  α π ο φ εύ γετα ι, κατά το δυ να τό ν , το s t r e s s  και α μ έ σ ω ς  μετά 
εισΐέπνεε

α τμ ούς αλοθανίου  α π ό  εμ π ο τισ μ ένο  το λύ π ιο , μ έχρ ις  ότου  επ ιτευ χθ ε ί α να ισ θη σ ία  II 
σταδίου για τη φ λεβοκέντηση  και τη σ τα θ ερ ο π ο ίη σ η  του π ε ιρ α μ α το ζώ ο υ  σ ε  ειδική 
χειρουργική τρ ά π εζα .
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Μ ετά  α π ό  ε ν τ ρ ιβ ή  το υ  π τ ε ρ υ γ ίο υ  το υ  ω τ ό ς  με ξ υ λ ό λ η , γ ια  ε π ίτ ε υ ξ η  
α γ γ ε ιο δ ια σ τ ο λ ή ς  και τ ο π ικ ή  α ν α ισ θ η σ ία  τ ο π ο θ ε τ ε ίτ ο  σ τ η ν  ω τ ια ία  φ λ έ β α  το υ  ζ ώ ο υ  
έ ν α ς  φ λ ε β ο κ α θ ε τ ή ρ α ς  2 2  G , ο  ο π ο ίο ς  κ α θ η λ ω ν ό τ α ν  μ ε  ρ ά μ μ α  σ τ ο  δ έ ρ μ α . Α π ό  το ν  
φ λ ε β ο κ α θ ε τ ή ρ α  α υ τ ό  χ ο ρ η γ ε ίτ ο  N aC I 0 ,9  %  α π ό  μ ία  δ ο σ ο μ ε τ ρ ικ ή  σ ύ ρ ιγ γ α  έ γ χ υ σ η ς  
μ ε ρ υ θ μ ό  2  ml / K gr / h. Σ τη ν  σ υ ν έ χ ε ια  χ ο ρ η γ ε ίτ ο  θ ε ιο π ε ν τ ά λ η  15 m g  / K gr Β .Σ. 
ε ν δ ο φ λ ε β ίω ς ,  ε λ ε υ θ ε ρ ω ν ό τ α ν  το  ζ ώ ο  α π ό  το ν  κ λ ω β ό  κ α θ ή λ ω σ η ς  και μ ε τ α φ ε ρ ό τ α ν  
σ τ ο  χ ε ιρ ο υ ρ γ ικ ό  τ ρ α π έ ζ ι .  Ε κεί γ ιν ό τ α ν  έλ ξη  τ η ς  γ λ ώ σ σ α ς  με λ α β ίδ α  π ρ ο ς  τα έ ξ ω  
π ρ ο ς  α π ε λ ε υ θ έ ρ ω σ η  τ ω ν  α ν α π ν ε υ σ τ ικ ώ ν  ο δ ώ ν ,  και μ ετά  κ α θ ή λ ω σ η  τ ω ν  ά κ ρ ω ν  το υ  
π ε ιρ α μ α τ ο ζ ώ ο υ  ε π ί  τ η ς  τ ρ α π έ ζ η ς  σ ε  α π α γ ω γ ή  (Σ χ .1 9 )  και (φ ω τ ο γ ρ .2 β ) . Μ ετά 
γ ιν ό τ α ν  α π ο ψ ίλ ω σ η  και α ν τ ισ η ψ ία  τ η ς  π ε ρ ιο χ ή ς  το υ  τ ρ α χ ή λ ο υ  και σ τη  σ υ ν έ χ ε ια  
δ ιή θ η σ η  το υ  δ έ ρ μ α τ ο ς  και τ ω ν  υ π ο κ ε ιμ έ ν ω ν  ισ τ ώ ν  μ ε  δ ιά λ υ μ α  λ ιδ ο κ α ίν η ς  1 % . 
Α κ ο λ ο υ θ ο ύ σ ε  τ ρ α χ ε ιο σ τ ο μ ία  και τ ο π ο θ έ τ η σ η  τ ρ α χ ε ιο σ τ ό μ α τ ο ς  ε σ ω τ ε ρ ικ ή ς  δ ια μ έ τρ ο υ  
2  m m , το  ο π ο ίο  κ α θ η λ ω ν ό τ α ν  σ ε  τέ το ιο  β ά θ ο ς ,  ώ σ τ ε  ν α  α ε ρ ίζ ο ν τα ι ισ ό τ ιμ α  οι δ ύ ο  
π ν ε ύ μ ο ν ε ς .  Α μ έ σ ω ς  μ ετά  ά ρ χ ιζ ε  μ η χ α ν ικ ό ς  α ε ρ ισ μ ό ς  με α ν α π ν ε υ σ τ ή ρ α  γ ια  μ ικ ρά  
π ε ιρ α μ α τ ό ζ ω α  (V 5 K G , N a rc o  B io S y s te m s ,  INC. H o u s to n  T e x a s )  με α ν α π ν ε ό μ ε ν ο

Φ ω τ ο ν . 2 α

Για τ η ν  δ ια τ ή ρ η σ η  τ η ς  α ν α ισ θ η σ ία ς  /  α ν α λ γ η σ ία ς  και τη μ υ ο χ ά λ α σ η  χ ο ρ η γ ο ύ ν τ α ν  
θ ε ιο π ε ν τ ά λ η  4  m g  /  5  m in , μ έχ ρ ι σ υ ν ο λ ικ ή  δ ό σ η  3 0  m g  /  K gr Β .Σ ., F e n ta n y l 4  p g  /  
K gr Β .Σ  /  2 0  m in  και α τ ρ α κ ο ύ ρ ιο  0 .4  m g  /  K gr Β .Σ  /  2 5  m in  α ν τ ίσ το ιχ α .

Ο  κ υ ψ ε λ ιδ ικ ό ς  α ε ρ ισ μ ό ς  ρ υ θ μ ιζ ό τ α ν , μ έ σ ω  μ ε τ α β ο λ ή ς  τη ς  α ν α π ν ε υ σ τ ικ ή ς  
σ υ χ ν ό τ η τ α ς ,  έτσ ι ώ σ τ ε  το  τ ε λ ο ε κ π ν ε υ σ τ ικ ό  C 0 2  ( e n d  tid a l C 0 2, μ έ τρ η σ η  μ ε m o n ito r  
C 0 2  /  0 2, N o rm o c a p  D a te x )  ν α  β ρ ίσ κ ετα ι μ ετα ξ ύ  3 5  και 4 0  m m H g .

Ο  κ α ρ δ ια κ ό ς  ρ υ θ μ ό ς  και το  ΗΚΓ το υ  π ε ιρ α μ α τ ο ζ ώ ο υ  π α ρ α κ ο λ ο υ θ ο ύ ν τ α ν  σ υ ν ε χ ώ ς  
( P a t ie n t  M o n ito r  5 7 5  K o n e ) , μ έ σ ω  τ ρ ιώ ν  μ ετ α λ λ ικ ώ ν  π α ρ α μ α ν ώ ν ,  οι ο π ο ίε ς  
ό ι π π τ η ν η ύ σ α ν  το  δ έ ο υ α  το υ  θ ώ ρ α κ α  το υ  ζ ώ ο υ .
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Η θερμοκρασία  του σ ώ μ α το ς  του π ε ιρ α μ α το ζώ ο υ  π α ρ α κ ο λ ο υ θείτο  σ υ ν εχ ώ ς  με ένα 
ηλεκτρονικό θερμ όμ ετρο  (Digital th e rm o m ete r. M odel 49  ΤΑ Scientific Division, 
Yellow S prings Instrum ent C o Inc ), π ο υ  το π ο θ ετο ύ ντα ν  στο ο ρ θ ό  Η θερμ οκρα σ ία  
διατηρείτο σταθερή  σ τους 38 ± 1°C. με την βοήθεια  μιας θερμαντικής π λ ά κ α ς, 
τοπ οθετημ ένη ς κάτω  α π ό  το χειρουργικό  τραπέζι (H older T em p era tu re  Control Ynit 
MK IV. Narco Bio Systems INCV και μιας λαμπας υπεριωδών ακτινών 100 watt

Μετά την α π ο ψ ίλ ω σ η  και την αντισηψ ία  της βουβω νική ς π ερ ιο χ ή ς  γινόταν 
μ ικροχειρουργική α π ελ ευ θ έρ ω σ η  της δεξιάς μηριαίας αρτηρ ία ς και φ λέβας, 
ανάρτηση  ενός εκάστου αγγείου  με δύ ο  ράμματα  α π ο λ ινώ σ εω ν  και το π ο θ έτη σ η , με 
την βοήθεια α γγειολαβ ίδω ν, ενός καθετήρα 26 G στη μηριαία αρτηρία  και ενός 
καθετήρα 24 G στη μηριαία φλέβα. Και οι δύ ο  καθετήρες σ τα θ ερ ο π ο ιο ύ ντα ν  σ τους 
πέρ ιξ  ιστούς με ράμματα. Α μ έσ ω ς μετά τους κα θετηρ ιασ μ ούς α υτούς λαμ βανόταν 
αρτηριακό και φλεβικό δείγμα  α ίματος (0.3m l το καθένα) με ηπαρ ιν ισ μ ένη  σύρ ιγγα  
ινσουλίνης για τον π ρ ο σ δ ιο ρ ισ μ ό  τω ν αερ ίω ν α ίματος και της οξεοβα σ ικής και 
ηλεκτρολυτικής ισ ο ρ ρ ο π ία ς . Τα δείγματα  α ίματος το π ο θ ετο ύ ντα ν  σε δοχείο  με 
πα γά κ ια  και α να λύοντα ν εντό ς 15-20 min.

Η αρτηριακή π ίεσ η  (συστολική, διαστολική και μέση) π α ρ α κ ο λ ο υ θ είτο  “α ιμ ατηρά” 
σ υνεχώ ς, μ έσ ω  ενό ς  μ ο ρ φ ο μ ετα τρ ο π έα  π ιέ σ ε ω ς  ( tran sd u c e r M allinckrodt), ' 
συνδεδεμ ένου  στον  καθετήρα  της μηριαίας α ρτηρ ία ς και σε ένα  m onitor 575  K one. Ο 
μ ο ρφ ο μ ετα τρ ο π έα ς σ τερεω νότα ν  σ τα θερ ά  στο  ε π ίπ ε δ ο  π ο υ  α ντισ το ιχούσε στο  μέσο 
του θώ ρα κα  του ζώ ο υ  και α κ ο λο υ θ ο ύ σ ε β α θμ ονόμ η σ η  του σ υσ τήματος.
Η βατότητα της αρτηρ ια κή ς γρ α μ μ ή ς εξασφ αλιζόταν με συνεχή  η π α ρ ιν ισ μ ό  3ml / h 
(NaCI 0,9 % 1 L με 5 IU η π α ρ ίνη ς  / ml, σ υ νδ εδ εμ ένο ς  στον tran sd u ce r, υ π ό  συνεχή  
π ίεσ η  250 m mHg). Η βατότητα της φλεβικής γρ α μ μ ή ς εξασφαλιζόταν με εφ ' ά π α ξ  
ηπαρινισμό, α μ έσ ω ς μετά τον καθετηριασμό. Για την π ρ ό σ β α σ η  στις αγγειακές 
γρα μ μ ές τοπ οθετούντα ν  « th ree  w ay» στο  σημείο σ ύ νδ εσ η ς  τω ν καθετήρω ν.
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Α κ ο λ ο υ θ ο ύ σ ε  μ ικροχειρουργική  α π ε λ ε υ θ έρ ω σ η  α) τω ν  δ ύ ο  κοινώ ν καρω τίδω ν, 
ό π ο υ  το π ο θ ετε ίτο  S urg-i-L oop (silicone loops) π ρ ο ς  επ ίτευξη  α να σ τρέψ ιμ ης 
δ ια κ ο π ή ς  τη ς  ρ ο ή ς  α ίμ α το ς  σ τις  κ α ρ ω τίδ ες  και β) τη ς δεξ ιά ς έ σ ω  σφ α γίτιδα ς, ό π ο υ  
το π ο θ ετε ίτο  ελ εύ θ ερ ο  ρά μμ α .

Λ "^Στην έσ ω  σ φ α γ ίτ ιδα  ε ισ α γό τα ν  μετά α π ό  μικρή διατομή  του το ιχώ μ α το ς  της ένα ς 
Η ν ο π τικ ό ς  κ α θ ετή ρ α ς (In trav ascu la r optical c a th e te r , A bbott Lab.), με ανά στροφ η  

π ο ρ ε ία  π ρ ο ς  την κεφαλή και -με την βοήθεια  α γγε ιο λ α β ίδα ς- π ρ ο ω θ ε ίτο , μέχρ ις ότου 
γίνει α ισ θητή  μικρή α ντίσ ταση , ένδειξη  ότι έχο υ μ ε  φ θά σ ει στο  σφαγιτιδικό βολβό. Ο 
κ α θ ετή ρ α ς α υ τό ς  η π α ρ ιν ιζό τα ν  σ υ ν ε χ ώ ς  με σ ύ σ τη μ α  p re s su re  tra n sd u c e r  
(M allinckrodt), με ρ υ θ μ ό  έ γ χ υ σ η ς  3ml /  h. Μ έσω  του καθετήρα  αυτού 
π α ρ α κ ο λ ο υ θ ε ίτο  σ υ ν ε χ ώ ς  ο  κ ο ρ εσ μ ό ς  του  α ίμ α τος του σφ αγιτιδ ικού  βολβ ού  με ειδικό 
ο ξύ μ ετρο  (O xim etrix 3 S O 2 /  C o m p u te r, A bbott Lab), μετά «in vivo» βα θμονόμ ησ η  
τη ς έν τα σ η ς  του φ ω τ ό ς  και έλ εγχο  τη ς σ ω σ τή ς  θ έ σ η ς  του ά κρου  του καθετήρα.

Η ροή  α ίμ α το ς σ τις  κ α ρ ω τίδ ες  ελεγχό τα ν  με D oppler (Multi D oppler H am ec  E S-107  
P Z  και με P rob  8 MS) α) π ρ ο  τη ς π ε ρ ίδ ε σ η ς , β) κατά την π ερ ίδ εσ η , για να  
επ ιβ εβ α ιω θ ε ί ότι η ροή  του α ίμ α το ς ήταν μηδενική και γ) μετά την π ερ ίδ εσ η , για να  
δ ια π ισ τω θ ε ί η α π ο κ α τά σ τα σ η  τη ς ρ ο ή ς  μετά την ά ρ σ η  τη ς π ερ ίδ εσ η ς .
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Φλε^οκαθετήρας για 
χορήγηση υγρών

Αποκάλυψη έξω σραγ'ιτιδος

Αποκάλυψη κοινών καρωτίδων

Αποκάλυψη μηριαίας αρτηρίας 
Μέτρηση αρτηριακής πίεσης

Τραχειοστομία - Μηχ. Αερισμός

Η. Κ. Γ Monitor
%

Αποκάλυψη μηριαίας ρλέ&άς

θερμομέτρηση ορθού

Σχ.19. Σχηματική παράσταση των χειρισμών επί του πειραματόζωου.

ΙΣΧΑΙΜΙΑ / ΕΠΑΝΑΙΜΑΊΏΣΗ ΕΓΚΕΦΑΛΟΥ
Φ ΑΣΕΙΣ ΤΟΥ ΠΕΙΡΑΜΑ*ΓΟΣ - ΜΕΤΡΗΣΕΙΣ

Μετά τη γενική ανα ισθησ ία , τη σ ύ νδεσ η  στο  μηχανικό α ερ ισ μ ό , τις α π ο κ α λ ύ ψ ε ις  και 
το υ ς  καθετηρ ιασ μ ούς τω ν  α γγε ίω ν  εφ α ρ μ ο ζό τα ν  ισ χ α ιμ ία  του εγκεφ άλου, μ έσ ω  
ττερίσφίξης τω ν  ρα μ μ ά τω ν και τω ν  δ ύ ο  κα ρω τίδω ν  και π α ρ ά λ λ η λ η ς  α φ α ίμ α ξης (με 
η παρ ιν ισμένη  σύρ ιγγα) α π ό  τη μηριαία φ λέβα  τό σ η ς π ο σ ό τη το ς  α ίμ α τος ώ σ τε  η μέση
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α ρτηρ ιακή  π ίεσ η  να  κατέλθει σ τα  50  m m H g. Η αφ αίμαξη  α π ο σ κ ο π ο ύ σ ε  στο να 
ελα ττω θεί σ το  ελά χισ το  η ροή  α ίμ α το ς στις σ π ο νδ υ λ ικ ές  αρτηρίες, δ ιαρκούσε 2 
π ε ρ ίπ ο υ  min και α ν ερ χό τα ν  σ ε  4  - 5 .5  ml. Η σ ύ ρ ιγγα  με το αίμα αυτό  εμβ απτιζότα ν  
σ ε  υ δ α τό λ ο υ τρ ο  θ ερ μ ο κ ρ α σ ία ς  37°C  (P o rtex  BW 1). Η διάρκεια  τη ς ολικής ισχαιμίας 

^ήταν 10 min. Μ ετά την π α ρ έλ ε υ σ η  του  χρ ό ν ο υ  α υτού  ελευ θ ερ ώ νο ντα ν  τα ράμματα 
τω ν  δ ύ ο  κ α ρ ω τίδ ω ν  και μ ετα γγιζότα ν  το αίμα α π ό  την μηριαία φ λέβα  σε 2 π ε ρ ίπ ο υ  
min. Η εγκα τά σ τα σ η  τη ς επαναιμάτωσης του εγκεφ ά λου  ελεγχότα ν  με τη μέτρηση 
τη ς ρ ο ή ς  α ίμ α το ς  στις δ ύ ο  κα ρω τίδες .
Μετρήσεις και καταγραφές

Στην π ρ ώ τ η  κ α τα γρ α φ ή  (b a s e  line) καταγράφ ετα ι με το D oppler (α ιματοταχύμετρο) 
η τρ ιφ ασική  κ υ μ α το μ ο ρ φ ή  φ υσ ιο λο γ ικ ή ς α ρ τη ρ ία ς με την οξύα ιχμο  κορυφή στο 
π ρ ώ τ ο  έπ α ρ μ α , π ο υ  αντιστοιχεί σ την  φ ά σ η  της σ υ σ το λ ή ς  και το ανά κροτο  έπ α ρμ α , 
π ο υ  αντιστοιχεί σ την  α ρ χή  τη ς δ ιασ τολής.
Κατά την ισχαιμία , έχο υ μ ε  α π ώ λ ε ια  του α νά κροτου  επ ά ρ μ α το ς  και το συστολικό 
έ π α ρ μ α  καθίσταται α π ο σ τρ γ γ υ λ ο μ έν ο , σ χ εδ ό ν  ε π ίπ ε δ ο  και μη σφυγμικό .
Στην ά μ εσ η  ε π α ν α ιμ ά τω σ η  το  σ υσ τολ ικό  έ π α ρ μ α  γίνεται υψ ηλότερο , πα ραμ ένει 
ό μ ω ς  α π ο σ τρ ο γ γ υ λ ο μ έ ν ο  και μη σφ υγμ ικό .
10m in μετά την επ α ν α ιμ ά τω σ η , έχο υ μ ε  βελτίω ση  τη ς κυμα τομορφ ής.
Στα 20m in  μετά  την  ε π α ν α ιμ ά τω σ η  το  συσ τολικό  έ π α ρ μ α  έχει επ α νέλθ ε ι σ χεδ ό ν  στην 
α ρχική  του μ ο ρφ ή , δ εν  π α ρ α τη ρ ε ίτα ι ό μ ω ς  το α νά κ ρ ο το  έπ α ρ μ α .
Στα 30m in  μετά την επ α ν α ιμ ά τω σ η  λα μ βά νετα ι π ά λ ι η φ υσ ιο λο γ ικ ή  τριφασική 
κυ μ α το μ ο ρ φ ή . (Κ αταγρ.1)

Bactiln·

Ισχαιμία

Αμέσως μετά την 
πταναιματωση

10 min μετά την 
πταναιματωση

20 min μετά την 
ετταναιματωση

30 min μετά την 
επαναιμάτωση

Καταγραφή 1
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Α μ έσω ς μετά την επ α νσ ιμ ά τω σ η  δ ίδοντα ν  4 m E q  /Kg β ά ρ ο υ ς  σ ώ μ α το ς  διττανθρακικά  
επ ε ιδή  ήταν αναμενόμενη  η γαλακτική οξέω ση .

Το π ε ίρα μ α  περ ιελά μ β σ νε  τις π α ρ α κ ά τω  φ ά σ ε ις ,  κατά τις ο π ο ίε ς  κ α τα χω ρ ο ύντα ν  
οι (ενδεικνυόμενες στα m onitors) τιμές τω ν α ιμ οδυνα μ ικώ ν και οξυγονομ ετρ ικώ ν 
π α ρ α μ έτρ ω ν  και λαμ βάνονταν δείγματα  α ίμ α τος για εργαστηριακή  μελέτη:

Χρονική στιγμή 1 (Τι): Βασικές τιμές, 5 min μετά και τον τελευταίο 
π ρ ο π α ρ α σ κ ευ α σ τ ικ ό  χειρ ισμό, ώ σ τε να έχει σ τα θ ερ ο π ο ιη θ ε ί η κατάσταση  του 
π ε ιρα μ α το ζώ ο υ  α π ό  την ανα ισθησ ία .

-. Χρονική στιγμή 2 (Τ2): Στο τέλος τω ν 10 min ισχαιμίας.
Χρονική στιγμή 3 (Ts): Ε π α νσ ιμ ά τω σ η  5 min.

-. Χρονική στιγμή 4  (Τ4): Ε π α νσ ιμ ά τω σ η  10 min.
-. Χρονική στιγμή 5 (Ts): Ε π α νσ ιμ ά τω σ η  20  min και 
-. Χρονική στιγμή 6 (Τβ): Ε π α νσ ιμ ά τω σ η  30 min
Α ιμ ο δ υ ν α μ ικ έ ς  και ο ξ υ γ ο ν ο μ ε τ ρ ικ έ ς  π α ρ ά μ ε τ ρ ο ι :  '

Καρδιακή συχνότητα  (α ρ ιθμ ός σ φ ύ ξεω ν  / min),
-. Συστολική, Δ ιαστολική και Μέση αρτηριακή  π ίεσ η ,
-. S jv 0 2
Ε ρ γ α σ τ η ρ ια κ έ ς  εξετά σ ε ις :
-. Αέρια α ίματος / Ο ξεοβασική ισ ο ρ ρ ο π ία  στο  α ρτηρ ιακό  α ίμα και το αίμα του 

σφαγιτιδικού βολβού,
-. Η λεκτρολύτες στο  αρτηριακό α ίμα  και το αίμα του σφαγιτιδικού βολβού ,
-. Σ άκχαρο  α ίματος στο αρτηριακό αίμα και το αίμα του σφαγιτιδικού βολβού ,
-. Γαλακτικό οξύ στο  αρτηριακό αίμα και το αίμα του σφ αγιτιδ ικού  βολβού ,

Δείκτες οξειδω τικού s tr e s s  στο  αίμα του σφ αγιτιδ ικού  βολβού.
ΑΦΑΙΡΕΣΗ ΕΓΚΕΦΑΛΟΥ ΚΑΙ ΝΕΚΡΟΤΟΜ Η 

Μετά το π έ ρ α ς  του χρό νο υ  του π ε ιρ ά μ α το ς , δη λα δή  μετά τα 30 min 
επ α να ιμ ά τω σ η ς, χο ρη γο ύ ντα ν  μία μεγάλη δό σ η  θ ε ιο π εντά λ η ς  και fen tany l 0 .0 5  m g / 
Kgr IV και 1 min μετά σ τρεφ ότα ν  το π ε ιρ α μ α τό ζω ο  σ ε  π ρ η ν ή  θ έσ η  επ ί μ ιας 
νεκροτομικής π λ ά κ α ς. Α μ έσ ω ς μετά και ενώ  δ ιατηρούντα ν  η κυκλοφ ορία  και η 
ο ξυγόνω σ η  του α ίμ α τος (ΜΑΠ: 40  -  50  m m H g, Μ ηχανικός α ερ ισ μ ός), ώ σ τε  να  
α π ο φ ευ χ θ ο ύ ν  μεταθανάτιες νεκρω τικές βλά βες, γινόταν α) διατομή και α π ο κ ό λλ η σ η  
του δέρ μ α το ς  α π ό  την ινιακή έ ω ς  την μ ετω πια ία  χώ ρ α , β) κρανιοτομή με την χρή σ η  
οστεοτόμου  και αφ α ίρεση  όλου  του θόλου  του κρανίου και γ) προσ εκτική , αλλά 
γρήγορη  κ ινητοποίηση και αφ α ίρεση  ολόκληρου του εγκεφ άλου  του π ε ιρ α μ α το ζώ ο υ .
Ο εγκέφ α λος τυλιγόταν σ ε  α λουμ ινόχα ρτο  και φ υ λ α σ σ ό τα ν  σε ειδικό δο χε ίο  υγρού  Ν2 
(για ταχεία  κατάψυξη), με το ο π ο ίο  μ ετα φ ερότα ν  - π ρ ο ς  φύλαξη  και 
πα θολογοα νατομ ική  μελέτη σ ε  δεύτερο  χρ ό νο - σ ε  ψ υγείο  β α θ ιά ς  κατάψ υξης (- 70°
C). Α κολουθούσε νεκροτομή  και αφ α ίρεση  ό λω ν  τω ν  ο ρ γά νω ν , τα ο π ο ία  εξετάζονταν 
μακροσκοπ ικά  και ζυγίζονταν.
Τα ιστοτεμάχια επ ιτυγχά νοντα ι με την βοήθεια  του κρυοστάτη  (κα τεψ υγμ ένος ' 
θάλαμος) και του μ ικροτόμου. Η θερμ οκρα σ ία  του θα λά μ ου  και το π ά χ ο ς  τη ς τομ ή ς 
ρυθμίζονται εύκολα και απεικονίζονται ψηφιακά.
Η αξιολόγηση τω ν ιστολογικώ ν το μ ώ ν  έγινε με χ ρ ώ σ ε ις  α ιμ ατοξυλίνης/ηω σ ίνης (Α/Ε).

I
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ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΑΚΕΣ ΕΞΕΤΑΣΕΙΣ
Αέρια αίματος / Οξεοβασική ισορροπία και Ηλεκτρολύτες

Δ είγματα  α ίμ α το ς  α π ό  την μηριαία  αρτηρ ία  και α π ό  τον σφαγιτιδικό βολβό, 0.3ml 
το  κα θένα , π ο υ  λ α μ β ά νο ν τα ν  τα υ τό χρ ο να  σ ε η π α ρ ιν ισ μ ένη  σ ύ ρ ιγγα  ινσουλίνης, 
α να λ ύ ο ντα ν  σ ε  α υ τό μ α το υ ς  α να λ υ τές  α ερ ίω ν  και η λεκτρολυτώ ν α ίμ α τος (AVL 995-H b 
A u tom atic  B lood G a s  S y s te m  και AVL 9 8 4 -S  E lectro ly te A nalyzer αντίστοιχα). O 
α να λ υ τή ς  α ερ ίω ν  μετρά  μ έσ ω  η λεκ τροδ ίω ν  το pH, την Ρ Ο 2 και την P C O 2 , και α π ό  
α υ τέ ς  τις μ ετρ ή σ εις  υ π ο λο γ ίζε ι τον  κ ο ρ εσ μ ό  τη ς α ιμ ο σ φ α ιρ ίνη ς σ ε  Ο 2 (Saturation , 
S O 2 ), την α π ό κ λ ισ η  β ά σ ε ω ς  (B a se  E x ce ss , BE) το π ερ ιεχ ό μ εν ο  σε 100 ml α ίματος 
0 2 (C o n ten t Ο 2 ) και το  συνολ ικό  C O 2 (T C O 2 ). Α φ α ιρ ώ ντα ς το π ερ ιεχό μ εν ο  σ ε  100 ml 
α ίμ α το ς  του  σφ α γιτιδ ικού  β ο λ β ο ύ  Ο 2 (CJvC>2 ) α π ό  το π ερ ιεχό μ εν ο  σ ε  100 ml 
α ρτη ρ ια κο ύ  α ίμ α το ς  Ο 2 (C a 0 2 ) υ π ο λ ο γ ίζα μ ε  την αρτηριοσφ αγιτιδ ική  δ ιαφ ορά  Ο 2 

(AJVDO2 ). Ο π ίν α κ α ς  2 δείχνει τις π α ρ α μ έ τρ ο υ ς  π ο υ  π ρ ο σ δ ιο ρ ίζο ντα ν  με τους εν 
λ ό γ ω  α υ τό μ α το υ ς  α να λυτές.

Πίνακοκ 2. Παράυετοοι Αεοίων Aiucrroc. ΟΕεοΒασικΓΚ και Ηλεκτοολυτικικ 
ισορροττίοκ

V Μ ερική π ίεσ η  του ο ξυ γό νο υ  στο  αρτηρ ιακό  αίμα (PaC ^), m m H g
V Μ ερική π ίε σ η  του ο ξυ γό νο υ  στο  α ίμα  του σφ αγιτιδ ικού  βολβ ού  (PJVO2 ),

m m H g
V Μ ερική π ίε σ η  του διοξειδ ίου  του ά νθ ρ α κ α  στο  αρτηριακό α ίμα (P aC 02),

m m H g
V Μ ερική π ίεσ η  του διοξειδ ίου  του ά νθ ρ α κ α  σ το  α ίμα του σφαγιτιδικού βολβού 
(P Jv C 0 2 )m m H g
>/ pH του α ρτη ρ ια κού  α ίμ α τος, Ιϋ
V pH του α ίμ α το ς  του σφ αγιτιδ ικού  β ο λβ ο ύ  (pH Jv), IU
V Κ ο ρ εσ μ ό ς τη ς α ιμ ο σ φ α ιρ ίνη ς  στο  αρτηρ ια κό  α ίμα ( S a 0 2), %
V Κ ο ρ εσ μ ό ς  τη ς  α ιμ ο σ φ α ιρ ίνη ς  σ το  α ίμα του σφ αγιτιδ ικού  βολβ ού  ( S J v 0 2), %
^ Π ερ ιεχό μ ενο  ο ξυ γό νο  στο  αρτηρ ια κό  αίμα (C a02) και στο  αίμα του 
σ φ α γιτιδ ικού  β ο λ β ο ύ  (Cjv0 2 ).
V Κ+, m eq  /L
V Ν α+, m e q  /L
V C a ++, m eq  /L

Σάκχαρο αίματος
Η σ υ γκ έντρ ω σ η  του σ α κ χ ά ρ ο υ  σ το  α ίμα π ρ ο σ δ ιο ρ ιζό τα ν  στο  αρτηριακό α ίμα και το 

α ίμ α  του σφ α γιτιδ ικού  β ο λβ ο ύ  με σ α κ χα ρ ό μ ετρ ο  P recision  Q.I.D της M ed isem se .

Γαλακτικό οξύ
Δ είγμα τα  α ίμ α το ς  0 .3m l λ α μ β ά νο ντα ν  τα υ τό χρ ο να  α π ό  την μηριαία αρτηρία  και τον 

σφ α γιτ ιδ ικό  β ο λ β ό  για  τον π ρ ο σ δ ιο ρ ισ μ ό  τη ς σ υ γκ έντρ ω σ η ς  γαλακτικού. Τα δείγματα 
α υτά  το π ο θ ετο ύ ντα ν , α μ έ σ ω ς  μετά την λή ψ η  τους, σ ε  φ ιαλίδια με EDTA για να 
δ ια κ ο π ε ί ο μ ετα β ο λ ισ μ ό ς τω ν  ε ρ υ θ ρ ώ ν  α ιμ οσφ α ιρ ίω ν . Α κολουθούσ ε φ υγοκέντρηση  
και δ ια χ ω ρ ισ μ ό ς  του υ π ερ κ ε ίμ ενο υ  π λ ά σ μ α το ς . Η μέτρηση  του γαλακτικού στο 
π λ ά σ μ α  έγινε με ενζυματική  /  χρω μ α το μ ετρ ικ ή  μ έθ ο δ ο  (έτοιμα α ντιδραστήρ ια  του 
οίκου S ig m a, φ υσ ιολ . τιμές: 0 .3 3  >1.33 m m ol /L). Α φ α ιρώ ντα ς τη σ υ γκέντρω σ η  του 
γαλακτικού  σ το  φ λεβ ικό  α ίμα  του σφ αγιτιδ ικού  βο λβ ο ύ  (Jv .L act) α π ό  την 
σ υ γκ έντρ ω σ η  του γαλακτικού  σ το  α ρτηρ ιακό  α ίμα (Art.Lact) υ πολογίζα μ ε  την 
αρτηρ ιοσφ αγιτιδ ική  δ ια φ ο ρ ά  γαλακτικού (AJDL) σ ε  m m ol /  I: AJDL = Art.Lact.-
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Jv.Lact. Δ ια ιρώ ντας την AJDL π ρ ο ς  την A JvD 02 υ π ο λο γ ίζα μ ε  το δείκτη γαλακτικό / 
οξυγόνο  (LOI) του α ίμ ατος του εγκεφάλου: LOI = AJDL / AJVDO2 .

Δείκτες Οξειδωτικού stress
Στον ο ρ ρ ό  του α ίματος του σφσγιτιδικού β ολβ ού  υπ ο λο γ ίζο ντα ν  μερικά α π ό  τα 

τυπικά  π α ρ ά γ ω γ α  υ π ερ ο ξε ίδ ω σ η ς  τω ν λ ιπ ιδ ίω ν , τα ο π ο ία  τα υ το χρ ό νω ς α π ο τελ ο ύ ν  
και δείκτες κυτταρικής φ θ ο ρ ά ς  α π ό  οξειδω τικό s tre s s . Σαν κύριο π α ρ ά γ ω γ ο  
λ ιπ ο ϋ π ερ ο ξ ε ίδ ω σ η ς  π ρ ο σ δ ιο ρ ίζο ντα ν  η σ υγκ έντρ ω σ η  της Μαλονικής Διαλδεϋδης 
(MDA), η οπ ο ία  ανήκει στα λεγάμενα  «αντιδρώ ντα  με το θε ιοβαρβ ιτουρ ικό  οξύ 
σώ ματα». Α πό  την άλλη μεριά, σ α ν  βασ ικός δείκτης της σ φ ο δρ ό τη τα ς  του 
οξειδω τικού s tre s s  στο ε π ίπ ε δ ο  τω ν ερ υ θ ρ ο κ υ ττά ρ ω ν  επ ιλέχθη κε η καταγραφ ή  του 
ε π ιπ έδ ο υ  δρα στη ρ ιότητας του α κρογω νια ίου  αντιοξειδω τικού ενζύμου  Δισμουτάσης 
του Σουπεροξειδίου (SOD).
Δύο άλλα π α ρ ά γ ω γ α  π ο υ  υπολογίζοντα ν  ήταν το Ασκορβικό οξύ (As) (βιταμίνη C) ’■ 
μη ειδικός O F R S  π ο υ  μ πορεί να εξουδετερώ σ ει ό λ ο υ ς  τους τοξικούς μεταβολίτες του 
οξυγόνου  και το Δεϋδροασκορβικό οξύ (DAA) το ο π ο ίο  είναι π ρ ο ϊό ν  ο ξε ίδω σ η ς 
του ασκορβικού οξέος.

Μέθοδοι προσδιορισμού του οξειδωτικού stress

Α. Προσδιορισμός της Δισμουτάσης του σουπεροξειδίου (SOD)
Ο π ρ ο σ δ ιο ρ ισ μ ό ς  της δρα στη ρ ιότητας της SO D  είναι π ερ ίπ λ ο κ ο ς , διότι το 

υ π ό σ τρ ω μ α  του ενζύμου, δη λα δή  το ανιόν σ ο υ π ερ ο ξε ίδ ιο  του 0 2 fC>2 ) είναι α σ τα θ ές  
και ω ς  εκτούτου δεν διατίθεται σε καθαρή μορφ ή. Ετσι, ο π ο σ ο τικ ό ς  π ρ ο σ δ ιο ρ ισ μ ό ς  
της SO D  σ υμ περ ιλαμ βά νει αναγκαστικά και ένα σ ύσ τη μ α  π α ρ α γ ω γ ή ς  " 0 2 . Ε π ί 
πλέον , το "Ο 2 ' δεν  επ ισημαίνετα ι εύκολα με τα σ υ νή θη  αναλυτικά μέσα. Ω ς εκ τούτου 
οι π ιο  π ο λ λ ές  α π ό  τις μ εθ ό δ ο υ ς π ρ ο σ δ ιο ρ ισ μ ο ύ  της SO D  βασίζονται στην αναστολή  
χημικώ ν α ντιδρά σεω ν, π ο υ  εξαρτώ νται α π ό  το ~ 0 2 , μ έσ ω  της SO D  (244). Ε π ιλέξαμ ε 
την αναστολή  δύ ο  α ντ ιδρ ά σ εω ν  εξα ρτημ ένω ν α π ό  το ” 0 2  και συγκεκριμένα: α) την 
α ναγω γή  του κ υττοχρώ μ ατος C μ έσ ω  του ”0 2 , π ο υ  δημιουργείτα ι α π ό  την αντίδρα ση  
ξανθίνης / ξανθ ινοξειδάσ ης και β) την α υ τοοξε ίδω σ η  της π υ ρ ο γα λ ό λ η ς . 
α) Η δοκιμή α να γω γή ς  του κυ το χρ ώ μ α το ς C βασίζεται στην εξής αρχή:
Το ένζυμο ξανθινοξειδάση οξειδώ νει - π α ρ ο υ σ ία  Ο 2* την ξανθίνη  π ρ ο ς  ουρικό  οξύ, 
π α ρ ά γ ο ν τα ς  τα υτόχρονα  “0 2 , το ο π ο ίο  αντιδρά  με το ο ξειδω μ ένο  κυτό χρ ω μ α  C. Η 
αντίδραση  αυτή καταγράφεται δ ια ρ κ ώ ς με φ α σ μ α τό μ ετρ ο  στα  550  nm . Ε άν στο  
σύστημα  υ π ά ρ χε ι SO D  η α να γω γή  του κ υτο χρ ώ μ α το ς  C αναστέλλεται, εξ α ιτίας της 
εκκαθάρισης του ~ 0 2'. Η π ο σ ό τη τα  τη ς SO D  του δε ίγμ α το ς μ π ο ρ εί να  π ρ ο σ δ ιο ρ ισ θ ε ί 
α π ό  τον β α θμ ό  α να σ τολή ς της α να γ ω γ ή ς  του κ υ το χρ ώ μ α το ς  C, μ έσ ω  κατάλληλω ν 
s ta n d a rts  και π ρ ο τ ύ π ω ν  κα μ π ύλώ ν.
Απαιτούμενα Αντιδραστήρια:
-. Δ ισόξινο φ ω σ φ ορ ικό  Κ (ΚΗ2ΡΟ4) για α ναλύσεις.
-. Ό ξ ινο  φ ω σ φ ορ ικό  δινάτριο (Ν α2Η Ρ 04) για  α ναλύσ εις.
-. Δ ινατρικό ά λα ς του αιθυλεν-διαμινο-τετροξεικού ο ξέο ς  (EDTA).
-. Κρυσταλική ξανθίνη 99' έω ς  100%  (Merck).
-. Ξανθινοξειδάση α π ό  γάλα, β α θμ ού  I (S igm a).

Κ υτόχρω μα C α π ό  καρδιά αλόγου , βα θμ ού  re se rc h  (S erva).
-. Δ ιάλυμα Α: 0 .75  m gr (= 5 μπιοί) ξανθ ίνης σ ε  10 ml δ ια λύμ α τος 0,001 Ν υδροξειδίου  
του Νατρίου (ΝαΟΗ) και 24 ,8  m gr (= 2 μπιοί) κ υ το χρ ώ μ α το ς  C αναμ ιγνύονται με 100
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ml Φ ω σ φ ο ρ ικ ο ύ  ρυθμ ιστικού  δ ια λ ύ μ α το ς  50  μΜ pH 7 .8 , π ερ ιέχ ο ν το ς  0.1 mM EDTA. 
Το δ ιά λ υ μ α  α υ τό  είναι σ τα θ ερ ό  για  3 η μ έρ ες  σ το υ ς  4°C .
-. Δ ιά λυμ α  Β: Έ ν α  π ρ ό σ φ α τ ο  δ ιά λυ μ α  ξα νθ ινο ξε ιδά σ η ς σ ε  0.1 mM EDTA, 0 .2  U / ml. 
Ε π ε ιδ ή  η δρ α σ τη ρ ιό τη τα  της ο ξε ιδ ά σ η ς  τη ς ξα νθ ίνη ς  μ π ο ρ ε ί να μεταβάλλεται, 
χρη σ ιμ ο π ο ιε ίτα ι ε π α ρ κ ή ς  π ο σ ό τη τα  ενζύμ ου , τέτοια ώ σ τε  να π ρ ο κ ύ π τε ι ένα ς  ρ υ θ μ ό ς 
α ν α γ ω γ ή ς  του  κ υ το χ ρ ώ μ α το ς  C 0 .0 2 5  μ ο ν ά δ ω ν  / λ επ τό  στην  δοκιμή χ ω ρ ίς  την SOD. 
Διαδικασία:
Μία συνολική  π ο σ ό τη τα  2 ml δ ια λ ύ μ α το ς  Α, θ ερ μ ο κ ρ α σ ία ς  25° C αναμιγνύετα ι με 50 
μΙ του δ ε ίγ μ α το ς  σ ε  μία κυβέττα  3 ml και η α ντίδρα σ η  αρχίζει με την π ρ ο σ θ ή κ η  50 μΙ 
δ ια λ ύ μ α το ς  Β. Κ α τόπ ιν  α νά μ ιξη ς η αλλαγή  της α π ο ρ ρ ό φ η σ η ς  στα 550 nm δεικνύει 
την α ν α γ ω γ ή  του κ υ το χ ρ ώ μ α το ς  C και καταγράφ ετα ι. (Η α ντίδραση  μ π ορεί να 
λα μ βά νει χ ώ ρ α  με την κυβέττα  το π ο θ ετη μ ένη  στην σχ ισ μ ή  του φ ασ ματομ έτρου). Η 
π ο σ ό τη τα  τη ς S O D  π ο υ  αντιστοιχεί σ το  50  % α να σ το λ ή ς της α να γ ω γ ή ς  του 
κ υ το χ ρ ώ μ α το ς  C ορίζετα ι ω ς  μία μ ονά δα . Πολύ π ιο  α ξιόπ ισ τα  α π ο τελέσ μ α τα  
επ ιτυ γχά ν ο ντα ι χ ρ η σ ιμ ο π ο ιώ ν τα ς  μία π ρ ό τ υ π η  ρυθμιστική  καμπύλη .
Για τον  σ κ ο π ό  α υ τό  εκτελούμ ε μ ετρή σ εις  σ ε  δε ίγμ α τα  π ο υ  π ερ ιέχ ο υ ν  δ ιαδοχικά  α π ό  
50  έ ω ς  5 0 0  ng  κ α θ α ρ ή ς  χα λ κ ό  / ψ ευ δ α ρ γυ ρ ικ ή ς  S O D  (Cu / Zn SO D ) βοείου 
π ρ ο έ λ ε υ σ η ς  με δρ α σ τη ρ ιό τη τα  3 .2 0 0  U / m g π ρ ω τε ΐνη ς). Μ έσα σε α υτό  το φ άσ μ α  
σ υ γ κ ε ν τρ ώ σ ε ω ν  η γρα φ ική  π α ρ ά σ τα σ η  μ ιας μ ετα β ο λή ς 1 / Δ Ε  / min / ng SO D  είναι 
σ ε  ευ θ εία  γρ α μ μ ή . Η ακρ ίβεια  βελτιστοποιείτα ι, α ν  τα ά γ νω σ τα  α ρα ιώ νοντα ι σε μία 
έκτα ση  α ντ ισ το ιχο ύ σ α  κατά π ρ ο σ έ γ γ ισ η  σ ε  α να σ τολή  της α να γ ω γ ή ς  του 
κ υ το χ ρ ώ μ α το ς  C κατά 5 0  %.
Παρατηρήσεις:
Τ ο ω ς  ά ν ω  π ε ρ ιγ ρ α φ έ ν  σ ύ σ τη μ α  δο κ ιμ ή ς  π ά σ χ ε ι α π ό  μερικές ενδο γενε ίς  ατέλειες. Τα 
α π ο τελ έσ μ α τα  του εξα ρτώ ντα ι α π ό  την σ υ γκ έντρ ω σ η  του κ υ το χρ ώ μ α το ς  C, το pH και 
το π α ρ α σ κ ε ύ α σ μ α  τη ς ξα νθ ινο ξε ιδά σ η ς. Π ρος α π ο φ υ γ ή  τω ν  ειδικώ ν α υ τώ ν  ατελειώ ν 
ρ υ θ μ ίσ α μ ε  το σ ύ σ τη μ α  χ ρ η σ ιμ ο π ο ιώ ν τα ς  κα θαρή  SO D , ό π ω ς  έχει αναφ ερθεί, 
μ ε ιώ νο ντα ς  έτσι την εντό ς  της δοκ ιμ ή ς μεταβολή  < του 10 %, π α ρ ά  την 
π ερ ιπ λ ο κ ό τη τα  του σ υ σ τή μ α το ς  δοκ ιμής. Το όριο  ευ α ισ θ η σ ία ς  είναι π ερ ί τα 15 ng / 
ml α νά  ε π ω α ζ ό μ ε ν ο  δείγμ α . Α κόμα π ιο  σημαντικοί π ερ ιο ρ ισ μ ο ί της δοκ ιμής α υτή ς 
μ π ο ρ ε ί να  π ρ ο κ ύ ψ ο υ ν  α π ό  την αντιδραστικότητα  του ~ 0 2' με δ ιά φ ο ρ α  συστατικά  του 
δοκ ιμα στικού  σ υ σ τή μ α το ς . Π ρος π α ρ ά κ α μ ψ η  του π ρ ο β λ ή μ α το ς  αυτού 
α π ο μ α κ ρ ύ ν α μ ε  -με δ ιάλυση-, π ρ ιν  την δοκιμή , μόρια  ό π ω ς  το α σκορβ ικό  οξύ, η GSH 
και οι κα τεχολα μ ίνες. Α τυ χώ ς ό μ ω ς , δ ιά φ ο ρ ες  ά λλες π ρ ω τε ΐν ε ς  μ π ο ρ ο ύ ν  να 
α ντ ιδ ρ ά σ ο υ ν  με το  ~ 0 2' με σ υ ν έπ ε ια  τον  κ ίνδυνο  υ π ερ εκ τ ίμ η σ η ς της π ο σ ό τη τα ς  της 
S O D  μ ό νο ν  κ α τό π ιν  μ ερ ική ς κ ά θ α ρ σ η ς  του εξετα ζόμ ενου  βιολογικού δείγματος. 
Μ π ο ρ ο ύ μ ε  ε π ίσ η ς  για  λ ό γ ο υ ς  α να λυτικ ο ύς να  τρ ο π ο π ο ιή σ ο υ μ ε  το π α ρ ο υ σ ια σ θ έν  
π ε ιρ α μ α τ ικ ό  σ ύ σ τη μ α  σ ε σ υγκ εκ ρ ιμ ένες π ε ρ ιπ τώ σ ε ις . Ε π ί π α ρα δείγμ α τι, για να 
π ρ ο λ ά β ο υ μ ε  την ε π α ν ο ξ ε ίδ ω σ η  τη ς α να χ θ ε ίσ η ς  μ ο ρ φ ή ς  του κ υ το χρ ώ μ α το ς C α π ό  
την οξε ιδά σ η  του  κ υ το χ ρ ώ μ α το ς  C τω ν  μ ιτο χο νδρ ίω ν  μ π ο ρ ο ύ μ ε  να 
χ ρ η σ ιμ ο π ο ιή σ ο υ μ ε  α κ ετυ λ ιω μ ένες μ ο ρ φ ές  του κ υ το χρ ώ μ α το ς  C. Ακόμη ο 
δ ια χ ω ρ ισ μ ό ς  μεταξύ τη ς Cu / Zn SO D  α π ό  τις α ντίσ το ιχες Mn - SO D  και F e  - SOD, 
επ ιτυ γχά νετα ι με την α να σ το λή  του C u  /  Zn ενζύμ ο υ , μ έσ ω  2 mM κυανίου. (S a ra  
G o ld ste in  e t  al 1996)

Β. Προσδιορισμός της MDA
Υπολογισμός της in vitro υπεροξείδωσης των λιπιδίων - δοκιμή του 
θειοβαρβιτουρικού οξέος:



H MDA τταράγεται σε σχετικά σ τα θ ερ ά  π ο σ ά  κατά την υ π ερ ο ξε ίδ ω σ η  τω ν λ ιπ ιδ ίω ν  
(λ ιπ ο ϋ π ερ ο ξείδω σ η ) και γι α υτό  π α ρ ισ τά  ένα καλό δείκτη του β α θμ ού  
λ ιποϋττεροξείδω σης. ειδικά in vitro. Η δοκιμή  του θειοβαρβ ιτουρ ικού  οξέος (ΤΒΑ) για 
την MDA π ρ α γμ α τοπ ο ιε ίτα ι α να μ ιγνύ ο ντα ς το π ρ ο ς  μέτρηση δείγμα  με το 
αντιδραστήριο  ΤΒΑ π ο υ  συνίσταται α π ό  0 .3 7 5  % ΤΒΑ και 15 % τρ ιχλω ρικού οξέος 
σε 0.25Ν  HCL. Το ΤΒΑ διαλύεται κατ’ α ρ χή ν  στο  HCL και στο δ ιάλυμα  π ο υ  
π ρ ο κ ύ π τε ι προστίθετα ι το τρ ιχλω ροξικό οξύ. Το α ντιδραστήρ ιο  είναι γενικά σ τα θ ερ ό  
αλλά μ π ο ρ εί να εμφανίσει ίζημα κατά την α π ο θ ή κ ευ σ ή  του, ο π ό τε  θερμαίνετα ι και 
ανακινείται, ώ στε το ΤΒΑ να διαλυθεί. Το α ντ ιδρ ώ ν  μίγμα του υ π ό  μελέτη δείγμ α τος 
και του αντιδραστηρίου  ΤΒΑ τίθενται εντός φ ιάλης με σ τεγα νό  π ώ μ α  σε ζέον 
υδατόλουτρο  επ ί 15 min για να π ερ α τω θ ε ί η αντίδραση . Κ ατόπιν η φιάλη αφήνεται να 
ψ υχθεί και το π ερ ιεχό μ ενό  της φυγοκεντρείται. Η οπτική  πυκνότη τα  του κα θαρού  
υπερκείμενου  καταγράφεται στα  532 nm. Π ρέπει να λα μ βά νουμ ε περ ιο δ ικ ά  ένα 
φ άσ μα  α π ο ρ ρ ό φ η σ η ς  για να σ ιγο υ ρ ευ ό μ α σ τε  ότι δεν  υ π ά ρ χ ο υ ν  άλλες τυ χο ύ σ ες  
α λ λ η λ επ ιδρ ώ σ ες  α λδεϋδες. Η ύ π α ρ ξη  τέτοιω ν ο υ σ ιώ ν  δ ιαπ ισ τώ νετα ι όταν 
εμφανίζεται μέγιστη α π ο ρ ρ ό φ η σ η  σε άλλα μήκη κύματος κατά την δ ια δρ ο μ ή  του 
φ άσ ματος.
Η καμπύλη  α να φ ο ρ ά ς (s tan d ard  κ α μ π ύλη) επ ιτυγχά νετα ι χρ η σ ιμ ο π ο ιώ ν τα ς  
τετρακετάλιο της μ α λο νδ ια λδεύδη ς σε δ ιαφ ορετικές σ υ γκ εντρ ώ σ εις  και εφ α ρ μ ό ζο ντα ς  
σε α υτές την π ρ ο α να φ ερ θ ε ίσ α  μ έθοδο . Υ πά ρχει ένα ς  σ υντελεσ τή ς α π ό σ β ε σ η ς  
(extinction coefficient) ίσος π ρ ο ς  1.56 X 105 Μ-1.
Η δοκιμή του ΤΒΑ για την MDA επ ιτρ έπ ε ι τον π ρ ο σ δ ιο ρ ισ μ ό  τόσ ο  της 
π ρ ο ϋ π ά ρ χ ο υ σ α ς  MDA όσ ο  και της δη μ ιο υ ργο ύ μ ενη ς κατά τη διάρκεια της δοκ ιμή ς 
(α π ό  ουσ ίες οι ο π ο ίε ς  α π ο δ ίδ ο υ ν  MDA). Τα υ δ ρ ο ϋ π ερ ο ξε ίδ ια  τω ν λ ιπ ιδ ίω ν  μ π ο ρ ο ύ ν  
να δ ια σ π α σ θ ο ύ ν  κατά την διάρκεια της θ έρ μ α νσ η ς  π α ρ ο υ σ ία  ο ξέω ν  και μ ετά λλω ν και 
να π α ρ ά γ ο υ ν  MDA. Για να α π ο φ ύ γ ο υ μ ε  το π ρ ό β λ η μ α  αυτό  μ π ο ρ ο ύ μ ε  να  
π ρ α γμ α το π ο ιή σ ο υ μ ε  ο ρ ισ μ ένο υ ς χειρ ισ μ ούς, μ έσ ω  τω ν ο π ο ίω ν  θα  α π ο μ α κ ρ υ νθ ε ί η 
MDA π ο υ  σχηματίζεται κατά την δοκιμή ή θ α  α π ο φ ευ χ θ ε ί ο  σ χη μ α τισ μ ό ς της. Ετσι, 
μ π ο ρ ο ύ μ ε  να π ρ α γ μ α το π ο ιή σ ο υ μ ε  α νά λογα  είτε μία μόνο δοκιμή π ο υ  θα  α φ ο ρ ά  την 
π ρ ο ϋ π ά ρ χ ο υ σ α  MDA ή δ ύ ο  δοκ ιμές στις ο π ο ίε ς  μετράται η ολική και η 
π ρ ο ϋ π ά ρ χ ο υ σ α  MDA, η δ ια φ ο ρ ά  τω ν ο π ο ίω ν  α ποτελεί ένα  μέτρο εκτίμησης της 
π ο σ ό τη τα ς  τω ν σ χημ α τιζόμ ενω ν υ δ ρ ο ϋ π ερ ο ξε ιδ ίω ν  τω ν  λ ιπ ιδ ίω ν . Α υτό το τελευταίο 
επ ιτυγχάνετα ι επ α να λ α μ β ά νο ντα ς  την δοκιμή υ π ό  την π α ρ ο υ σ ία  ενό ς  
αντιοξειδω τικού (βουτυρικού υδροξυτολουενίου) π ο υ  πρ ο σ τίθετα ι σ το  α ντιδρα στήρ ιο  
ΤΒΑ. Έ να  δ ιάλυμα (ενα ιώ ρημα) βουτυρικού υδροξυτολουενίου  επ ιτυγχά νετα ι με την 
π ρ ο σ θ ή κ η  0.01 όγκου βουτυρικού υδροξυτολουενίου  2%  σε α π ό λυ τη  α ιθανόλη  
(α π ο θη κ ευό μ ενο  στο  σκοτάδι) στο  α ντιδραστήρ ιο  ΤΒΑ. Δ ο θέντο ς ότι το βουτυρικό  
υδροξυτολουένο  δεν  διαλύεται στο α ντιδραστήρ ιο  ΤΒΑ σχηματίζεται ένα  λ επ τό  
ενα ιώ ρημα  π ο υ  π ρ έ π ε ι να  χρησ ιμοποιείτα ι ά μ εσ α  (R. Κ. Brown e t  al 1996).

Γ. Προσδιορισμός του Ασκορβικού οξέος
α) Χ οω υατουετοική υέθοδεχ: υε 2 .4  -  δινιτοοω αινυλ -  υδοαδίνη (DNPH).

Η μ έθ ο δ ο ς  του DNPH χρησιμοποιείτα ι σ υ ν ή θ ω ς  για τον π ρ ο σ δ ιο ρ ισ μ ό  του ολικού 
ασκορβικού οξέος (ασκορβικό + δεϋδροα σ κορβ ικό ) σε ιστούς και υγρά  του σ ώ μ α το ς . 
Στην μ έθοδο  αυτή το α σκορβικό  οξύ οξειδούται κατά π ρ ώ το ν  π ρ ο ς  
δεύδροασ κορβ ικό  το ο π ο ίο  α ντιδρά  με την 2 ,4  -  δινιτρο -φ α ιν ύ λ  -  υδραζίνη , 
σχηματίζοντας ένα υδραζονικό  π α ρ ά γ ω γ ο  π ο υ  μ π ο ρ εί να  μετρηθεί χρω μ α τομ ετρ ικά . 
Αντιδραστήρια:
-. Τ ριχλω ροξεικό οξύ (TCA), δ ιάλυμα  5 έ ω ς  6  %.
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Ο ξαλικό οξύ, δ ιά λ υ μ α  0 .5% .
-. Θ ειϊκό οξύ  9Ν: ένα  μ έρ ο ς  π υ κ ν ο ύ  θειϊκού ο ξέο ς  αναμ ιγνύετα ι με τρία μέρη 
α π ε σ τα γ μ έ ν ο υ  ύ δα το ς .

Θ ειουρ ία  10% : 10 g r θ ε ιο υ ρ ία ς  δ ιαλύοντα ι σ ε  50m l α ιθ α νό λη ς και α ρα ιώ νοντα ι μέχρι 
1 0 0 ml δΓ α π ε σ τ α γ μ έ ν ο υ  ύ δα το ς .

H2 S O 4 : 8 5 % -εννέα  μέρη π υ κ ν ο ύ  θειικού ο ξέο ς  αναμ ιγνύονται με ένα  μ έρος 
α π ε σ τα γ μ έ ν ο υ  ύ δα το ς .
-. Ν ορίτης: ά ν θ ρ α κ α ς  ε ν ερ γ ο π ο ιη μ έν ο ς  εκ π λ υ θ ε ίς  με οξέα.
-. Χ άρτινα  φ ίλτρα  W hatm an No 4 2  ή χά ρτινα  φ ίλτρα  π υ κ νό τη τα ς  2V.
-. Δ ιάλυμ α  DNPH: 2 g r 2 ,4 -δ ιν ιτρ ο φ α ινύ λ -υ δρ α ζίνη ς  διαλύονται σε 100m l H2 S O 4 9Ν, 
α φ ή νο ντα ι να  ε π ω α σ θ ο ύ ν  επ ί μία νύκτα  και κ α τόπ ιν  φ ιλτράρονται.
-. Δ ιά λυμ α  χρ ω σ τικ ή ς : ένα  μ έρ ο ς  θ ε ιο υ ρ ία ς  10%  και 10 μέρη δ ια λύμ α τος DNPH. 
Παρασκευή δειγμάτων για μέτρηση του ολικού ασκορβικού οξέος:
1. Π λάσμα , ο ρ ό ς , α ίμα  ολικό: ένα  μ έρ ο ς  π λ ά σ μ α το ς , ο ρ ο ύ  ή α ίμ α τος αναμ ιγνύονται 
με τρ ία  μέρη  TC A  6  %  ή 5 %.
2. Ο ύρα : 1 μ έρ ο ς  ο ύ ρ ω ν  α να μ ιγνύετα ι με 2 0  μέρη TCA 5% .
3. Λ αχανικά , φ ρ ο ύ τα  και ζω ικ ές  τρ ο φ ές: 2 g r υλικού εκχειλίζονται με 100m l οξαλικού 
ο ξ έο ς  0 .5 5  σ ε  ένα  μ π λέντερ .
4 . Ζ ω ικοί ιστοί: Ο μ ο γενο π ο ιε ίτα ι κάθε γρ α μ μ ά ρ ιο  ιστού με 20m l TCA 5%.
5. Γάλα: Χ ρη σ ιμ οπο ιε ίτα ι ένα  μ έρ ο ς  γά λ α κ το ς  και 5 μέρη TCA 6% .
Οξείδωση και Παρασκευή του διαλύματος:
Σε 20m l δ ια λ ύ μ α το ς , εκ χυ λ ίσ μ α το ς  ή ο μ ο γ εν ο π ο ιή μ α το ς  π ρ ο σ θ έτο υ μ ε  ΛΛ κουταλιά 
(του τσ α γιού ) Ν ορίτη. Α να δεύ ο υ μ ε  ζω η ρ ά  και δ ιη θο ύμ ε. Αν ο ό γκ ο ς  του δ ιαλύματος, 
εκ χυ λ ίσ μ α το ς , ο μ ο γ ε ν ο π ο ιή μ α το ς  είναι μ ικ ρ ό τερ ο ς τω ν  5ml χρ η σ ιμ ο π ο ιο ύ μ ε  1/8 του 
κουταλιού  Ν ορίτη. Πριν την δ ιή θ η σ η  φ υ γο κ εντρ ο ύ μ ε  και μετά δ ιη θο ύ μ ε με ένα μικρού 
μ εγ έθ ο υ ς  φ ίλτρο.
Ανάπτυξη του χρώματος:

Π ιπ ετά ρ ο υ μ ε  1ml δ ιη θ ή μ α το ς  σ ε  ένα ν  δοκ ιμαστικό  σ ω λή να , π ρ ο σ θ έτο υ μ ε  0.25m l 
δ ια λ ύ μ α το ς  χρ ω σ τικ ή ς , α να μ ιγνύ ο υ μ ε  κ α λώ ς και ε π ω ά ζο υ μ ε  σε ένα  υδα τόλουτρο  
σ το υ ς  37°C  για  τέσ σ ερ ις  ώ ρ ες . Μετά την ε π ώ α σ η , θέτουμ ε τους δοκιμαστικούς 
σ ω λ ή ν ες  σ ε  π ά γ ο  και π ρ ο σ θ έ τ ο υ μ ε  σ τά γδ η ν  1ml ψ υ χρ ο ύ  H2 S O 4 85% , α να μ ιγνύουμ ε 
και α φ ή νο υ μ ε  το  μ ίγμα  να  ισ ο ρ ρ ο π ή σ ε ι σ ε  θερ μ ο κ ρ α σ ία  δω μ ατίου  για 30m in. 
Μ ετα φ έρουμ ε το  δ ιά λ υ μ α  σ ε  μία κυψ ελίδα  και δ ια β ά ζο υ μ ε  την α π ο ρ ρ ό φ η σ η  στα 515 
nm  σ ε  ένα  φ α σ μ α τό μ ετρ ο , χ ρ η σ ιμ ο π ο ιώ ν τα ς  σ α ν  λευκό  (blanc) ένα  μίγμα σ ύ σ τα σ η ς  
1 ml TCA  5 %, 0 .25m l χρ ω σ τικ ο ύ  δ ια λ ύ μ α το ς  και 1ml H2 S 0 4  85  %.
Σ ταντάρισμα :
1. Δ ιά λυμ α  s ta n d a rd  α σ κ ο ρ β ικ ο ύ  ο ξ έο ς  (stock  so lu tion) = 1m gr α σκορβικού  ο ξέο ς / ml 
TCA 5% .
2. S ta n d a rd  δ ιά λ υ μ α  α σ κ ο ρ β ικο ύ  ο ξέο ς  με το ο π ο ίο  δο υ λεύ ο υ μ ε = 2ml του 
δ ια λ ύ μ α το ς  s to c k  σ ε  98  ml TCA 5 % (δ ιάλυμα  ερ γα σ ία ς).
Δ ιαδικασία :
Α να δ εύ ο υ μ ε  ζ ω η ρ ά  το  π ρ ο δ ια γ ε γ ρ α μ μ έ ν ο  δ ιά λυμ α  ερ γα σ ία ς  ε φ ’ ό σ ο ν  έχουμ ε 
π ρ ο σ θ έ σ ε ι ένα  κοχλ ιά ρ ιο  ενερ γο ύ  ά νθ ρ α κ α  (Ν ορίτης) ώ σ τε  να  οξειδω θεί το υ π ά ρ χ ο ν  
α σ κ ο ρ β ικ ό  οξύ  π ρ ο ς  δ εϋ δρ ο α σ κ ο ρ β ικ ό . Για να  έχο υ μ ε  π λ ή ρ η  οξείδω σ η  
π ρ α γ μ α τ ο π ο ιο ύ μ ε  την ζω η ρ ή  α νά δ ευ σ η  ε π ί π εν τά λ επ το . Κ ατόπιν φ υγοκεντρούμ ε το 
δ ιά λ υ μ α  και δ ιη θ ο ύ μ ε  το υ π ερ κείμ ενο . Τ ο π ο θ ετο ύ μ ε  σ ε  ε π τά  δοκ ιμαστικούς σ ω λ ή νες  
δ ια δο χ ικ ά  α υ ξ α ν ό μ εν ες  π ο σ ό τη τε ς  δ ιη θ ή μ α το ς  με την εξή ς δ ιαδοχή : 0 ml, 0 .125  ml,
0 .2 5  ml, 0 .3 7 5  ml, 0 .5  ml, 0 .7 5  ml και 1.0 ml. Κ ατόπιν  π ρ ο σ θ έτο υ μ ε  κατάλληλες 
π ο σ ό τη τε ς  δ ια λ ύ μ α το ς  τρ ιχλω ροξεικού  ο ξέο ς  (5 %). Π ροσ θέτουμ ε π ο σ ό τη τα  0 .2 5 0
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ml διαλύματος DNPH και ακολουθούμε όλα τα βήματα που περιγράψαμε ανωτέρω 
στην παράγραφο «ανάπτυξη του χρώματος». Χρησιμοποιούμε την πρότυπη 
καμπύλη ως αναφορά για τον προσδιορισμό των συγκεντρώσεων του ασκορβικού 
στα υπό μελέτη δείγματα.

β) Δεΰδοοασκορβικό ο£ύ (DAA)
Αν θέλουμε να προσδιορίσουμε μόνο το δεΰδροασκορβικό, τότε δεν 

πραγματοποιούμε την οξείδωση του δείγματος μας με ενεργό άνθρακα. Απλώς 
παρασκευάζουμε το δείγμα μας σύμφωνα με τα περιγραφέντα ανωτέρω στην 
σχετική παράγραφο και πραγματοποιούμε τα βήματα τα σχετικά με την ανάπτυξη 
του χρώματος. Η διαφορά μεταξύ ολικού ασκορβικού και δεϋδροασκορβικού μας 
δίδει την ολική ποσότητα της αναχθείσης μορφής του ασκορβικού οξέος.( Detlef 
Mohr etal 1996)

- %

rt
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ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ

ΑΙΜΟΔΥΝΑΜΙΚΕΣ ΜΕΤΡΗΣΕΙΣ

r i fv an a c  Α ι .  Μ έ σ η  α ρ τ η ρ ι α κ ή  π ί ε σ η  ( Μ Α Π )  -  Κ α ρ δ ι α κ ή  Σ υ χ ν ό τ η τ α  (Σ Φ )τ
Ο μ ά δ ε ς Π α ρ ά μ ε τ ρ ο ι X ρ ο ν ι κ ή σ τ ι γ μ ή  ττ ε ι ρ ά μ α ιr ο ς

Τι τ 2 τ 3 Τ 4 τ 6 τ 6
A ΜΑΠ 91 103 72 67 58 43

ΣΦ 201 224 211 226 187 132
Β ΜΑΠ 87 95 70 66 59 47

ΣΦ 212 231 224 217 197 164

Α' ΜΑΠ 82 89 88 91 87 80
ΣΦ 194 201 208 164 185 178

Β' ΜΑΠ 84 88 79 82 48 40
ΣΦ 196 236 206 185 175 136

ΑΕΡΙΑ  ΑΙΜ ΑΤΟ Σ ΚΑΙ Ο ΞΕΟ ΒΑΣΙΚΗ ΙΣΟΡΡΟΠΙΑ

ΓΠνακοκ Α?. Α έ ρ ι α  α ί μ α τ ο ς - ο ξ ε ο β α σ ι κ ή  ι σ ο ρ ρ ο π ί α  σ τ ο  α ρ 7 η ρ ι α κ ό  α ί μ α

ο μ ά δ ε ς π α ρ ά μ ε τ ρ ο ι χ ρ ο ν ι κ ή  σ τ ι γ μ ή  π ε ί ρ ά μ α τ ο ς
Ti τ 2 τ 3 τ 4 Τ 5 τ 6

Α
ΡΗ 7,36 7.3 7,26 7,23 7,2 7,17
Ρ α 0 2 91 80,4 74,6 71,21 69.2 56
P a C 0 2 41 ,5 6 38,21 41,93 42 ,89 43 ,88 43,14
BE -0,5 -6 -5,31 -6 ,08 - 7,05 -8,31
Sat 97,1 72 ,93 70,53 64 ,03 72,83 62,25
C a 0 2 19.98 15.75 14,59 13,78 13,26 12,8

Β

ΡΗ 7,37 7,3 7,3 7,22 7,19 7,15

Ρ α 0 2 88 ,37 79 ,38 74,75 70,85 68,4 66 ,74
P a C 0 2 39 ,28 39 ,04 38.62 43 ,04 43 ,46 46,34
BE -2 ,33 -5 ,3 -5,21 -6,31 -7 ,15 -7 ,92
Sat 96,81 90 ,27 88,94 78,68 72,05 63,1
C a 0 2 19.76 14.74 14,7 14,1 13,61 12,97

A'

PH 7,36 7 ,35 7,32 7,31 7,31 7,28
P a 0 2 84,7 82 ,94 79,38 78,78 80,26 77,94
P a C 0 2 43 ,5 5 38 ,94 39,31 42,8 41 ,86 34,89
BE 0.7 -2 ,74 -3 ,74 -3 ,58 -3 ,34 -4 ,58
Sat 97 ,44 96,28 96,50 94,34 95,08 95,92
C a 0 2 19,89 19,69 19,7 19,26 19,4 19,58

B'

PH 7,36 7 ,28 7,29 7,23 7,18 7,15
P a 0 2 84 ,42 79,02 72,64 66,3 60 ,58 55,04
P a C 0 2 38 ,95 39,55 40 ,79 44 ,03 44 ,59 46 ,99
BE -2 ,38 -5 ,22 -4 ,76 -5 ,86 -6 ,72 -7 ,14
Sat 96 ,56 88 ,68 91,1 87,86 69,14 58
C a 0 2 19.71 15.58 14,71 13,9 13,11 12,58
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n iv aK a c  A*. A t p i a  α ί μ α τ ο ς - ο ξ ε ο β α σ ι κ ή  ι σ ο ρ ρ ο π ί α  σ τ ο  α ί μ α  
τ ο υ  σ φ α γ ι τ ι δ ι κ ο ύ  β ο λ β ο ύ

ο μ ά δ ις π α ρ ά μ ε τρ ο ι x  p O V 1 κ ή σ τ ι γ μ ή π c ι ρ ά μ α τ ος
τ , τ 2 Τ ι ...τ* τ» τ.

ΡΗ 7,36 7.31 7.32 7.26 7,22 7.17
A Ρ ν 0 2 40,48 33,06 30,85 29.71 32,21 30,13

P v C 0 2 37,78 38.66 38.07 41,52 43 .43 43.82
BE -2 ,96 -4.71 -4 .43 -5 .43 -6 ,33 -6 .86
Sat 65,48 44.58 38.48 30,01 27,53 22.16
C v i 0 2 13 92 9.17 11 70 1202 12 39 11,79

Β

ΡΗ 7.37 7.31 7.3 7.25 7.21 7.17
ΡνΟϊ 42.18 34.41 33 31,17 32.45 34,85
PvC Oj 42.98 42,04 40.99 42.98 44 42.71
BE -0,82 -4.92 -4 .6  j  -5 ,58 -6 ,04 -6 .88
Sat 69 .08 49.64 44 .32  38.15 31.27 25.41
CVJO2___ 1464 8 21 10 82 , 11 19 11 16 I 11.21

PH 7,36 7.32 7,26 7.26 Γ 3 7.28
P v 0 2 43.16 41.64 39.76 41.42 42.26 42 .85

A' P v C 0 2 39,82 37.79 41.87 40,32 41 .29 41,39
BE 0.44 -2 .62 -1 .34 -2 .92 -3.6 -3 .02
Sat 68 .36 66,32 65.26 63.94 62,16 61,08
Cvi02 1463 14 65 - 14.71 14 34 14.14 14.04

B'

PH 7,38 7.32 7,28 7,27 7,23 7.19
P v 0 2 44,38 36.28 34.32 32,86 34,5 32.64
P v C 0 2 36,42 43,92 40,02 43.19 41,34 40.78
BE 0,92 -4 ,88 -4 ,62 -5 ,98 -7 ,02 -7 ,44
Sat 68,68 47,36 46,22 30,94 27,1 23,02
C v j 0 2 14.83 9.27 11.36 11.27 10.78 10.53

ΒΙΟΧΗΜ ΙΚΕΣ Μ ΕΤΡΗΣΕΙΣ

ΓΗνακας Α4. Μ ε τ ρ ή σ ε ι ς  Γ λ υ κ ό ζ η *  ( m g / d l )  -  Κ ( m m o l / l ) -  Ν α  ( m m o l / l )  -  C a
( m m o l / l  σ τ ο  α ρ τ η ρ ι α κ ό  α ί μ α

Ομάδες Παράμετροι
X ρ 0 ν ι κ ή σ  τ ι γ μ ή ττ ε ι ρ ά μ a τ ο ς

τ, Τ 2 τ, τ4 τ5 τ.

Γλυκόζη 137 150 159 164 175 192

A K+ 4,06 4,28 4,44 4 ,34 4,45 4,31

Να* 136 135 139 138 137 137

Ca** 1,15 1.16 1,06 0,95 1,08 1.18
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Β

Γλυκόζη 122 133 141 155 170 192
Κ" 4,31 4,52 4,7 4,82 5,04 5,15
Να+ 136 139 140 143 143 141
C a ++ 1,29 1,22 1,13 1,05 0,99 1,09

A'

Γλυκόζη 123 131 139 140 146 147
Κ+ 4,01 4 3,92 4,14 4,36 4,5
Να+ 137 139 137 138 137 136
C a ++ 1,30 1,24 1,29 1,26 1,30 1,26

Β'

Γλυκόζη 113 123 136 142 148 153
Κ+ 3,82 4,08 4,26 4,24 4,4 4,62
Να+ 137 138 138 140 136 137
C a " 1,22 1,05 0,96 0,91 0,86 0,92

Βιοχημικές μετρήσεις στο αίμα του σφαγιτιδικού βολβού

Π ίν α κ α ο  Α 5. Γ λ υ κ ό ζ η  ( m g / d l )  -  Κ  ( m m o l / ) l  -  Ν α  ( m m o l / l )  - C a  ( m m o l / l )

Ο μ ά δ ε ς Π α ρ ά μ ε τρ ο ι Χ ρ ο ν ικ ή στ ιγμή π ε ιρ ά μ α το ς

Τι τ 2 τ 3 τ 4 τ 5 τ 6

Γλυκόζη 117 111 129 138 149 161

A Κ+ 4,0 4,3 4,6 4,6 4,9 5,1

Ν α + 136 137 136 135 138 141

C a " 1,26 1,16 1,10 1,07 1 0,95

Β

Γλυκόζη 118 112 128 138 147 159

Κ+ 4,07 4,3 4,52 4,75 4,84 5,04

Ν α + 137 136 136 138 139 140

C a " 1,08 1,03 0,99 0,93 0,91 0,96

A'
Γλυκόζη 119 124 131 130 136 137

Π * 7 3,84 4,04 4,16 4,06 4,18 4,5
Να+ 138 136 136 137 138 140

Ο Q
+ +

1,1 1,12 1,04 0,99 0,91 0,90

Β ’

Γλυκόζη 108 116 125 129 134 135

Κ+ 3,9 4,2 3,8 4,06 4,38 4,56

Να* 138 137 138 140 139 142

Ο Q
+ 1 ,14 1,04 1 1,03 0,94 0,94
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Πίνακας A*. Σ υ γκ έν τ ρ ω σ η  γα λ α κ τ ικ ο ύ  ο ξ έ ο ς  σ τ ο  α ρ τη ρ ια κ ό  α ίμ α , σ τ ο  α ίμ α  τ ο υ  
σ φ α γ ιτ ιδ ικ ο ό  β ο λ β ο ύ , α ρ τ η ρ ιο σ φ α γ ιπ δ ικ ή  δ ια φ ο ρ ά  γα λ α κ τ ικ ο ύ .

Ομάδες Παράμετροι

Χ ρ ο ν ι κ ή  σ τ ι γ μ ή  π ε ι ρ ά μ α τ ο ς

τ, τ 2 τ, τ« τ, τ.
A lact.art. (mean) 1,30 4.62 5,62 5.30 4.98 4.64

lact.Jv. (mean) 1,41 3,98 4,33 4.21 3.99 3.94
AjDL 0,20 0.43 0.91 0.78 0.68 0.53

Β
(act. art.(mean) 1.43 3.92 4.21 4.36 4.11 4.0
lact.Jv. (mean) 1,44 3,02 3.77 3.80 3.67 3.44
AjDL 0.10 0.41 0.37 0.43 0.33 0.42

■ - lact.art. (mean) 0.77 0,91 1.21 1.12 0.99 S 0.87
A* lact.Jv. (mean) 0.75 0.87 0,72 0.95 0.93 ! 0.95s

AjDL 0.09 0.23 0.62 0.33 0,16 ί 0.08

lact.art. (mean) 0,75 4.07 4.87 5.23 ! 4.98 4,77
B* lact.Jv. (mean) 0,99 4.1-7 4,57 4.60 4.43 4.03

AjDL 0.05 0,16 0,41 0.64 I 0.52 0.51

Παράγωγα υττεροξειδώσεως

Πίνακας Α7. Σ υ γκ έν τ ρ ω σ η  Μ D Α σ το  α ίμ α  τω ν  π ε ιρ α μ α τ ό ζ ω ω ν  (Abs)

ΟΜΑΔΑ Χ ρ ο ν ι κ ή σ τ ι γ μ ή τ ο υ  π ε ι ρ ά μ α τ ο ς

Τι T2 Tj T4 T5 T,
Abs Abs Abs Abs Abs Abs

A 0,43 0,36 0,43 0,55 0,73 0,85
B 0.3 0,32 0,31 0,3 0,42 0,42
A' 0,36 0,36 0,32 0,34 0,38 0,38
B' 0,34 0,34 0,36 0,34 0,38 0,38

Πίνακας Α». Π ρ ο σ δ ι ο ρ ι σ μ ό ς  τ η ς  δ ι σ μ ο υ τ ά σ η ς  τ ο υ  σ ο υ ι τ ε ρ ο ξ ε ι δ ί ο υ  ( S O D )  
σ τ ο  α ί μ α  τ ω ν  π ε ι ρ α μ α τ ο ζ ώ ω ν  σ ε  p g r  ( 1 0 - 1 2 g r )

ΟΜΑΔΑ X p c v W  ή σ τ ι γ μ ή τ ο υ  π ε ι ρ ά μ ο τ ο ς
Ti Tj T3 T4 T5 τ β

A 493 496 496 489 475 484
B 506 507 508 507 504 506
A' 502 501 508 505 498 508
B* 501 505 503 496 486 474
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ivaKac Α β. Π ρ ο σ δ ι ο ρ ι σ μ ό ς  τ ο υ  α σ κ ο ρ β ι κ ο ύ  ( A s c )  σ ε  μ Μ  σ τ ο  α ί μ α  
τ ω ν  τ τ ε ι ρ α μ α τ ο ζ ώ ω ν

Ο Μ Α Δ Α Χ ρ ο ν ι κ ή σ τ ι γ μ ή τ ο υ  τ τ ε ι ρ ά μ α τ  ο  ς
Τ ι τ 2 τ 3 τ 4 τ 5 τ 6

A 1 4 7 1 4 5 141 1 3 7 1 3 5 1 3 2
Β 1 5 8 1 5 7 1 5 7 1 5 5 1 5 3 1 5 3
Α ' 1 4 9 1 5 3 1 5 2 1 5 2 1 5 4 1 4 7
Β ' 1 4 8 1 5 0 151 151 1 4 9 1 4 4

Π ί ν α κ α ς  Α 10. Π ρ ο σ δ ι ο ρ ι σ μ ό ς  τ ο υ  δ ε ύ δ ρ ο α σ κ ο ρ β ι κ ο ύ  ο ξ έ ο ς  σ ε  μ Μ  σ τ ο  
α ί μ α  τ ω ν  π ε ι ρ α μ α τ ο ζ ώ ω ν

Ο Μ Α Δ Α Χ ρ ο ν ι κ ή σ τ ι γ μ ή τ ο υ  1π ε ι ρ ά μ α τ ο ς

τ , τ 2 τ 3 τ 4 τ 5 τ 6
Α 1 3 6 1 3 6 1 3 8 1 3 9 1 4 0 1 4 3

Β 1 3 2 131 1 3 3 1 3 4 - 1 3 4 1 3 6

Α ' 1 3 8 1 3 6 1 3 4 1 3 5 1 3 7 1 3 4

Β ' 1 4 2 1 3 9 1 3 9 1 3 9 1 3 8 1 4 0

ί



Μικροσκοιτικά ευρήματα

ουάδα ελέννου

Στον φλοιό του ενκεωάλου στα  νευρικά κύτταρα π α ρ α τη ρ ο ύ ντα ι: Ο ξύφ ιλη μ ετα τρ ο π ή  
του κ υττα ρ ο π λά σ μ α το ς, σ υ ρ ρ ίκ νω σ η  του  κυτταρικού σ ώ μ α το ς , 
ενδοκυτταροπλασμ ατική  κενοτοπ ίω σ η , πυκνω τικο ί π υ ρ ή ν ε ς , π υ ρ η νο λ υ σ ία , 
κ υ π α ρο δ ιά λυ σ η  η ο π ο ία  και δη μ ιουργεί ευμ εγέθη  κενοτόπια .
Δ ιευρυσμένα  (διατεταμένα) π ερ ινευρ ικά  και π ερ ια γγε ια κ ά  δ ιασ τή μ α τα  (Εικ.9). 
Υ περχρω ματικο ί (πυκνω τικοί) π υ ρ ή ν ε ς  τόσ ο  τω ν  νευρογλο ια κ ώ ν  ό σ ο  και τω ν  
ενδοθηλιακώ ν κυττάρω ν.
Στην λευκή ουσία π α ρ α τη ρ ο ύ ντα ι ετεροχρω μ ατικο ί π υ ρ ή ν ε ς  νευ ρ ο γλο ια κ ώ ν  κυττάρω ν, 
διάταση τω ν  τρ ιχοειδώ ν και σε κ ά π ο ιες  θ έσ εις  καταστροφ ή  του  το ιχώ μ α το ς  το υ ς  και 
κενοτοπ ίω σ η , η ο π ο ία  ό μ ω ς  είναι μ ικρότερου β α θ μ ο ύ  α π ό  εκείνη τω ν  κ υ ττα ρ ικ ώ ν ' 
σ τ ιβ ά δω ν του φλοιού (Εικ.1).
Στον ιττπόκαυπο (αμμώ νιο  κέρας και ο δο ντω τή  έλικα) π α ρ α τη ρ ο ύ ντα ι οι ίδιες 
αλλοιώ σεις με εκείνες του φλοιού, αλλά  σε μ ικρότερο σχετικά β α θμ ό . Ε ντοπίζοντα ι 
κυρίω ς στη στιβάδα  τω ν  π υ ρ α μ ο ε ιδ ώ ν  κυττά ρω ν  (CAi, CA3) αλλά  και σ τη ν  κοκκώ δη  
στιβάδα της ο δ ο ντω τή ς έλικας (Εικ.5, Εικ.7).
Στην παοενκεωαλίδα υ π ά ρ χ ο υ ν  έντο νες αλλο ιώ σεις π ο υ  είναι ιδιαίτερα εμ φ α νείς  στην  
στιβάδα τω ν κυττάρω ν Purkinje, ό π ο υ  μ εγά λο ς α ρ ιθ μ ό ς  κυττάρω ν εμ φ α νίζουν  κ υ ρ ίω ς 
χρω μ ατολυσ ία  (λύση της ουσ ία ς N issl), m arg ination  (δακτυλιοειδής, κενός π υ ρ ή ν α ς )  
και κενοτοπ ίω σ η  (Εικ.3).
Στους αιθουσαίουο πυοήνεο πα ρστηρείτα ι σ υ ρ ρ ίκ νω σ η  τω ν  ν ευ ρ ώ ν ω ν  και m arg ination  

ποοστατευυένη υε Βιταυίνη Ε ουάδα
«

Στον Φλοιό γενικά οι αλλο ιώ σεις π ο υ  π α ρ α τη ρ ο ύ ντα ι είναι μ ικρότερης έκ τα σ η ς και '  
έντασ ης α π ό  εκείνες τω ν  π ε ιρ α μ α το ζώ ω ν  της ο μ ά δ α ς  ελέγχου  (μ ικρότερος α ρ ιθ μ ό ς  
δ ιαλυμένω ν ν ευ ρ ώ νω ν , μ ικρότερο μ έγεθ ο ς  κ ενο το π ίω ν  στο κ υ ττα ρ ό π λ α σ μ ά  τους) αν 
και υ π ά ρ χο υ ν  π ερ ιο χ έ ς  ό π ο υ  με "κοινή" π α ρ α τή ρ η σ η  δεν  φαίνεται να  δ ια φ έρο υ ν  α π ό  
κά πο ιες π ερ ιο χ ές  τω ν  con tro ls. Για να  εκτιμηθούν οι δ ια φ ο ρ ές  θα  π ρ έ π ε ι  να  γίνουν  
π οσ οτικές και μορφ ομετρικές μετρήσεις σε αντίστοιχες. Π ά ντω ς η έσ ω  σ τιβ ά δα  τω ν  
π υ ρ α μ ιδο ε ιδώ ν  κυττάρω ν τόσο σ ’ αυτά  της ο μ ά δ α ς  ελέγχου  ό σ ο  και στα  
π ρ ο σ τα τευ μ ένα  με την βιταμίνη Ε, φαίνεται να  έχει τις π ιο  εκτεταμένες και τις π ιο  
έντονες αλλοιώ σεις α π ό  ότι οι άλλες στιβάδες.(Ε ικ .2 και Εικ.10)
Στον ιττπόκαυπο. σ την παοενκεωαλίδα και σ το υ ς  αιθουσαίουο πυοήνεο σε αντίθεση  με 
τον φλοιό στις π α ρ α π ά ν ω  δο μ ές  οι αλλο ιώ σεις είναι σ α φ ώ ς  μ εγα λύτερη ς έκ τα σ η ς και 
έντασης. Οι αλλοιώ σεις α υτές εντοπ ίζοντα ι ε π ίσ η ς  κυρ ίω ς στις αντίστο ιχες με αυτά  της 
ο μ ά δ α ς ελέγχου  π ερ ιο χ έ ς  (π .χ . στα  pyram idalis και στα  Purkinje cells) α λλά ' 
περιορίζονται κυρ ίω ς σε συρρ ίκνω σ η  τω ν  κυττάρω ν με π υ κ νω τικ ο ύ ς  π υ ρ ή ν ε ς  
(νευ ρ ώ νω ν  και νευρογλο ιακώ ν κυττάρω ν) και σ ε  μ ικρότερου β α θ μ ο ύ  κ ενοτοπ ίω σ η  
(Εικ4, Εικ.6 και Εικ.8).
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Ε ικ ,ί .  Ιστολογική εικόνα  επ ιμ ή κ ο υ ς  το μ ή ς μ ετω πια ίου  λοβού  του εγκεφάλου κονίκλου 
τη ς ομάδας ελέγχου, αντίστοιχα  π ρ ο ς  την έξω  στιβάδα  τω ν  π υ ρ α μ ο ε ιδ ώ ν  κυττάρων. 
Π αρατηρούντα ι ισχαιμ ικές α λλο ιώ σ εις τω ν  νευ ρ ώ νω ν : ό π ω ς  οξύφιλη μετατροπή  του 
κ υ ττα ρ ο π λ ά σ μ α το ς , σ υ ρ ρ ίκ νω σ η  ν ευ ρ ώ ν ω ν  και δ ιεύρυνσ η  του περικυτταρικού χ ώ ρ ο υ  
(—), κ ενο το π ιώ δε ις  εκφ υλίσεις ν ευ ρ ώ νω ν . Διακρίνεται επ ίσ η ς  πυρηνική  συρρ ίκνω ση- 
π ύ κ ν ω σ η , κα ρυορρηξία  ή π υ ρ η ν ο λ υ σ ία  (★ ) και π λ ή ρ η ς  κυτταρόλυση (-► ) 
Α ιματοξυλίνη/Η ω σίνη(Α /Ε)
Μ εγέθυνση  φ ω το γρ α φ ία ς  400Χ

10
4



Εικ. 2. Ιστολογική εικόνα φλοιού, π ε ρ ιο χ ή ς  α ντίσ το ιχης εκείνης τη ς ε ικόνας 5, 
πε ιρα μ α τό ζω ο υ  της προστατευόμενης με βιταμίνη Ε ομάδας, στην ο π ο ία  φαίνεται ότι οι 
ισχαιμικές αλλοιώ σεις είναι π ερ ιο ρ ισ μ ένες  σε σύγκρ ιση  με εκείνες τη ς εικ.5.
Α/ΕΧ800



Ε ικ .3 . Ε π ιμ ή κη ς τομή π α ρ εγ κ εφ α λ ίδ α ς  π ε ιρ α μ α τό ζω ο υ  της ομάδας ελέγχου με 
ισχα ιμ ικές α λλο ιώ σ εις  κ υ ρ ίω ς στην  στιβ ά δα  Purkinje ό π ω ς  συρρ ίκνω ση  του 
κ υ ττα ρ ο π λ ά σ μ α το ς , δ ιεύρυνσ η  περ ικυτταρικού  χ ώ ρ ο υ (+ ) , καρυορρηξία  και 
κυτταρόλυση(-*·).
Α /Ε Χ 800
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Εικ.4. Ιστολογική τομή π α ρ εγκ εφ α λ ίδ α ς , σε θέση  αντίστοιχη  εκείνης της εικ. 3, 
π ε ιρα μ α τόζω ου  της προστατευμένης με βιτ. Ε ομάδας, ό π ο υ  οι ισχαιμικές α λλο ιώ σεις 
είναι περ ιο ρ ισ μ ένες σε σύγκριση  με εκείνες της εικ. 3.
Α/ΕΧ800

ϊ
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Ε ικ .5 . Ε π ιμ ή κ η ς τομή του κοιλιακού τμ ή μ α τος του ιπ π ο κ ά μ π ο υ  (πεδ ίο  C A 0 αντίστοιχα 
π ρ ο ς  τη σ τιβ ά δα  τω ν  π υ ρ α μ ο ε ιδ ώ ν  κυττάρω ν, σ ε  π ε ιρ α μ α τό ζω ο  της ο μ ά δ α ς  ελέγχου. 
Π αρατηρείται ό π ω ς  δ ιεύρυνσ η  του περ ικυτταρικού  χ ώ ρ ο υ  και σ υρρ ίκνω ση  του 
κ υ ττα ρ ο π λ ά σ μ α το ς  τω ν  ν ευ ρ ώ ν ω ν  (-*), π ύ κ ν ω σ η  τω ν  π υ ρ ή ν ω ν  (-►) και κυτταρόλυση

(★ >·
Α /ΕΧ 800
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Εικ.6. Ιστολογική εικόνα ιπ π ό κ α μ π ο υ , π ε ρ ιο χ ή ς  α ντίσ το ιχης εκείνης τη ς ε ικόνας 5, 
π ε ιρα μ α τό ζω ο υ  τη ς προστατευόμενης με βιταμίνη Ε ομάδας, σ την  ο π ο ία  φαίνεται ότι οι 
ισχαιμικές αλλο ιώ σεις είναι π ερ ιο ρ ισ μ έν ες  σ ε  σύγκρ ιση  με εκείνες τη ς εικ.5.
Α/ΕΧ800
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Ε ικ .7 . Ε π ιμ ή κ η ς  τομή σ το  ύ ψ ο ς  τη ς π ύ λ η ς  τη ς ο δ ο ντω τή ς  έλικας του κοιλιακού 
τμ ή μ α τος του ιπ π ό κ α μ π ο υ  (ομάδα ελέγχου) με ισχαιμικές αλλο ιώ σεις ό π ω ς  δ ιεύρυνση 
του περ ικυττα ρ ικού  χ ώ ρ ο υ  και σ υ ρ ρ ίκ νω σ η  τω ν  ν ευ ρ ώ ν ω ν  (★ ), κ ενοτοπ ιώ δη  εκφύλιση 
ν ε υ ρ ώ ν ω ν  και κυτταρόλυσ η  (-*·).
Α /ΕΧ 800
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E ik . 8 . Ιστολογική εικόνα π ύ λ η ς  ιπ π ό κ α μ π ο υ , π ε ρ ιο χ ή ς  α ντίσ το ιχη ς εκείνης τη ς  ε ικόνας 
7, π ε ιρα μ α τό ζω ο υ  τη ς  προστατευμένης με βιταμίνη Ε ομάδας, ό π ο υ  οι ισχα ιμ ικές 
αλλοιώ σεις είναι π ερ ιο ρ ισ μ ένες  σ ε  σ ύγκρ ιση  με εκείνες τη ς  εικ.7.
Α/ΕΧ800
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Ε ικ. 9 . Ε π ιμ ή κη ς τομή  ενδορρ ιν ικού  φ λο ιού  π ε ιρ α μ α τό ζω ο υ  της ομάδας ελέγχου, 
ό π ο υ  φαίνονται εκτετα μ ένες ισχαιμ ικές αλλο ιώ σεις, ό π ω ς  συρρ ίκνω σ η  του 
κ υ ττα ρ ο π λ ά σ μ α το ς  τω ν  ν ε υ ρ ώ ν ω ν  (★ ), δ ιεύρυνσ η  του περ ικυττάριου  χώ ρ ο υ , 
μ ικ ρ ο κ ενο το π ιώ δη ς εκφύλιση  του  κ υ ττα ρ ο π λ ά σ μ α το ς  τω ν  ν ευ ρ ώ ν ω ν  (-*), πυρηνική  
π ύ κ ν ω σ η  (Ο ) και π λ ή ρ η ς  κυτταρόλυσ η  (-*).
Α /ΕΧ 400
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Εικ. 10. Περιοχή αντίστοιχης εκείνης της εικ. 9, πειραματόζωου της προστατευόμενης 
με βιτ. Ε ομάδας, όπου οι αλλοιώσεις είναι περιορισμένες σε σύγκριση με εκείνες της 
εικ. 9.
Α/ΕΧ400

¥ \ ·

£
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ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ -  ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΗ ΕΠΕΞΕΡΓΑΣΙΑ

Τα> α π ο τελ έσ μ α τα  π α ρ ο υ σ ιά ζο ντα ι σ το υ ς  π α ρ α κ ά τω  π ίνα κ ες σ το υ ς  ο π ο ίο υ ς  
ανφ φ έροντα ι οι α π ό λ υ τε ς  τιμές τω ν  μετρήσ εω ν, ο  μ έσ ο ς ό ρ ο ς  (M ean), η σταθερή  
α π ό κ λ ισ η  (S td . D eviation), η ελάχιστη  η μέγιστη τιμή τω ν  μετρήσεω ν, και η δ ιαφ ορά  της 
μ εταβλητής για κάθε ζεύ γ ο ς  τιμώ ν (t-te st for pa ired  observ a tio n s).
Για την ε ίσ ο δο  τω ν  τιμώ ν στην βά σ η  δ εδ ο μ έν ω ν  π ο υ  δ ιαμ ορφ ώ θη κε, έγινε χρή σ η  του 
π α κ έτο υ  EXCELL v e r for W indow s ΧΡ, M icrosoft C orp. Για την βιοστατική ανάλυση 
εφ α ρ μ ό σ θ η κ α ν  οι κατάλληλες δοκ ιμασ ίες με την χρή σ η  του στατιστικού πα κ έτο υ  S P S S  
rel 10 π ο υ  έτρεξε σ ε  π ρ ό γ ρ α μ μ α  W indow s ΧΡ.
Ε ιδικότερα η στατιστική α νά λυ σ η  κάθε χρο ν ικ ή ς στιγμής μεταξύ τω ν  4  ο μ ά δ ω ν  
π ε ιρ α μ α το ζώ ω ν  έγινε με την μ έθ ο δ ο  α νά λ υ σ η ς  π α ρ α μ έτρ ο υ  a n a ly s is  o f V arriance 
ANOVA, εν ώ  η α νά λυ σ η  τω ν  δ ια κ υ μ ά νσ εω ν  στις κα τα γραφ είσ ες 6  χρονικές στιγμές 
έγινε με την π α ρα μ ετρ ικ ή  δοκιμασία  τη ς κατά ζεύγη α νά λυ σ η ς μεταξύ κάθε χρονικής 
στιγμ ή ς με την άλλη (s tu d e n t pa ired  t-test). Κλασικά στατιστικά σημαντική διαφ ορά 
θεω ρείτο  η π ιθ α νό τη τα  α π ό ρ ρ ιψ η ς  τη ς μηδενικής υ π ό θ ε σ η ς  κατά 95%  (ρ<0.05). Ο μ ω ς 
σ ε  π α ρ ά ρ τη μ α  ανα φ έρετα ι η α κρ ιβή ς π ιθ α ν ό τη ς  (ρ) κάθε κρ ινόμενης ο μ ά δ α ς  
δ εδ ο μ έν ω ν .
Με το  π ρ ό γ ρ α μ μ α  Excell 5 ε π ίσ η ς  κατασκευάστηκαν τα δ ιαγρά μ μα τα  σε συνεχή  γραμμή  
δ ια κ ύ μ α νσ η ς ή μορφ ή  μ π ά ρ α ς .
Οι π α ρ ά μ ετρ ο ι τις ο π ο ίε ς  επ εξερ γα σ τή κ α μ ε  ήταν:
V Α ιμοδυναμ ικές π α ρ ά μ ετρ ο ι (Μ έση αρτηριακή  π ίεσ η  - ΜΑΠ, Α ριθμός σ φ ύ ξεω ν / min -

Σ Φ ) : Εικόνα: 11 και 12
V Αέρια α ρτηρ ιακού  α ίμ ατος (P a 0 2 , P aC 0 2 , C a02): Εικόνα: 13 ,15  και 19.
V Αέρια α ίμ α τος σφαγιτιδ ικού βολβ ού( Ρ ν θ 2 , PvCC>2 , CVO2 ): Εικόνα: 14 ,16  και 20. 
λ/ Ο ξεοβασική  ισ ο ρ ρ ο π ία  (pH, έλλειμμα β ά σ εω ς  -  BE): Εικόνα: 22, 23, 24, και 25.
V Μ έτρηση η λεκτρολυτώ ν (Κ, Να, ιονισμένου ασβεστίου): Εικόνα: 30, 3 1 , 32, 33 και 34
V Μ έτρηση γλυ κ ό ζη ς αρτηρ ιακού  και α ίμ α τος σφαγιτιδικού βολβού: Ε ικόνα:28 και 29
V Σ υγκέντρω σ η  γαλακτικού σ το  αρτηρ ιακό  α ίμα και στο  αίμα του σφαγιτιδικού βολβού: 

Ε ικόνα:26 και 27
V Δείκτες οξειδω τικού  s t r e s s  (Μ αλονική Δ ιαλδεύδη  - MDA, Δ ισμουτάση  του 

Σ ουπερ ο ξε ιδ ίο υ  -  SO D , Α σκορβικό οξύ -  A sc, Δ εϋδροα σ κορβ ικό  οξύ -  D A A ): 
Ε ικόνα:36, 37, 38  και 39.

Μετά την π α ρ ο υ σ ία σ η  τω ν  μ ετα β ο λώ ν  τω ν  τιμώ ν μεταξύ τω ν  δ ια φ ό ρ ω ν  φ ά σ εω ν  
ακολουθεί και η γραφική  π α ρ ά σ τα σ η  της μ έσ ης τιμής της αντίστοιχης μεταβλητής.
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ΑΙΜΟΔΥΝΑΜΙΚΕΣ ΜΕΤΡΗΣΕΙΣ

Μεταβολές της μέσης αρτηριακής πίεσης (ΜΑΠ)

Π αρατηρήθηκαν στατιστικά σημαντικές δ ια φ ο ρ ές  μεταξύ Τ ι και Τ2, Τι και Τ 3 . Τ ι *αι 
Τι και Τ5, Τι και Τ6, Τ 2 και Τ 3, Τ 2 και Τ4ι Τ2 και Τ5, Τ 2 και Τβ στην ο υ ά δ α  Α . τ
Στην ο υ ά δ α  Β μεταξύ Τι και Τ2ι Τι και Τ3ι Τι και Τ4. Τι και Τβ, Τι και Τβ, Τ2 και Τ 3, 1 2  

Τ4, Τ2 και Τ5, Τ2 και Τβ, Τ3 και Τ4, Τ3 και Τβ, Τ3 και Τβ, Τ4 και Τβ, Τ4 και Τβ, Τβ και Τβ·
Στην ο υ ά δ α  Α ' μεταξύ τω ν ο μ ά δ ω ν  Τι και Τ 3, Τ ι και Τ4, Τι και Τ5, Τ2 και Τ3( h  κσι Τβ’ 3 
και Τβ, Τ4 και Τβ, Τβ και Τβ. j
Στην ο υ ά δ α  Β * στις ο μ ά δ ες  Τι και Τβ, Τι και Τβ, Τ2 και Τ 3, Τ2 και Τ4, Τ2 και Τβ. Τ ϊ  και β* 
Τ3 και Τβ, Τ3 και Τ6, Τ4 και Τβ, Τ4 και Τβ, Τβ και Τβ.

*
%

ΟΜΑΔΑ τ ,π , τ ,π , τ ,π . τ ,π ,
τ ι μ 
τ ,π ,

Λ___L
τ ,π ,

1.JL··
τ ,π .

1 r ·
τ /τ ,

d 1 · 
τ ,π ,

t ·  ·
τ ,π .

»1____
τ ,π . τ ,π . τ«π ι_ J J h -

0,000
> 0 0 0

αοΐ4

τ ,π ,
0.004
0,001
0.039

Α 0.002 0.000 0,000 0,000 0.000 0,000 0.000 0.000 0,000 0.274 0,002 0,000 0,003_
Β 0.017 0,000 0,000 0,000 0.000 0,000 0.000 0.000 0.000 0,018 0,000 0.000 0.003 _
Α' ο,οοβ 0,039 0,003 0,018 0,218 0,002 0.199 0.762 0,011 0.062 0.465 0.031 0.066
Β’ * 0.295 0,129 0,207 0,000 0,000 0,035 0,014 0.000 0.000 0,455 0,000 0,000 0.000 0.000 0,002

Π αρ’ όλο την α ιμοδυναμική  α π ο κ α τά σ τα σ η  τω ν π ε ιρ α μ α τό ζω ω ν  - επ α ν α χ ο ρ ή γ η σ η  του ·* 
α ίματος, μετά την αφαίμαξη τους (για να  π ετύ χ ο υ μ ε  εγκεφαλική ισχαιμία), η αρτηριακή  
π ίεσ η  π ρ οοδευτικά  ελα ττώ νοντα ν  στατιστικώ ς σημαντικά  (ρ< 0 ,05) σ ε  ό λ ες  τις φ ά σ εις  
(χρονικές στιγμές) του π ε ιρ ά μ α το ς  και σ ε  ό λες τις ο μ ά δ ες  τω ν  π ε ιρ α μ α τό ζω ω ν  π λ η ν  τη ς 
ο μ ά δ α ς  Α’ ό π ο υ  δεν  έγινε ισχαιμία επ α να ιμ ά τω σ η  (π ιν :Β ι).

ΠΙνακοκ Β, Μ εταβολές μέσ ης αρτηρ ιακής πίεσης «%
Μ.όρ. Σταθ.σποκ. » -1

ΟΜΑΔΑ Τ, τ. Τ, Τ. τ. τ.
Α 90,5 1.8708 101,1 3.1885 70,8 2,4833 69.1 3,7639 1,8708 44.5 4,4159
Β 87.28 3.0394 93,28 2,5635 69,28 2.2147 65.14 3,0783 58,14 2.1381 46.28 3,1997
Α* 81,5 1,8708 87,66 2,8752 85,83 3,1885 90.33 3,559 87.16 2,3166 79,66 4,3205
Β' 83 3,3912 85,6 2,4083 79 3,5355 80,8 2,5884 47,4 2,0736 41 2.5495
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Μ ετα β ο λ ές  το υ  α ρ ιθ μ ο ύ  τ ω ν  σ φ ύ ξ ε ω ν
λ Π α ρα τη ρή θηκα ν  στατιστικά σημαντικές δ ια φ ο ρ ές  μεταξύ Τι και Τ6, Τ 2 και Τδ, Τ 3 και Τ θ.Τ4 

 ̂ και Τ5, Τ 4 και Te, Τ 5 και Τδ στην  ο υ ά δ α  Α .
Στην ο υ ά δ α  Β π α ρ α τη ρ ή θ η κ α ν  σημαντικές δ ια φ ο ρ ές μεταξύ τω ν ο μ ά δ ω ν  και Τδ, Τι 
και Τβ, Τ 2 και Τ4, Τ 2 και Τ5ι Τ 2 και Τ6, Τ 3 και Τ4> Τ 3 και Τ5, Ϊ 3 και Τδ, Τ4 και Τδ, Τ4 και Τδ, 
Τ5 και Τ6.
Στην ο υ ά δ α  Α ' δ ια φ ο ρ ές  μεταξύ τω ν  ο μ ά δ ω ν  Τ2 και Τ4, Τ 3 και Τ4ι Τδ και Τδ.
Στην ο υ ά δ α  Β ' μεταξύ τω ν  ο μ ά δ ω ν  Τι και Τδ, Τ 2 και Τ 3 , Τ 2 και Τ4, Τ 2 και Τδ, Τ 2 και Te, Τ 3 

και Τ 5, Τ3 και Τ6, Τ4 και Τ5, Τ4 και Τ6, Τ5 και Τ6.

Τ ι μ ή  ρ  ( p a i r e d  t - t e s t )
ΟΜ ΑΔΑ τ ,π 2 τ,/τ3 τ,/τ4 τ ,π 5 τ ,π 6 τ 2/τ3 τ2/τ4 τ2/τ5 τ2/τ6 τντ4 TjATs τ3/τ6 Ti/Ts Τ J T $ TJTe

Α 0,144 0,177 0,152 0,119 0,000 0,576 0,588 0,066 0,002 0,238 0,081 0,001 0,042 0,001 0,000
Β 0,054 0,111 0,410 0,002 0,000 0,116 0,030 0,007 0,000 0,035 0,008 0,000 0,004 0,000 0,003

Α ' 0,448 0,443 0,359 0,979 0,170 0,716 0,007 0,446 0,095 0,003 0,307 0,059 0,270 0,651 0,009

Β ' 0,065 0,219 0,825 0,221 0,008 0,002 0,023 0,006 0,007 0,077 0,012 0,009 0,000 0,006 0,017

Π α ρ’ όλο  την α ιμοδυναμική  α π ο κ α τά σ τα σ η  τω ν π ε ιρ α μ α τό ζω ω ν  μετά την αφαίμαξη 
το υ ς  ο α ρ ιθ μ ό ς  τω ν  σ φ ύ ξεω ν  π ρ ο ο δευ τ ικ ά  αυξάνονταν, στατιστικώ ς σημαντικά 
(ρ< 0 ,05), α ντιρροπιστικά  με την π τ ώ σ η  της αρτηριακής π ίεσ η ς  σε όλες τις χρονικές 
στιγμές
του π ε ιρ ά μ α το ς  και σ ε  όλες τις ο μ ά δ ες  τω ν  π ε ιρ α μ α τό ζω ω ν  π λ η ν  της ο μ ά δ α ς Α’ ό π ο υ  
δεν  έγινε ισχαιμία επ α να ιμ ά τω σ η  (π ιν:Β 2).
Στις δ ύ ο  τελευταίες φ ά σ εις  (χρον ικές στιγμές) του π ε ιρ ά μ α το ς  παρατηρείτα ι μία 
σημαντική ελάττω ση  του α ρ ιθμ ού  τω ν  σ φ ύ ξεω ν  (βραδυκαρδία)

Πίνακοκ Β2. Μ ετα β ο λές του αρ ιθμού τω ν σ φ ύ ξεω ν /m in

Μ .όρ. Σταθ.αττοκ .
ΟΜΑΔΑ Τι τ2 τ3 τ4 Τ* Τ6

Α 200 10,3811 209 18,4147 206 11,4543 215 17,4976 190 8,2865 133 15,975
Β 209 13,68 228 17,7241 223 12,9026 204 14,8484 189 16,7019 149 16,9509
Α' 197 14,6526 204 12,1367 206 15,5563 188 9,5237 197 16,9558 185 14,9499
Β' 193 13,5536 221 21,5244 211 18,9077 197 12,145 184 13,1072 143 14,3422

\

1
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ΑΕΡΙΑ ΑΙΜΑΤΟΣ .
Μεταβολές της μερικής πίεσης του οξυγόνου στο αρτηριακό α ψ
( p a ° 2 )  τ  -  
Π αρατηρήθηκαν στατιστικά σημαντικές δ ια φ ο ρ ές  μεταξύ Τ ι και Τ 2 , Τι και Τ3 . ' 1 κσ - 4' 
Τι και Τ5, Τ , και Τ6. Τ2 και Τ3, Τ2 και Τ4,Τ2 και Τβ, Τ2 και Τβ, Τ3 και Τ4, Τ3 και Τβ. κσι β’ 
Τ4 και Τδ, Τ4 και Τ6 στην ο υ ά δ α  Α . _
Στην ο υ ά δ α  Β π α ρ α τη ρ ή θ η κ α ν  δ ια φ ο ρ ές  μεταξύ Τ ι και Τ2, Τ ι και Τ3, Τ» και Τ4, Τ ι 5· 
Τι και Τ6, Τ2 και Τ3, Τ2 και Τ4, Τ2 και Τ5, Τ2 και Τ6. Τ3 και Τ4, Τ3 και Τ 5, Τ3 και Τβ. '* κσ 
Τ5, Τ4 και Τ6
Στην ο υ ά δ α  Α ' δ ια φ ορές μεταξύ Τ» και Τ 3, Τ» και Τ4, Τι και Τβ, Τ2 και Τ3, Τ 5 και Τβ 
Στην ο υ ά δ α  Β’ στατιστικά σημαντικές δ ια φ ο ρ ές  Τι και Τ2, Τ ι και Τ3, Τ ι και Τ4. Τ ι 5> 
Τ ι και Τβ, Τ2 και Τ3, Τ2 και Τ4, Τ2 και Τ 5, Τ2 και Τ6, Τ3 και Τ4, Τ3 και Τ 5, Τ3 και Τβ. '* και 

• Τ5.

Τ ι μ < Ρ ( Ρ » I r ·  d t - t ·  · t 1 Γτ^τΓΟΜΑΛΑ τ,/τ, τ,/τ, τ,/τ. τ,/τ. τ,π. τ/τ, τ,π . τ/τ» τ,π . Τ /τ . ! T/T. τ/τ. τ/τ»_ 0,002A 0.004 0.002 0.000 0.000 0.000 0.005 0.001 0.000 0.000 0.013 ! 0.003 0.001 0.003, 0,001
Β 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.002 0.000 0.000 0.000 0.000 ί 0.000 0.000 0000Ί 0.000 U.Uv 1
Α' 0.135 0.008 0.039 0.124 0.047 0.004 ο.οβο 0̂ 55 0,075 0.765 i 0.533 0.454 0.349_ 0.408 0.031
Β* 0.000 0.000 0.000 0.000 0.002 0.001 0.000 0.001 0.004 0.001 ι 0.003 0.011 0.009 0.027 0.071

Η μερική π ίεσ η  του οξυγόνου  σ το  αρτηρ ιακό  αίμα ( Ρ α 0 2) π α ρ ο υ σ ιά ζε ι στατιστικά 
σημαντική, π τ ώ σ η , σ ε  όλες τις ο μ ά δ ες  τω ν  π ε ιρ α μ α τό ζω ω ν  (πιν: Β3), και σ ε  ό λ ες  τις 
χρονικές στιγμές μετά την ισχαιμία, π λ η ν  τη ς Α (ο μ ά δ α  ό π ο υ  έγιναν όλοι οι χειρ ισμοί 
π λ η ν  ισχαιμίας /επ α να ιμ ά τω σ η ς).

ΓΜνακαο Βι Μ ετα βολές του Ρ 0 2 στο αρτηριακό α ίμα

ΟΜΑΔΑ Μ.όρ. Σταθ.αποκ. -
τ, Τ, Τ, τ4 τ. Τ. ~ r·

Α 91 2.8541 80.4 3.5674 74,6 5.2207 71.21 3.8327 69.2 3,2137 56 6,5576'
Β 88,37 3.6805 79.38 3.6421 74.75 3.4063 70.85 2,7452 68.4 2.7368 66,74 2,5514
Α' 84.7 3,3593 82.94 2.7291 79.38 2.2289 78,78 2,5665 80.26 2.6044 77,94 2.9126
Β' 84.42 4.4606 79,02 5,0534 72,64 4.4875 66.3 3,2611 60.58 3,1713 55,04 7,5962

VΛ'
'S

ι:

«1

ί.
r
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Π α ρα τη ρή θη κα ν  στατιστικά σημαντικές δ ια φ ο ρ ές  μεταξύ Τι και Τ2| Τι και Ϊ 3 , Τι και Τ4, 
Τι και Τ 5, Τι και Τ6, Τ2 και Τ 3, Τ2 και Τ4, Τ2 και Τ6) Τ3 και Τ4, Τ3 και Τ5) Τ4 και Τ5, Τ5 και Τ6 
σ τη ν  ο υ ά δ α  Α .
ΣΗην ο υ ά δ α  Β υ π ή ρ ξα ν  δ ια φ ο ρ ές  μεταξύ τω ν  ο μ ά δ ω ν  Τι και Τ2ι Τι και Τ3, Τι και Τ4, Τι 
και Τ5, Τί και Τ6, Τ2 και Τ3ι Τ2 και Τ4ι Τ2 και Τ5, Τ3 και Τ4ι Τ4 και Τ5ι Τ4 και Τ6, Τδ και Τ6. 
Στην ο υ ά δ α  Α ' υ π ή ρ ξ α ν  δ ια φ ο ρ ές  μεταξύ τω ν  ο μ ά δ ω ν  Τι και Τ2ι Τι και Τ 3, Τ2 και Τ3) Τ3 
και Τ 4) Τ 3 και Τ5ι Τ3 και Τ6, Τ4 και Τ θ-
Στην ο υ ά δ α  Β ' οι δ ια φ ο ρ ές  ήταν μεταξύ τω ν  ο μ ά δ ω ν  Τι και Τ2, Τι και Τ3, Τι και Τ4, Τι 
και Τ 5, Τι και Τ&, Τ2 και Τ3, Τ2 και Τ4) Τ2 και Τ 5, Ϊ 2 και Τ6, Τ3 και Τ4, Τ3 και Ϊ6 , Τ4 και Τ5, 
Τ5 και Τ6.

Μ εταβολές του 02 στο σφαγιτιδικό βολβό

Τ ι μ ή  ρ  ( p a i r e d  t - t e s t
ΟΜ ΑΔΑ τ,/τ2 τ ,π3 τ,π« τ,π5 τ,π« τ2/τ, Τ ι ί Τ ι Τ,ΠΓ5 τ2πβ t j t * Τ Λ TVTe t j t * Τ«/Τ6 t*/ts

A 0,001 0 ,000 0,000 0 ,000 0 ,000 0,018 0 ,004 0,145 0,003 0,017 0,048 0,261 0,012 0,587 0,000
Β 0,000 0 ,000 0,000 0,000 0 ,000 0,003 0.000 0,012 0,687 0,001 0,262 0,096 0,006 0,006 0,015
Α ' 0 ,046 0 ,020 0,183 0,458 0 ,749 0,034 0 ,792 0,422 0,177 0,004 0,004 0,001 0,148 0,019 0,251
Β ' 0,001 0 ,000 0,000 0 ,000 0,000 0,002 0,001 0,046 0,004 0,004 0,809 0,025 0,046 0,595 0,030

Η μερική π ίεσ η  του ο ξυγόνου  στο  αίμα του σφαγιτιδικού βολβού  ( Ρ ν 0 2) πα ρουσ ιά ζει 
στατιστικά σημαντική, π τ ώ σ η , σ ε  ό λες  τις ο μ ά δ ες  τω ν  π ε ιρ α μ α τό ζω ω ν  (πιν:Β 4), και σε 
ό λ ες  τις χρ ο ν ικ ές  στιγμ ές μετά την ισχαιμία, π λ η ν  της Α '(ο μ ά δ α ό π ο υ  έγιναν όλοι οι 
χειρ ισ μο ί π λ η ν  ισχαιμ ίας /επ α να ιμ ά τω σ η ς).

Πίνακοκ Β4

Μ .ό ρ ο ς Σ τα θ .α π ο κ .
ΟΜΑΔΑ Τ, Τ2 Τ* Τ α Ts τβ

Α 4 0,48 3 ,3193 33,06 2 ,1942 30,85 1,7536 29,71 1,8389 32,21 1,9333 30,13 1,8875

Β 4 2 ,1 8 1 ,7696 34,41 1,8685 33 1,6961 31,17 1,3622 32,45 1,3963 34,85 1,8911

Α1 4 3 ,16 1,2779 41,64 1,055 39,76 0,8735 41,42 1,3517 42,26 1,5209 42,84 1,0114

Β’ 4 4 ,38 1,1777 36,28 1,2911 34,32 1,1946 32,86 0,7436 34,5 0,7141 32,64 1,0015

Μεταβολές του Ρν02 στον σφαγιτιδικό βολβό
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Μεταβολές του CO 2 στο αρτηριακό αίμα -  γ
Π αρατηρήθηκαν στατιστικά σημαντικές δ ια φ ο ρ ές  μεταξύ Τ 2 και Τ 3 , Τ 2 και Τ<. 2  5’
Ϊ 2 και Τ6, Τ3 και Τ4 στην ο μ ά δ α Α . τ  γ  κα |
Στην ομάδα_Β οι διαφορές ήταν μεταξύ των ομάδων Τι και Τ4, Τι και Τ5, Τι κά· 6· 2
Τ4, Τ2 και Τ5, Ϊ 2 και Τ6, Τ3 και Τ4, Ϊ3  και Τ 5, Τ3 και Τβ, Τ4 καιΤβ, Τδ και Τβ. -  j
Στην ο υ ά δ α  Α ' οι δ ια φ ο ρ ές π ο υ  π α ρ α τη ρ ή θ η κ α ν  ή τα ν  μεταξύ τω ν  ο μ ά δ ω ν  Τ ι 4· 1 
και Τ5, Τι και Τ6, Τ2 και Τ4ι Τ 2 και Τ5, Τ2 και Τ 6, Τ 3 και Τ4, Τ3 και Τ5, Τ 3 και Τβ. 14 κα β*
I 5 AUI I 6· γ  γ
Στην ο υ ά δ α  Β ' οι δ ια φ ο ρ ές ήταν μεταξύ τω ν  ο μ ά δ ω ν  Τ ι και Τ4, Τ ι και Ts, Τ ι 6· 
και Τ4ι Τ2 και Ts, Τ2 και Τβ, Τ3 και Τ4, Τ3 και Ts. Τ3 και Τβ, Τ4 και Τβ, Ts και Τβ·

ΟΜΑΔΑ Τ,Π-, Τ,ΓΓι Τ,/Τ, T,7T,
Τ

τ,/τ.
• Μ ή 

τ /τ ,
Ρ ( 

τ,/τ.
Ρ a 1 
Τ/Τ,

r ·  d 
Τ JT% Ί

t - « 
Τ^Τ,

a ·  t
TJTt T/T, ΓτΊ/Τ«ι TJT% T JTi

"0302 0.774 0.156
A 0.684 0.159 0.220 0,359 0.028 0.013 0.000 0.006 0.020 0.089 0.266

0,001 (7003
Β 0.866 0.520 0.024 0,031 0.002 0.744 0,027 0,025 0.000 0.000 0.000 0.000 0 542

Ι_0^Θ6 j 0.648 0Ϊ090
Α" 0.039 0,019 0.835 0.575 0.490 0.644 0.209 0.151 0.039 0.235 0.258 0.120
Β* 0.662 0.235 0.017 0.015 0.008 0.516 0,047 0.003 0.005 0.001 0.037 0.002 0.664 0.026 0,023

Στην μερική π ίεσ η  του διοξειδίου του ά ν θ ρ α κ ο ς  ( C 0 2) δ εν  π α ρ α τη ρ ή θ η κ ε  σημαντική  
μεταβολή στο  αρτηριακό σ κ έλο ς σ ε  ό λες  τις ο μ ά δ ες  τω ν  π ε ιρ α μ α τό ζω ω ν  και σ ε  ό λ ες  τις 
χρον ικές στιγμές του π ε ιρ ά μ α το ς  (Β5).

Πίνακοο Bs. Μ εταβολή του C 0 2 στο  αρτηριακό α ίμα

M.0POC Σταβ.αττόκλ.
ΟΜΑΛΑ T, T, T, T« T, T.

A 41.56 2,7681 38,21 2,3864 41.93 1.3616 42.89 1.1531 43.88 1.6933 43.14 2.0408
B 39.28 4.4772 39,04 2,2972 38.62 2.3266 43.04 2.0415 43.46 2.358 46,34 1,2451
A' 43.55 3.4541 38.94 2.082 39.31 2.3414 42.8 7.0601 41.86 5.6177 34.89 4.0993
B' 38.95 3.418 39.55 3.7332 40.79 1.2262 44.03 1.715 44.59 2.3105 46.99 1.3459

r%
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Μ ε τ α β ο λ έ ς  το υ  C O 2 σ το  σ φ α γ ιτ ιδ ικ ό  β ο λβ ό

Π α ρα τη ρή θη κα ν  στατιστικά σημαντικές δ ια φ ο ρ ές  μεταξύ Τι και Ts, "Π και Τε, Τ 2 και Τ4. 
Τ 2 και Τ5) Τ 2 και Τ6, Τ 3 και Τ4, Τ 3 και Τ 5, Τ 3 και Τ6, Τ 4 και Τ 5 σ την  ο υ ά δ α  Α .
*Στην ο υ ά δ α  Β οι δ ια φ ο ρ ές  ήταν μεταξύ τω ν  ο μ ά δ ω ν  Τι και Τ2ι Τι και Τ4, Τι και Ts, Τι και
Τ6) Τ 3 και Τ4) Τ 3 και Τ5.
Στην ο υ ά δ α  Α ' μεταξύ τω ν  ο μ ά δ ω ν  Τ ι και Τβ, Τι και Τ5ι Τ 2 και Ts, Τ 4 και Τ5.
Στην ο υ ά δ α  Β ' μεταξύ τω ν  ο μ ά δ ω ν  Τι και Τ2, Τι και Τ3ι Τι και Τ4) Τι και Ts, Τι και Τβ, Τ2

και Τ 3 , Τ 2 και Τβ, Τ 3 και Τ4, Τ 4 και Τβ·

Τ ι u ί d ( D a i r e d  t - t e s t )  ---------
ΟΜ ΑΔΑ τ , / τ 2 Τ ,/T j τ , / τ « TiT Ts Τ,/Τβ T J T * τ ,/τ< T 2/Ts Τ 2/Τβ TjfT4 Τ1/Τ5 Τ,/Τβ T«/Ts Τβ/Τβ

0,122
TsLU—
0.776

A 0,254 0,689 0,050 0,008 0,003 0,227 0,039 0,009 0,002 0,015 0,002 0,000 0,017

Β 0,000 0,050 0,001 0,000 0,001 0,455 0,360 0,059 0,349 0,036 0,016 0,204 0,167 0.836 Ί 0 .2 2 /

Α ' 0 ,159 0,022 0,282 0,011 0,216 0,018 0,155 0,077 0,056 0,052 0,460 0,419 0,035 0,331 0.938

Β ' 0 ,006 0,019 0,001 0,016 0,006 0,018 0,477 0,133 0,020 0,039 0,301 0,400 0,272 0,003 0,730

Στην μερική π ίεσ η  του διοξειδίου του ά ν θ ρ α κ ο ς  ( C 0 2) δεν  π α ρ α τη ρ ή θ η κ ε  σημαντική 
μ ετα βολή  σ το  α ίμα  του  σφ αγιτιδ ικού  β ο λβ ο ύ  λ ό γ ω  του  ότι τα π ε ιρ α μ α τό ζω α  αερίζονταν 
μ ηχανικά  και υ π ή ρ χ ε  νο ρ μ ο κ α π ν ία  (Β6).

riivaKac Be. Μ ετα β ο λή  του C02 στο α ίμα  του σφαγιτιδ ικού βολβού

Μ .ό ρ ο ς Σ ταθ .αττόκλ .
ΟΜ ΑΔΑ Τι τ 2 τ 3 τ 4 τ 5 τ β

Α 37,78 2 ,6137 38,66 1,6869 38,07 1,6008 41,52 2,2202 43,43 2,5301 43,82 1,3048
Β 42,98 1,4731 42,04 1,7107 40,99 2,3946 42,98 1,2053 44 1,1561 42,71 1,6557

Α ' 39,82 1,4815 37,79 1,9249 41,87 0,7828 40,32 1,8459 41,29 1,8947 41,39 1,4769

Β ' 36,42 1,2458 43,92 2,3158 40,02 2,1885 43,19 0,7671 41,34 2,6955 40,78 1,2984

Μεταβολές του C02 στον σφαγιτιδικό βολβό
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Μεταβολές του Sat στο αρτηριακό αίμα

Π αρατηρήθηκαν στατιστικά σημαντικές δ ια φ ο ρ ές  σ τη ν  ο μ ά δ α  Α μεταξύ Τ ι και Τ 2 , Τι και 
Ϊ 3 , Τι και Τ4, Τι και Ts, Τι και Τ6( Τ2 και Τ 3 , Τ2 και Τ4, Τ2 και Τ5, Τ2 κ α ιΤ 6, Τ3 κ α ιΤ 4ι Τ 3 
και Ts, Τ 3 και Τ6, Τ4 και Τ6,Τ5 και Τ6.
Στην ο υ ά δ α  Β οι δ ια φ ο ρ ές ήταν μεταξύ τω ν  ο μ ά δ ω ν  μεταξύ Τι και Τ2, Τι και Τ 3 , Τι και 
Τ4| Ti και Ts, Τι και Τ6, Τ2 και Τ4 |Τ 2 και Τ5, Τ 2 και Τ6, Τ 3 και Τ4, Τ 3 και Τ5, Τ 3 και Τ6, Τ 4 και 
Ts, Τ4  και Τ6. Τ 5 και Τ6.
Στην ο υ ά δ α  Α ' ήταν μεταξύ τω ν  ο μ ά δ ω ν  Τι και Τ2, Τ ι και Τ 3 , Τ , και Τ4| Τι και Ts, Τι και 
Τ6, Τ 2 και Τ4, Τ 2 και Τ5, Τ 3 και Τ4, Τ 3 και Τ5, Τ4  και Τ5, Τ 4 και Τ6, Τ 5 και Τ6.
Στην ο υ ά δ α  Β ' μεταξύ τω ν  ο μ ά δ ω ν  Τι και Τ2, Τ ι και Τ 3 , Τ ι και Τ4, Τι και Ts, Τ ι και Τβ, Τ2  

και T j. Τ2 και Τ5, Τ 2 και Τ6, Τ 3 και Τ5. Τ 3 και Τ6, Τ4  και Τ5, Τ 4 και Τ6, Τ 5 και Τ6.

______________________________ T J I ι ό  ρ ( p a i r e d  t - t e s  t )
ΟΜΑΔΑ Τ,/Τ, Τ,/Τ, Τ,/Τ, Τ,/Τ, Τ,/Τ, Τ/Γ, Τ/Γ, Τ Λ Τ,/Τ, Τ/Γ, TVT, Τ Λ TJT. Τ,/Τ. Τ Λ

Α 0.000 0.001 0.000 0.000 0.000 0.018 0.000 0.000 0.001 0.001 0.000 0.001 0.089 0.013 0,010
Β 0.002 0.001 0.000 0.000 0.000 0.197 0.003 0.000 0.000 0.002 0.000 0.000 0.000 0.001 0.019
Α' 0.005 0.039 0.000 0.000 0.001 0.130 0.011 0.008 0.263 0.016 0.017 0.178 0.036 0.015 0.027
Β' 0.011 0.013 0.004 0.000 0.000 0.012 0.739 0.005 0.001 0.170 0.002 0.000 0.001 0.000 0.001

Ο  κ ορεσ μ ός του αρτηριακού α ίμ α τος π α ρ ο υ σ ιά ζε ι μεγάλη  π τ ώ σ η  σ ε  ό λ ες  τις 
ο μ ά δ ες  τω ν  π ε ιρ α μ α τό ζω ω ν  π λ η ν  τη ς Α’ (πινιΒ?).

Πίνακας Β?. Μεταβολή του Sat στο αρτηριακό αίμα

Μ.όρος Σταβ.απόκλ.
ΟΜΑΔΑ T, T, * T, T, T. T.

A 97,81 0.3488 72,93 3,5274 70.53 5.3695 64.03 4.3618 72.83 4,314 62.25 8.1694
B 96.81 1.0319 90.27 2.8359 88.94 2.3642 78.64 4.3168 72.05 4.4695 63.1 6.343
A’ 97.44 1.0691 96.28 1.205 96.5 1.3096 94.34 1.3409 95.08 1,2194 95.92 0.7396
B* 96.56 0.6229 88.68 4.2921 91.1 3.2481 87.86 3.0121 69.14 4.4478 58 3.2296

Μεταβολές του Sat στο αρτηριακό αίμα
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Π α ρα τη ρή θη κα ν  στατιστικά ση μ αντικές δ ια φ ο ρ ές  μεταξύ και Ή  και Τ2ι Τι και Τ3, Τι και 
^Τ4, Τι και Τ5, Τι και Τ6, Τ2 και Τ3, Τ2 και Τ4, Τ2 και Τ5, Τ2 και Τ6, Τ3 και Τ4) Τ3 και Τ5, Τ3 
και Τδ, Τ4 και Τ 5, Τ4 και T6l Ts και Τ$ σ τη ν  ο υ ά δ α  Α .
Στην ο υ ά δ α  Β οι στατιστικά ση μ αντικές δ ια φ ο ρ ές  ήταν μεταξύ τω ν ο μ ά δ ω ν  Τι και Τ 2, Τι 
και Τ3ι Τι και Τ4) Tt και Τ5, Τι και Τ6, Τ2 και Τ5, Τ2 και Τ6, Τ3 και Τ5) Τ3 και Τ6, Τ4 και Ts, 
Τ4 και Τ 6) Τ 5 και Τ6.
Στην ο υ ά δ α  Α ' ήταν μεταξύ τω ν  ο μ ά δ ω ν  Τ2 και Τ3, Τ2 και Τ4) Τ2 και Ts, Τ2 και Τ6, Τ3 και 
Τ4ι Τ 3 και Τ5, Τ 3 και Τ6, Τ4 και Τ 5, Τ4 και Τ6) Τ5 και Τ6.
Στην ο υ ά δ α  Β ' μεταξύ τω ν  ο μ ά δ ω ν  Τι και Τ 2) Τι και Τ3ι Τι και Τ4) Τι και Τ 5, Τι και Τ6, Τ 2 
και Τ4) Τ2 και Τ 5, Τ2 και Τ6, Τ 3 και Τ4ι Τ 3 και Τ5, Τ3 και Τ6, Τ4 και Τ5, Τ3 και Τ6, Τ4 και Ts, 
Τ4 και Τ6, Τ 5 και Τ6.

Μ εταβολές του Sat στο σφαγιτιδικό αίμα

Τ ι μ ή  ρ ( p a i r e d  t - t e s t )  ______________
ΟΜ ΑΔΑ Τι/Τ 2 Τ ,/Τ , Τ ι/τ« Τ ι/τ 5 τ , π 6 τ2π 2 τ 2π 4 T 2/Ts Τ2/Τβ Ts/T4 τ,π* Τ J X t T4/Ts Τ4/Τβ TsTTe

Α 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,013 0,000 0,000 0,000 0,003 0,003 0,001 0,039 0.001 0,000

Β 0,002 0,000 0,000 0,000 0,000 0,079 0,083 0,003 0,001 0,182 0,003 0.000 <3,009 0,001 0.000

Α ' 0 ,276 0,165 0,112 0,074 0,052 0,025 0,029 0,018 0,010 0,034 0,017 0.009 0,012 0,006 0.029

Β ' 0,001 0,001 0,000 0,000 0,000 0,285 0,001 0,001 0,000 0,001 0,001 0.000 0,039 0,002 0,006

Ο κ ο ρ εσ μ ό ς  του α ίμ α τος του σφ αγιτιδ ικού  β ολβ ού  π α ρ ο υ σ ιά ζε ι μεγάλη  π τ ώ σ η  σ ε  όλες 
τις ο μ ά δ ες  τω ν  π ε ιρ α μ α τό ζω ω ν  π λ η ν  της Α’ (πιν:Ββ).

Πίνακας Β8. Μ ετα βολή  του S a t σ το  α ίμα του σφαγιτιδ ικού βολβού

Μ .ό ρ ο ς Σ ταθ .αττόκλ .
ΟΜ ΑΔΑ Τι τ2 Τ , τ4 Τ8 τβ

Α 65,48 4 ,0578 44,58 4 ,2367 38,48 5 ,7164 30,01 2,7382 27,53 0.975 22,16 0,7685

Β 69,08 2 ,2682 49,64 8 ,7359 44 ,32 7 ,0712 38,15 6 ,9166 31,27 3 .4052 25.41 2 ,1536

Α ' 68,36 2,2501 66,32 3,8081 65,26 4 ,0695 63,94 4 ,6328 62,16 5 .4606 61,08 5,4531

Β ' 68,68 4 ,0578 47 ,36 4 ,2367 46,22 5 ,7164 30,94 2,7382 27,1 0.975 23,02 0,7685

Μ ετα β ο λ ές  το υ  S a t  σ το  σ φ α γ ιτ ιδ ικ ό  β ο λ β ό

Α

Β

Α '

Β '
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Π αρατηρήθηκαν στατιστικά σημαντικές δ ια φ ο ρ ές  σ τη ν  ο υ ά δ α  Α μεταξύ τω ν  Τι και Τ2, 
Τι και Τ3, Τι και Τ4, Τι και Τ5ι Τι και Τ6, Τ2 και Τ 3,Τ2 και Τ4. Τ2 και Τ 5, Τ2 και Τ6. Τ 3 και Ϊ4 , 
Τ3και Τδ, Τ3 και Τβ, Τ4 και Τ5, Τ4 κ α ιΤ 6, Τ 5 και Τ6
Στην ο υ ά δ α  Β οι στατιστικά σημαντικές δ ια φ ο ρ ές  ήταν μεταξύ τω ν  ο μ ά δ ω ν  Τ ι και Τ2, Τι 
και Τ3, Τι και Τ4ι Ti και Τ5, Τι και Τ6, Τ2 και Τ5, Τ2 και Τ6, Τ 3 και Τ4, Τ3 και Τ5, Τ3 και Τβ, 
Τ4 και Τδ, Τ4 και Τ6, Τδ και Τβ
Στην ο υ ά δ α  Α ' ήταν μεταξύ τω ν  ο μ ά δ ω ν  Τ ι και Τ2, Τ ι και Τ 3, και Τ4, Τ ι και Τδ, Τι και 
Τ6, Τ2 και Τ3, Τ2 και Τ4, Τ2 και Τ5, Τ2 και Τ6, Τ 3 και Τ4, Τ3 και Τ5, Τ 3 και Τ6. Τ4 και Τδ, Τ4 
και Τβ, Τ5 και Τβ
Στην ο υ ά δ α  Β ' μεταξύ τω ν  ο μ ά δ ω ν  Τι και Τ2, Τ ι και Τ3, Τι και Τ4, Τ ι και Τδ, Τ ι και Τβ, Τ* 
και Τ3, Τ2 και Τ4, Τ2 και Τ5,Τ2 και Τ6, Τ 3 και Τ4, Τ 3 και Τ 5, Τ3 και Τ6, Τ4 και Τ6. **

Μεταβολή του ττεριεχόμενου 0 2 στο αρτηριακό αίμα

T ι 1 4 Ρ ( p a i r e d  t · t · > t )
ΟΜΑΔΑ Τ,ίΤι Τ/Τ, τ,π4 τ/τ, τ/τ. T/T, τ/τ. τ/τ» T/T, τ/τ. τ,π. T/T. T/T. T/T. T/T.

A 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.002 0.001 0.000 0.000 0.002 0.000 0.000 0.000 0.000 0.024
Β 0,000 0,000 0.000 0.000 0.000 0.896 0.104 0.008 0.001 0.014 0.001 0.000 0.002 0.002 0.007
Α' 0,02 2 0.039 0.000 0.000 0,001 0.919 0.016 0.010 0.035 0.016 0,016 0.173 0.052 0.015 0.020
Β' 0.000 0.000 0,000 0,000 0,000 0.018 0.002 0.003 0.001 0.002 0.015 0.004 0.097 0.011 0.051

Η περιεκτικότητα του οξυγόνου  σ το  αρτηρ ια κό  αίμα ( C a 0 2) ω ς  α να μ ένετο  π α ρ ο υ σ ία σ ε  
προοδευτική  π τ ώ σ η  σε ό λες  τις χρον ικές σ τιγμ ές του π ε ιρ ά μ α το ς  και σ ε  ό λ ες  τις ο μ ά δ ες  
τω ν  π ε ιρ α μ α τό ζω ω ν  (α π ό  19 ,98  έ ω ς  12,58m l O 2/100m l α ίμ ατος) π λ η ν  τω ν  
π ε ιρ α μ α τό ζω ω ν  της ο μ ά δ α ς  A’ (RiviBa).

Πίνακαο Β* Μ ετα βολές του ττεριεχόμενου 0 2 στο αρτηρ ιακό  αίμα •Λ
Μ.όρος Σταβ.αττόκλ.

ΟΜΑΔΑ T, T, T, T. T. T.
A 19.98 0,1479 15,75 0,1981 14,59 0,4473 13.78 0.5854 13,26 0.5326 12,80 0.5253
B 19,76 0,2119 14,74 0,4621 14.7 0.6289 14,10 0,6479 13.61 0,5671 12,97 0.4469
A’ 19,89 0,2187 19,69 0.1858 19,7 0.268 19,26 0.2736 19,40 0.2448 19,58 0,1517
B’ 19,71 0,1246 15,58 0,1084 14,71 0.5621 13,90 0.5654 13,11 0,8938 12.58 0.848

Μεταβολή της περιεκτικότητας 0 2 στο αρτηριακό αίμα

—•—A -
—e -B

A'
—x—B' I
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Μ εταβολές του περιεχομένου 0 2 στο αίμα του σφαγιτιδικού βολβού

{Π αρατηρήθηκαν στατιστικά ση μαντικές δ ια φ ο ρ ές  στην  ο υ ά δ α  Α μεταξύ τω ν  ο μ ά δ ω ν  Τι 
και Τ2, Τι και Ϊ 3 , Τι και Τ4> Τι και Ts, Τι και Τ 6ιΤ 2 και Τ 3 , Τ 2 και Τ4, Τ2 και Τ 5> Τ2 και Τβ, Τζ 
και Τ4) Ϊ 3 και Ts, Τ4 και Τ5.
Στην ο υ ά δ α  Β οι στατιστικά ση μ αντικές δ ια φ ο ρ ές  ήταν μεταξύ τω ν  ο μ ά δ ω ν  Τι και Τ2, Τι 
και Ϊ 3 , Τι και Τ4) Τι και Ts, Τι και Τβ, Τ2 και Τ 3, Τ 2 και Τ4, Τ 2 και Τ5, Τ 2 και Τ6, Τ 3 και Τ4, 
Τ 3 και Τ5.
Σ την ο υ ά δ α  Α ' ή ταν  μεταξύ τω ν  ο μ ά δ ω ν  Τ2 και Ts, Τ2 και Τβ, Τ4 και Τβ, Τ5 και Τβ.
Στην ο υ ά δ α  Β ' μεταξύ τω ν  ο μ ά δ ω ν  Τι και Τ 2, Τι και Τ 3 , Τι και Τ4, Τι και Ts, Τι και Τβ, Τ 2 

και Τ 3 , Τ 2 και Τ4, Τ 2 και Ts, Τ 2 και Τβ, Τ 3 και Τ5, Τ 3 και Τβ, Τ4 και Τ5, Τ4 και Τβ, Ts και Τβ.

Τ ι J ή ρ ( p a i r e d  t - t e s t )
ΟΜ ΑΔΑ τ,/τ2 τ,/τ, τ,π4 τ,π5 τ,/τβ τ2/τ, τ2/τ4 τ2π5 τ2π·6 Tj/T4 Tj/Ts Τ /Γ 6 TVT5 τντ6 TsfTe

Α 0,000 0,001 0,002 0,009 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,001 0,001 0,758 0,002 0,419 0,084
Β 0,000 0,000 0,000 0,000 0 ,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,012 0,018 0,069 0,881 0,911 0,788
Α ' 0 ,928 0,675 0,204 0,114 0 ,059 0,822 0,071 0,035 0,012 0,177 0,085 0,051 0,082 0,021 0,018
Β ' 0,000 0,001 0,001 0,000 0,000 0,005 0,003 0,004 0,004 0,673 0,042 0,035 0,006 0,004 0,036

Η περ ιεκτικότη τα  του ο ξυ γό νο υ  σ το  α ίμα του σφαγιτιδ ικού βο λβ ο ύ  (C v 0 2) ω ς  αναμένετο  
π α ρ ο υ σ ία σ ε  π ρ ο ο δ ευ τ ικ ή  π τ ώ σ η  σ ε  ό λ ες  τις χρο ν ικ ές  στιγμές του π ε ιρ ά μ α το ς  και σε 
ό λ ες  τις ο μ ά δ ες  τω ν  π ε ιρ α μ α τό ζω ω ν  ( α π ό  14 ,83  έ ω ς  8,21m l 0 2 /100m l αίματος) π λ η ν  
τω ν  π ε ιρ α μ α τ ό ζ ω ω ν  της ο μ ά δ α ς  Α’ (Πιν:Βιο), εξ αιτίας τω ν  αντίσ το ιχω ν μ ετα βολώ ν του 
Ρ ν 0 2 και του  S va t 0 2.

Πίνακαε Β10. Μεταβολή του ττεριεχόμενου 0 2 στο αίμα του σφαγιτιδικού βολβού
Μ .ό ρ ο ς Σ τα θ .α π ό κ λ .

ΟΜ ΑΔΑ Τι τ2 τ2 τ4 τ5 Τ6
Α 13,92 0 ,5335 9,17 0 ,6618 11,70 0 ,8719 12,02 0 ,8783 12,39 0,871 11,79 0,6365
Β 14,64 0 ,8074 8,21 0,8781 10,82 0 .8943 11,19 0,8582 11,16 0,8771 11,21 0,572
Α’ 14,63 1 ,0867 14,65 0 ,8545 14,71 1,1669 14,34 0 ,7982 14,14 0 ,7255 14,04 0,7353
Β’ 14,83 0 ,8639 9,278 1,1542 11.36 0 ,4346 11,27 0 ,7432 10,78 0 ,6999 10,53 0,8595

t
f

I
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Μεταβολή του ττεριεχόμενου 0 2 στο αρτηριοσφαγιτιδικό αίμα

Π αρατηρήθηκαν στατιστικά σημαντικές δ ια φ ο ρ ές  στην  ο υ ά δ α  Α μεταξύ τω ν  ο μ ά δ ω ν  Τι 
και Ϊ 3 , Τ ι και Τ4. Τι και Τ5. Τ ι και Τβ,Τ2 και Τ 3 , Τ 2 και Τ4, Τ 2 και Ts, Τ 2 και Te, Τ 3 και Τ4ι 
Τζ και Τ5. Τ 3 και Τ6 ,Τ4 και Τ 5 ,Τ4 και Tg.
Στην ο υ ά δ α  Β οι στατιστικά σημαντικές δ ια φ ο ρ ές  ήταν μεταξύ τω ν  ο μ ά δ ω ν  Τι και Τ2, Τι 
και Τ 3 , Τι και Τ4ι Τι και Τ5. Τι και Τβ. Τ 2 και Τ 3. Τ 2 και Τ4, Τ 2 και Ts, Τ2 και T6l Τ 3 και Τ4, 
Τ ζ και Ts, Τ 3 και Τ 6 ,Τ4 και Τ5, Τ4 και Tg, Τ 5 και Τβ.
Στην ο υ ά δ α  Α ' ήταν μεταξύ τω ν  ο μ ά δ ω ν  Τ 2 και Τ6, Τ 4 και Ts, Τ 4 και Te, Ts και Τβ.
Στην ο υ ά δ α  Β ' μεταξύ τω ν  ο μ ά δ ω ν  Τι και Τ4, Τ ι και Ts, Τι και Τβ, Τ 2 και Τ 3 , Τ 2 και Τ4, Τ 2  

και Ts, Τ 2 και Τβ, Τ 3 και Τ4.

Μεταβολή του ττεριεχόμενου Οζ στο αρτηριοσφαγιτιδικό αίμα ^

τ « ιι ή ρ ( p a i r e d  t - 1 ·  » t )
ΟΜΑΛΑ τ,/τ, τ,/τ, Τ,/Τ, Τ,/Τ. Τ,/Τ. τ/τ, τ/τ. τ,/τ. τ/τ. τ,/τ. τ/τ, Τ/Τ. Τ/Τ, Τ/Τ. Τ/Τ.

Α 0.158 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.007 0.001 0.003 0.000 0.013 0.604
Β 0.015 0.047 0.003 0.001 0.000 0.001 0.000 0.000 0.000 0.004 0.001 0.000 0.026 0.012 0.032
Α' 0.160 0.272 0.141 0.975 0249 0.847 0.346 0.266 0.026 0.782 0.351 0.087 0.003 0.000 0.005
Β* 0.053 0.083 0.020 0.016 0.015 0.002 0.000 0.000 0.000 0.046 0.148 0.081 0.451 0.143 0.166

Η αρτηριοσφαγιτιδική  δ ια φ ορά  τη ς περ ιεκτικότη τα ς του ο ξυ γό νο υ  (C a O r -C v 0 2) ’ 
π α ρ ο υ σ ία σ ε  στην  α ρ χή  Τ ι-Τ 2 στατιστικά σημαντική  α ύξη σ η  (α π ό  4 ,8 7  έ ω ς  
6 ,302m l/100m l) (π ιν :Β ιι), ενώ  σ τη ν  σ υ νέχε ια  π α ρ ο υ σ ία σ ε  π ρ ο ο δ ευ τ ικ ή  μείω ση  και 
στατιστικά σημαντική σ ε  ό λ ες  τις ο μ ά δ ες .

Πίνακαε Bn. Μεταβολή του περιεχόμενου 0 2 στο αρτηριοσφαγιτιδικό αίμα

Μ.όρος Σταβ.απόκλ. •
ΟΜΑΛΑ Τ, τ? τ, Τ, Τ, Τ.

Α 6,06 0.5579 6,58 0,7241 3.08 1,1529 1.75 0,422 0.87 0.4721 1.01 0,6269
Β 5.12 0.8581 6.53 0.6876 3.87 1.1402 2,91 12773 2.44 1,0974 1,76 0,7041
Α* 525 0,8929 5,04 0.7154 4,98 0,9707 4.91 0.5578 526 0,4875 5,53 0,5858
Β* 4.87 0.8318 6.30 1.1954 3.35 0.8987 2,63 1,0078 2.32 1.5606 2,04 1.5618

ί
Μεταβολή της αρτηριοσφαγιτιδικής περιεκτικότητας του

0 2

. Χρονική στιγμή (min)

Jf
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Π α ρα τη ρή θη κα ν  στατιστικά σημαντικές δ ια φ ο ρ ές  μεταξύ Τι και Τ2) Τι και Τ3, Τι και Τ4| 
Τι και Τ5, Τα και Τ6ι Τ2 και Τ3, Τ2 και Τ4, Τ2 και Τ5ιΤ2 και Τ6, Τ3 και Τ4) Τ3 και Τ5, Τ3 και Τ6, 
Τ4 και Τδ, Τ4 και Τβ, Ts και Τδ σ τη ν  ο υ ά δ α  Α .
Στην ο υ ά δ α  Β μεταξύ τω ν  Τι και Τ2, Τι και Τ3ι Τι και Τ4, Τι και Τ5, Ύ, και Τ6, Τ2 και Τ4, Τ2 
και Τ5ι Τ 2 και Τ6) Τ3 και Τ4, Τ3 και Τ 5, Τ3 και Τ6) Τ4 και Τ5, Τ4 και Τ6, Τ5 και Τ6.
Στην ο υ ά δ α  Α ' μεταξύ τω ν  ο μ ά δ ω ν  Τι και Τ3, Τι και Τ4, Τ2 και Τ3, Τ2 και Τ4) Ϊ 2 και Ts, Τ2 
και Τ6, Τ4 και Ϊ6 , Τ 5 και Τ6.
Στην ο υ ά δ α  Β ' μεταξύ τω ν  ο μ ά δ ω ν  Τι και Τ2ι Τι και Τ3) Τι και Τ4ι Τι και Ts, Τι και Τθ, Τ2 
και Τ4) Τ2 και Τ5, Τ2 και Τ6ι Τ3 και Τ4ι Τ3 και Τ5) Τ3 και Τ6) Τ4 και Τ5, Τ4 και Τ6, Τ5 και Τ6-

Μ ε τ α β ο λ έ ς  το υ  ΡΗ το υ  α ρ τ η ρ ια κ ο ύ  α ίμ α το ς

Τ ι μ ή  ρ ( p a i r e d  t - t e s t )  ----------
ΟΜΑΔΑ Τιπ2 τ,π3 τ,/τ« τ,π5 Τι/Τ6 Τ2/Τ3 τ2/τ« τ2π5 τ2/τ« T^4 Tj/Ts Tj/Te Τ*/Τ5 T 4/Τ $ TiTh

Α 0,001 0,000 0,000 0,000 0,000 0,001 0,001 0,000 0,000 0,002 0,000 0,000 ο,όοο 0,001 0,010
Β 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,659 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,001 0,000 0,000
Α' 0,120 0,001 0,006 0,053 0,011 0,049 0,000 0,044 0,004 0,280 0,552 0,092 1.000 0,040^ 0,003
Β' 0,004 0,004 0,000 0,000 0,000 0,395 0,009 0,003 0,001 0,000 0,000 0,000 0.002 0,000 0,002

Σε ό λ ες  τις ο μ ά δ ες  τω ν  π ε ιρ α μ α τό ζω ω ν  ό π ο υ  έγιναν οι χειρ ισμοί (I/R) πα ρ α τη ρ ή θη κ ε  
σταδιακή  π τ ώ σ η  του ΡΗ  σ το  αρτηρ ιακό  α ίμα με στατιστικά σημαντική δ ιαφ ορά  (π ιν :Β ι2).

Πίνακας Β12. Μεταβολές του pH στο αρτηριακό αίμα

Μ.όρος Σταθ.απόκλ.
ΟΜΑΔΑ Τι T? τ3 τ4 Τ5 τβ

Α 7,36 2.95Ε-02 7,3 3.03Ε-02 7,26 2.73Ε-02 7,23 1.87Ε-02 7,20 2.28Ε-02 7,17 2.26Ε-02
Β 7,37 1.68Ε-02 7,3 1.62Ε-02 7,3 1,91Ε-02 7,22 1.38Ε-02 7.19 1.35Ε-02 7.15 1.40Ε-02
Α’ 7,36 1.30Ε-02 7,35 1.64Ε-02 7,32 2.07Ε-02 7,31 2.28Ε-02 7.31 4.44Ε-02 7,28 4.03Ε-02
Β' 7,36 1.41Ε-02 7,28 2.35Ε-02 7,29 2,41 Ε-02 7,23 1,87Ε-02 7,18 3.03Ε-02 7,15 2,61 Ε-02
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Π αρατηρήθηκαν στατιστικά σημαντικές δ ια φ ο ρ ές  μεταξύ Τ ι και Τ2, Τ ι και Τ 3 , Τ ι και Τ4, 
Τ ι και Τ5, Τι και Τ6ι Τ 2 και Τ4, Τ2 και Τ5, Τ 2 και Τ6. Τ 3 και Τ4, Τ 3 και Τ 5, Τ 3 και Τβ. Τ4 και 
Τ5) Τ 4 και Τ6ι Τ 5 και Τ 6 σ την ο υ ά δ α  Α.
Στην ο υ ά δα  Β π α ρ α τη ρ ή θ η κ α ν  δ ια φ ο ρ ές  μεταξύ Τι και Τ2, και Τ3 , Τι και Τ4ι Τι και Ts, 
Τι και Τ6, Τ 2 και Τ4, Τ 2 και Ts, Τ2 και Τβ, Τ ϊ και Τ4, Τ3 και Ts, Τ3 και Τβ, Τ4 και Ts, Τ4 και 
Τ6, Ts και Τ6.
Στην ο υ ά δα  Α ' οι δ ια φ ο ρ ές ήταν μεταξύ τω ν  ο μ ά δ ω ν  Τι και Τ2, Τι και Τ 3 , Τι και Τ4, Τ ι 
και Τ6, Τ 2 και Τ3, Τ2 και Τ4.
Στην ο υ ά δ α  Β' π α ρ α τη ρ ή θ η κ α ν  στατιστικές δ ια φ ο ρ ές  μεταξύ τω ν  ο μ ά δ ω ν  Τι και Τ2, 
και Τβ, Τι και Τ4, Τι και Ts, Τι και Τβ, Τ2 και Τ4, Τ2 και Ts, Τ2 και Τβ, Τ3 και Τβ, Τ4 και Τ*. 
Τ4 και Τβ, Ts και Τ6.

Μ ετα β ο λ ές  του  ΡΗ το υ  σ φ α γ ιτ ιδ ικ ο ύ  β ο λ β ο ύ

Τ ι μ ή  ρ ( ρ a 1 r ·  d t - t ·  » t )
ΟΜΑΛΑ τ ,π , τ ,π , τ ,π 4 τ ,π , τ ,π . τ ,π , τ ,π . τ ,π , τ ,π . τ ,π . Τ Λ τ ,π . τ ,π , TJT. τ ,π .

Α, 0.000 0.004 0.002 0,000 0.000 0.341 0.011 0.001 0.000 0.004 0.000 0.000 0.000 0.000 0.001
Β 0.000 0,001 0.000 0.000 0.000 0.143 0.000 0.000 0.000 0.009 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000
Α- 0.002 0.000 0.009 0.096 0.018 0.000 0.022 0.482 0.091 0.915 0.204 0.378 0.178 0.278 0.280
Β' 0,001 0.004 0.000 0.000 0,000 0.086 0.012 0.003 0.000 0.639 0.106 0.011 0.000 0.002 0.013

Σε ό λες  τις ο μ ά δ ες  τω ν  π ε ιρ α μ α τό ζω ω ν  ό π ο υ  έγιναν οι χειρ ισμοί (I/R) π α ρ α τη ρ ή θ η κ ε  
σταδιακή π τ ώ σ η  του ΡΗ σ το  αίμα του  σφαγιτιδικού β ολβ ού  και σ ε  ό λ ες  τις χρο ν ικ ές 
στιγμές του π ε ιρ ά μ α το ς  με στατιστικά, σημαντική  δ ια φ ορά  (π ιν ιΒ η ).

Πίνακας Βυ. Μεταβολές του pH στο αίμα του σφαγιτιδικού βολβού

Μ. όρος Σταθ.αττόκλ. %
ΟΜΑΛΑ τ, τ, Τ, Τ, Τ, Τ,

Α 7,36 2.42Ε-02 7.31 1.87Ε-02 7.32 2.50Ε-02 726 3.01 Ε-02 722 2.83Ε-02 7.17 1.72Ε-0Ι
Β 7,37 2.64Ε-02 7,31 2.34Ε-02 7.3 3.13Ε-02 725 1.99Ε-02 7.21 1.11 Ε-02 7.17 1.41Ε-0:
Α' 7,36 3.74Ε-02 7,32 2.83Ε-02 7.26 1.86Ε-02 726 3.62Ε-02 7.30 6.33Ε-02 7.28 4.15Ε-0:
Β' 7.38 1.95Ε-02 7,32 2.74Ε-02 7,28 4.00Ε-02 727 1.23Ε-02 723 1.14Ε-02 7.19 1.92Ε-0;

Μ ετα β ο λ ές  το υ  ΡΗ σ το  σ φ α γ τ π δ ικ ό  β ο λ β ό

ι

i
)
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Μ ε τα β ο λ ές  το υ  BE σ το  α ρ τη ρ ια κ ό  α ίμ α

Π α ρα τη ρή θη κα ν  στατιστικά σημαντικές δ ια φ ο ρ ές  στην  ο υ ά δ α  Α μεταξύ Τι και Ϊ 2 , Ή  και 
Τβ, *Τ4 και Τ4) Τι και Τδ, Τι και Τ6ι Τ2 και Τ3, Τ2 και Τ4, Τ2 και Τ5, Τ2 και Τβ, Τβ και Τ4ι Τβ 
και Τδ, Τ3 και Τ6, Τ4 και Τ5ι Τ4 και Τ6, Τ5 και Τ6.
Στην ο υ ά δ α  Β οι δ ια φ ο ρ ές  ήταν μεταξύ τω ν  Τι και Τ2, Τι και Τ3, Τ4 και Τ5.
Στην ο υ ά δ α  Α' μεταξύ τω ν  Τι και Τ2) Ti και Τ 3, Τι και Τ4, Τι και Τ5) Τι και Τ6, Τ2 και Τ3, 
Τ2 και Τβ, Τ4 και Τβ, Τδ και Τ6.
Στην ο υ ά δ α  Β ' ήταν μεταξύ τω ν  Τι και Τ2, Τι και Τ3, Τι και Τ4, Τι και Τ5, Τι και Τβ, Τ2 και 
Τ3, Τ2 και Τ 5, Τ2 και Τβ, Τ3 και Τ5,Τ3 και Τ6, Τ4 και Τ5, Τ4 και Τβ, Τ5 και Τ6.

Τ ι μ ή  ρ ( p a i r e d  t - t e s t )  --------------
ΟΜΑΔΑ Τι/Τ2 Τ 4ΓΓ3 τ,π4 τ,π 5 τ,/τ* τ2/τ3 τ2/τ4 τ2/τ* τ2/τ. Τ/Γ4 Τ J T S T J T s T J T S T i f f s Ts/T«

Α 0,000 0,000 0.001 0,000 0,000 0,000 0,002 0,001 0,001 0,027 0,003 0.001 0,001 0,002 0,015
Β 0,048 0 ,036 0 ,729 0 ,638 0,627 0,031 0,539 0 ,496 0,704 0,132 0,088 0,839 0,000 0,630 0,449

Α ' 0 ,008 0,002 0,005 0 ,016 0,004 0,004 0 ,074 0,239 0,005 0,718 0,505 0,157 0,474 0,048 0.008
Β ' 0 ,036 0,014 0,005 0,004 0,001 0,017 0,061 0,002 0,001 0,263 0,008 0,002 0,030 0,005 0,006

Το έλλειμμα β ά σ ε ω ς  (BE) σ το  αρτηριακό α ίμα  π α ρ ο υ σ ία σ ε  σε όλες τις ο μ ά δ ες  τω ν 
π ε ιρ α μ α τό ζω ω ν  ό π ο υ  έγινα ν  οι χειρ ισμοί (I/R) και σε όλες τις χρονικές στιγμές του 
π ε ιρ ά μ α το ς , α ύξηση  αντίστοιχα . (π ιν :Β ι4).

Πίνακοκ Β14. Μεταβολές του ελλείμματος βάσεως στο αρτηριακό αίμα

Μ .ό ρ ο ς Σ ταθ .αττόκλ .
ΟΜΑΔΑ T, T 2 T 3 T 4 Ts T6

A -0,5 2 ,6298 -6 0 ,7099 -5 ,3 1 0,7111 -6,08 0 ,5076 -7,05 0,5167 -8,31 0,5742
B 2,33 1,5716 -5,3 0 ,6164 -5,21 0 ,3934 -6,31 0,5146 -7,15 0,6729 -7,92 0,5619
A ' 0,7 1,9352 -2,74 0 ,8385 -3,74 1,0431 -3,58 0,9149 -3,34 1,1589 -4,58 0,8672
B ' -2,38 2 ,3167 -5,22 0 ,4658 -4,76 0,5177 -5,86 0,3286 -6,72 0,249 -7,14 0,3507
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Π αρατηρήθηκαν στατιστικά σημαντικές δ ια φ ο ρ ές  μεταξύ Τι και Τ2, Τ ι και Τ3ι Τ ι κσι ^«·
Τι και Τ5, Τι και Τ6, Τ2 και Τ5, Τ 2 και Τβι Τ 3 και Τ4, Τ 3 και Τ5. Τ 3 και Τ6, Τ 4 και Τδ. Τ* και 
Τβ, Τδ και Τ 6 στην ο υ ά δ α  Α .
Στην ο υ ά δ α  Β π α ρ α τη ρ ή θ η κ α ν  οι εξής δ ια φ ο ρ ές  Τ ι και Τ2, Τι και Τ 3, Τ ι και Τ4, Τ ι και Τβ, 
Τι και Τ6, Τ 2 και Τ5. Τ2 και Τ6, Τ 3 και Τ4, Τ 3 και Τ5, Τ 3 και Τ6. Τ 4 και Τ 5, Τ4  και Ϊ 6 . και 
Τ6.
Στην ο υ ά δ α  Α ' οι δ ια φ ο ρ ές ήταν μεταξύ τω ν  ο μ ά δ ω ν  Τ ι και Τ2, Τ ι και Τ4, Τ 1 κσι Ts. h  
και Τβ, Τ 2 και Τ 3, Τ 2 και Τδ, Τ 3 και Τ4, Τ3 και Τδ, Τ 3 και Τβ, Τ4  και Τ5.
Στην ο υ ά δ α  Β ' ήταν μεταξύ τω ν  ο μ ά δ ω ν  Τι και Τ2, Τ ι και Τ3, Τι και Τ4, Τ ι και Τδ» Τ ι και χ 
Τ6, Τ 2 και Τ4, Τ 2 και Τ5, Τ 2 και Τ6. Τ 3 και Τ4, Τ 3 και Τ5, Τ 3 και Τ6. Τ4  και Τ5, Τ4  και Τβ. Τ 5  και 
Τ6.

Μ ετα β ο λ ές  το υ  BE το υ  σ φ α γ ιτ ιδ ικ ο ύ  β ο λ β ο ύ

τ ι ν H Ρ ( Ρ » r e d t · 1 e s  t )
ΟΜΑΔΑ τ,/τ, Τ,/Τ, Τ,/Τ, Τ,/Τ. τ,/τ. τ/η Τ/Γ. .h P t  . τ^τ. Τ Λ τ/τ. § T«rtj_ T«/T,

Λ 0.000 0.002 0.002 0.000 0.000 0.069 0.092 0.006 0.004 0.017 0.002 0.001 o.ooo 0.000 OiooiT
Β 0.004 Ο.ΟΟδ 0.001 0.000 0.000 0.151 0.114 0.026 0.001 0.004 0.001 0.000 o.oi i 0.000 0.000
Α' 0.030 0.171 0.022 0.011 0.039 0.007 0.437 0.030 0.368 0.046 0.011 0.049 0.010 0,790 0.225
Β' 0.016 0.013 Ο.ΟΟδ 0.004 0.003 0.290 0.002 0.002 0,001 0.007 0.001 0.001 0.040 0,011 .0,001

Τ ο  έλλειμμα β ά σ εω ς  στο  α ίμα του σφ αγιτιδ ικού  β ο λ β ο ύ  π α ρ ο υ σ ιά ζε ι ε π ίσ η ς  α ύξηση  
(πιν:Β ΐδ) σ ε  όλες τις χρο ν ικ ές φ ά σ εις  του π ε ιρ ά μ α το ς  και σ ε  ό λ ες  οι ο μ ά δ ε ς  τω ν  
π ε ιρ α μ α τό ζω ω ν  π λ η ν  τη ς ο μ ά δ α ς  Α \

Πίνακαο Bis- Μεταβολές του ελλείμματος βάσεως στοταίμα του σφαγιτιδικού βολβού

Μ.όρος Σ,οπόκ
ΟΜΑΔΑ T, T, T, T, T, T.

A -2.96 0.926 -4,71 0.6419 -4.43 0,4457 -5,43 0.6683 -6,33 0.6623 •6.86 0.8017
B -0,82 2,286 -4,92 0.6651 -4.6 0.3367 -5.58 0.652 -6,04 0.5972 -6.88 0.5429
A' 0.44 2,3448 -2.62 1.0402 -1.34 1.5405 -2.92 0.7463 -3.6 0.8718 -3.02 0.3564
B' -0.92 2,6034 -4,88 0,6979 -4.62 0.8643 -5.98 0,7844 -7.02 0,3251 -7,44 0.2442

Μ ετα β ο λ ές  το υ  B E  σ το  σ φ α γ ιπ δ ικ ό  β ο λ β ό

s
i
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Π α ρα τη ρή θη κα ν  στατιστικά ση μαντικές δ ια φ ο ρ ές  στην  ο υ ά δ α  Α μεταξύ τω ν  Τι και Τ 2 , 
Τι και Τ3ι Τι και Τ4, Τα και Τ5) Τι και Τ6, Ϊ 2 και Τ3ι Τ2 και Τ4, Ϊ 2 και Τ5, Τ2 και Τ6, Τ3 και 
Τ4, Τ3 και Τ 5,Τ 3 και Τ6, Τ4 και Τ6.
Στην ο υ ά δ α  Β οι στατιστικά ση μαντικές δ ια φ ο ρ ές  ήταν μεταξύ τω ν  ο μ ά δ ω ν  Τι και Ϊ 2 . Τι 
και Τ3, Τι και Τ4, Τι και Τ5( Τι και Τ6, Τ2 και Τ3ι Τ2 και Τ4, Τ2 και Τ5, Τ2 και Τ6, Τ3 και Τ4ι 
Τ3 και Τ 5.
Στην ο υ ά δ α  Α ' ήταν μ ό νο  μεταξύ τω ν  ο μ ά δ ω ν  Τ2 και Τ3.
Στην ο υ ά δ α  Β ' μεταξύ τω ν  ο μ ά δ ω ν  Τι και Τ 2ι Τι και Τ3ι Τι και Τ4, Τι και Ts, Τι και Τε, Ϊ 2 

και Τ3, Ϊ 2 και Τ4, Ϊ 2 και Τ5) Ϊ 2 και Τ6,Τ3 και Τ4ι Τ3 και Τ5.

Μεταβολή του γαλακτικού οξέος στο αρτηριακό αίμα

Τ ι ΐι η ρ ( p a i r e d  t - t e s t )
ΟΜΑΔΑ τ,π-2 Τι/Τ3 Τι/Τ4 τ  ,Π-ε τ ,/τ6 τ 2/τ3 Τ2/Τ4 Τ2ΤΤ5 τ 2/τ6 Τϊ/π Tj/Ts Ta/T* TJTS Tl/Ts TsTTe

A 0,001 0,000 0,000 0,000 0,000 0,014 0,011 0,008 0,012 0,014 0,008 0,014 0,204 0,024 0,068
Β 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,001 0,000 0,000 0,004 0,013 0,023 0,135 0,323 0.641 0,757
Α' 0,941 0,321 0,403 0,209 0,810 0,036 0,070 0,077 0,793 0,216 0,494 0,234 0,685 0,313 0,210
Β' 0,005 0,001 0,001 0,001 0,002 0,003 0,001 0,001 0,008 0,016 0,049 0,055 0,916 0,332 0,292

Κατά την επ α να ιμ ά τω σ η  έχο υ μ ε α ύξησ η  τη ς  σ υ γκ έντρ ω σ η ς  του γαλακτικού ο ξέος στο 
α ρτηρ ιακό  α ίμα, σ ε  ό λες  τις χρ ο ν ικ ές  στιγμ ές του  π ε ιρ ά μ α το ς  και σ ε  ό λες τις ο μ ά δ ες  τω ν  
π ε ιρ α μ α τό ζω ω ν  π ο υ  υ π έσ τη σ α ν  (I/R) π λ η ν  της ο μ ά δ α ς  Α χπιν.Β ιβ).

Πίνα κοκ Β16. Μεταβολές του γαλακτικού οξέος στο αρτηριακό αίμα

Μ.όρος Σταθ.αττόκλ.
ΟΜΑΔΑ T, T2 T3 T4 T5 T6

A 1,11 0,2126 2,39 0,3702 2,84 0,1394 3,09 0,2018 3,16 0,1301 3,44 0,4072
B 1,23 0,3048 2,92 4,51 E-02 3,11 9.23E-02 3,27 0,1139 3,22 7.54E-02 3,23 0,1647
A' 1,06 0,4097 1,07 0,2435 1,19 0,1605 1,17 0,1553 1.14 0,2965 1,05 0,392
B’ 1,09 0,4871 2,12 0,1062 2,78 0,2345 3,07 0,1677 3,06 0,2092 3,24 0,4838
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Π αρατηρήθηκαν στατιστικά σημαντικές δ ια φ ο ρ ές  σ τη ν  ο υ ά δ α  Α Τι και Ϊ 2 , Τ ι και Τ 3 , Τι 
και Τ4| Τι και Τ5, Τι και Τβ, Ϊ 2 και Ϊ 3 , Ϊ 2 και Τ4ι Ϊ 2 και Τ5. Τ2 και Τβ, Ϊ 3 και Τ4, Τ3 και Ts, 
Τ3 και Τ6, Τ4 και Ts, Τ4 και Τβ.
Στην ο υ ά δ α  Β οι στατιστικά σημαντικές δ ια φ ο ρ ές  ήταν μεταξύ τω ν  ο μ ά δ ω ν  Τι και Τ2 , μ 
και Τ3 , Τι και Τ4ι Τι και Τ5, Τι και Τβ, Τ2 και Τ3, Τ2 και Τ4, Τ2 και Ts, Τ2 και Τβ, Τ3 και Τ4, 
Τ 3 και Ts.
Στην ο υ ά δ α  Α* ήταν μ όνο  μεταξύ τω ν  ο μ ά δ ω ν  Τ 3 και Ts.
Στην ο υ ά δα  Β' μεταξύ τω ν  ο μ ά δ ω ν  Τι και Τ2 , Τι και Τ3 , Τι και Τ4, Τι και Ts, Τι και Τβ, >2 

και Τ3 , Τ2 και T4l Τ2 και Ts, Τ2 και Τβ, Τ3 και Τ4, Τ3 και Τ5, Τ3 και Τβ.

Μεταβολή του γαλακτικού οξέος στο αίμα του σφαγιτιδικού βολβού

—

Τ ι μ ή  ρ ( ρ ι  1 ( ·  d t · t β ·  t )
ΟΜΑΔΑ τ,/τ, Τ,/Τ, Τ,/Τ4 Τ,/Τ, Τ,/Τ, τ,/τ, τ,/τ. Τ,/Τ, Τ,/Τ, Τ,/Τ, Τ,/Τ, τ,/τ. τ,/τ, τ«/τ« Τ|/Τ*

A 0.000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,013 0,012 0,001 0.003 0,030 0.002 0.002 0.031 0.007 0,089
Β 0,000 0.000 0,000 0.000 0,000 0.018 0.002 0,000 0,000 0,016 0,026 0.120 0.547 0.437 0,460
Α' 0,736 0,237 0.765 0,377 0,666 0,086 0,827 0,066 0,749 0,163 0,022 0.300 0.258 0,922 0,689
Β' 0,005 0,001 0,002 0,002 0,002 0,003 0,002 0.001 0,004 0.006 0.006 0.012 0.140 0,183 0.946

Κατά την επ α να ιμ ά τω σ η  έχο υ μ ε αύξηση  τη ς σ υ γκ έντρ ω σ η ς  του γαλακτικού ο ξ έο ς  σ το ,. 
αίμα του σφαγιτιδικού βολβ ού , σε ό λες τις χρο ν ικ ές στιγμ ές του  π ε ιρ ά μ α το ς  και σ ε  ό λες 
τις ο μ ά δ ες  τω ν  π ε ιρ α μ α τό ζω ω ν  π ο υ  υ π έσ τη σ α ν  (I/R) π λ η ν  τη ς ο μ ά δ α ς  Α’(π ιν :Β ΐ7 ).

Πίνακαε Β^· Μεταβολή του γαλακτικού οξέος στο αίμα του σφαγιτιδικού κόλπου

Mean Std.Dev. -
ΟΜΑΔΑ τ, Τ» Τ, Τ, τ, Tf ------- r r

Α 1.37 9.579Ε-02 2,72 0.2633 3.05 0.1346 3.28 0.19 3.55 0.2796 3.74 0.3493
Β 1.41 9.238Ε-02 2.99 5.823Ε-02 3.30 0.244 3.53 0.2693 3,49 0.1492 3.44 0.1149
Α· 1.24 0,5176 1.26 0.4204 1.17 0.4471 1.27 0.3345 1.30 0.3871 1.28 0.4415
Β’ 1.24 0.442 229 0.1583 2.89 0.2356 3,32 0.2944 3.44 0,3495 3,45 0.4021

Μεταβολή του γαλακτικού οξέος στο αίμα του 
σφαγιτιδικού βολβού
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ΒΙΟΧΗΜ ΙΚΕΣ Μ ΕΤΡΗΣΕΙΣ

Στο αρτηριακό αίυα

Μ ε τ α β ο λ έ ς  τ η ς  γ λ υ κ ό ζ η ς  σ τ ο  α ρ τ η ρ ι α κ ό  α ί μ α

Π α ρ α τη ρή θη κ α ν  στατιστικά ση μ αντικές δ ια φ ο ρ ές  μεταξύ Τ ι και Ϊ 2 , Τι και Τ 3 , Τι και Τ 4 , 
Ti και Τ 5, Τι και Τβ, Ϊ 2 και Τ3, Τ 2 και Τ4, Ϊ 2 και Τ5, Τ 2 και Τ6, Τ 3 και Τ4, Τ 3 και Τ5, Τ 3 και
Τ6, Τ4 και Τ 5, Τ 3 και Τ6, Τ 4 και Τ 5, Τ 4 και Τβ, Τ 5 και Τ 6 σ την  ο υ ά δ α  Α .
Στην ο υ ά δ α  Β οι δ ια φ ο ρ ές  ήταν μεταξύ Τι και Ϊ 2 , Τι και Τ 3, Τι και Τ4, Τι και Τβ, Τι και Τβ,
Τ 2 και Τ3, Τ 2 και Τ4ι Τ 2 και Τ5, Τ 2 και Τ6, Τ 3 και Τ4, Τ 3 και Τ5, Τ 3 και Τ6, Τ4 και Τ5, Τ3 και
Τ6, Τ 4 και Τβ, Τ 4 και Τ6, Τ 5 και Τ6.
Στην ο υ ά δ α  Α ' μεταξύ τω ν  ο μ ά δ ω ν  Τι και Τ 2 , Τ ι και Τ 3, Τι και Τ4, και Τ 5, Τι και Τβ, Τ2 

και Τ 3, Τ 2 και Τ 5, Τ 2 και Τβ, Τ 3 και Τ 5, Τ 4 και Τβ, Τ4 και Τβ.
Στην ο υ ά δ α  Β ' ήταν  μεταξύ τω ν  ο μ ά δ ω ν  Τι και Τ 3ι Τι και Τ4, Τι και Τβ, Τι και Τβ, Τ 2 και 
Τ3, Τ 2 και Τ4, Τ 2 και Τ5, Τ 2 και Τ6, Τ 3 και Τ5, Τ 3 και Τ6.

Τ ι μ ιί ρ ( p a i r e d  t - t e s t )
ΟΜΑΔΑ τ , π 2 Τ,/Τ* τ ,/τ4 τ ,π 5 Τι/Τ6 Τ*/Τ, Τ2/Τ4 τ 2π 3 Τ2Π·6 τ /Γ 4 TJTs Τ/Γβ Τ/Γ5 Τ^β Ts/Te

Α 0,007 0,004 0,003 0,002 0,000 0,002 0,001 0,001 0,000 0,003 0,001 0,000 0,002 0,000 0,000
Β 0,000 0,000 0,000 0,001 0,000 0,001 0,000 0,001 0,000 0,001 0,002 0,000 0,018 0,001 0,000
Α' 0,022 0,006 0,009 0,006 0,009 0,024 0,064 0,020 0,022 0,681 0,028 0,078 0,010 0,024 0,906
Β' 0,157 0,045 0,012 0.005 0,009 0,009 0,003 0,003 0,010 0,050 0,030 0,041 0,078 0,082 0,312

Η σ υ γκ έντρ ω σ η  της γλυ κ ό ζη ς α υξήθη κε π ρ ο ο δ ευ τ ικ ά  (α π ό  την χρονική στιγμή Τι έω ς  
την Τβ) στατιστικά και σημαντικά  (πιν:Β ιβ), π λ η ν  τη ς ο μ ά δ α ς  Α’ η ο π ο ία  και δεν  υπ έσ τη  
(I/R).

Πίνακας Βιβ. Μεταβολές της γλυκόζης στο αρτηριακό αίμα

Μ.όρος Σταθ.απόκλ.
ΟΜΑΔΑ Τ, τ 2 τ 3 τ 4 τ 5 τ β

Α 137 23,5797 150 16,2193 159 12,801 164 11,7204 175 9,5237 192 10,4051
Β 122 27.0766 133 25,3236 141 23,1907 155 20,892 170 17,4055 192 18,8579
Α' 123 12,3976 131 13,9032 139 9,7108 140 11,149 146 10,1833 146 13,6858
Β' 113 15,2905 123 8,3187 136 7,3959 142 6,9785 148 6,9138 153 7,3007

Μεταβολές της γλυκόζης στο αρτηριακό αίμα
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Μ ε τ α β ο λ έ ς  τ η ς  γ λ υ κ ό ζ η ς  σ τ ο  σ φ α γ ι τ ι δ ι κ ό  β ο λ β ό
Π αρατηρήθηκαν στατιστικά σημαντικές δ ια φ ο ρ ές  μεταξύ Τι και Τ4, Τ ι και Τβ. Τ ι και Τβ, 
Τ2 και Τ3, Τ2 και Τ4, Τ2 και Τ5, Τ2 και Τ6, Τ3 και Τ4, Τ3 και Τ5, Τ3 και Τ6, Τ4 και Τβ, Τ4 και 
Τβ, Τ5 και Τβ σ την  ο υ ά δ α  Α .
Στην ο υ ά δ α  Β οι δ ια φ ο ρ ές  ήταν μεταξύ τω ν  ο μ ά δ ω ν  Τι και Τ 5, Τι και Τβ, Τ2 και Τ 3, Τ2 και 
Τ4, Τ2 και Τ5, Τ2 και Τ6, Τ3 και Τ4. Τ3 και Τ5, Τ 3 και Τ6. Τ4 και Τ5, Τ4 και Τ6, Τ5 και Τ6.
Στην ο υ ά δ α  Α ' οι στατιστικές δ ια φ ο ρ ές  ήταν  μεταξύ τω ν  ο μ ά δ ω ν  Τλ και Τ2, Τι και Τ3, Τι 
και Τ4ι Τι και Τ5, Τι και Τ6, Τ2 και Τ3, Τ2 και Τ4, Τ2 και Τ5ι Τ2 και Τ6.
Στην ο υ ά δ α  Β ' ήταν μεταξύ τω ν  ο μ ά δ ω ν  Τι και Τ2, Τι και Τ3, Τ ι και Τ4, T t και Τβ, Τι και 
Τ6, Τ2 και Τ3ι Τ2 και Τ4ι Τ2 και Τ5, Τ2 και Τβ, Τ 3 και Τ4, Τ3 και Τ5, Τ3 και Τ6, Τ4 και Τ5, Τ4 
και Τβ.

Τ ι μ ή  ρ ( p a i r e d  t ■ t ·  s  t ) *
ΟΜΑΔΑ T,/T, TJT. TJT, T,/T. TJTl t/ t* T/T, TJT. -I/T « T /r . 1 TJT, TJT» TJT. TfOf

Α 0.102 0.072 o.oii 0.001 0.002 0.005 0.003 0.001 0.002 0.035 0.001 0.003 0.004 0.005 0.020
Β 0.271 0.071 0.002 0.001 0.000 0.001 0.001 0.000 0.000 0.004 0.001 0.000 0.003 0.000 0,003
Α' 0.010 0.006 0.019 0.006 0.020 0.010 0.038 0.009 0.041 0.772 0.078 0.189 0.012 0.084 0,916
Β' 0.017 0.003 0.002 0.001 0.001 0.024 0.010 0.004 0.004 0.012 0.002 0.006 0.002 0.005 0.208

Η σ υ γκ έντρ ω σ η  τη ς γλυ κ ό ζη ς  σ το  α ίμ α  του  σφ αγιτιδ ικού  β ο λ β ο ύ  α υ ξή θη κε  
π ρ ο ο δευ τικ ά  (α π ό  την χρονική  στιγμή  Τι έ ω ς  τη ν  Τ6) στατιστικά και κλινικά ση μ αντικά .· 
(πινιΒ ιβ), σ ε  ό λες  τις ο μ ά δ ες  π λ η ν  τη ς  ο μ ά δ α ς  Α’.

Πίνακοκ Bit. Μεταβολές της γλυκόζης στο αίμα του σφαγιτιδικού βολβού
Μ.όρος Σταθ.απόκλ. *

ΟΜΑΛΑ T, T| Τ» T« Tf T.
A 117 15.5005 111 14.391 129 10.3618 138 5.3072 149 9,7707 161 14.3167
B 118 18.0726 131 21,5384 128 16.3649 138 14.7245 147 13,4625 159 19.2774 *
A' 119 23.4478 124 23.5223 131 23.3174 130 22.2306 136 19.8192 136 16.9912
B' 108 19.5013 116 19.9173 125 19,0079 129 17.4011 134 18,1052 135 16.8167

Μ ετα β ο λ ές  τη ς  γ λ υ κ ό ζ η ς  σ τ ο  σ φ α γ ιπ δ ικ ό  β ο λ β ό
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Η λ ε κ τ ρ ο λ ύ τ ε ς

Π α ρ α τη ρ ή θ η κ α ν  στατιστικά ση μ αντικές δ ια φ ο ρ ές  μεταξύ Τι και Τ2, Τι και Τ3, Τι και Τ4, 
Τι και Τδ, Τι και Τβ, Τ2 και Τ3ι Τ 3 και Τ4,Τ5 και Τ6 στην ο υ ά δ α  Α .
Στην ο υ ά δ α  Β ή ταν μεταξύ τω ν  ο μ ά δ ω ν  Τι και Τ2, Τι και Τ3, Τι και Τ4ι Τι και Τδ, Ή  και 
Τ6, Τ2 και Τ3, Τ2 και Τ4, Τ2 και Τ5) Τ2 και Τ6) Τ 3 και Τ4ι Τ3 και Τ 5) Τ3 και Τ6, Τ4 και Τ5, Τ4 
και Τε.
Σ την ο υ ά δ α  Α ' ή ταν  μεταξύ τω ν  Τ2 και Τ 5, Τ 3 και Τ4, Τ3 και Τ5, Τ3 και Τ6ι Τ4 και Τ5·
Στην ο υ ά δ α  Β ' ήταν μεταξύ τω ν  Τι και Τ 2) Τι και Τ3ι Τι και Τ4ι Τ-ι και Τ5, Τι και Τ6, Τ2 και 
Τ 3, Τ 2 και Τ 5, Τ2 και Τ6, Τ4 και Τ 5ι Τ4 και Τ6.

Μ ε τ α β ο λ έ ς  το υ  Κ σ το  α ρ τ η ρ ια κ ό  α ίμ α

Τ ι μ ή  ρ ( p a i r e d  t - t e s t )  —------
ΟΜΑΔΑ Τ,/Τ2 Τι/Τ, Τ,/Τ4 τ,/τ5 Τι/Τ6 τ2/τ3 τ2π 4 Τ2Π·5 τ2/τβ TVT4 Τ,Π-Β Tj/T6 Τ/Γβ Τ/Γβ Ts/Te

Α 0,010 0,004 0,007 0,004 0,034 0,032 0,370 0,094 0,755 0,014 1,000 0,208 0.110 0.754 0,008
Β 0,001 0,000 0,000 0,000 0,001 0,004 0,000 0,001 0,003 0,043 0,002 0,010 0.027 0,009 0,239
Α' 1,000 0,621 0,404 0,083 0,191 0,338 0,206 0,014 0,108 0,040 0,006 0,038 0.011 0,135 0,546
Β' 0,007 0,004 0,039 0,012 0,004 0,009 0,242 0,040 0,020 0,887 0,280 0,127 0,016 0,049 0,266

Η μ ετα βολή  του Κ π ο υ  π α ρ ο υ σ ιά σ θ η κ ε  στο  αρτηριακό α ίμα ήταν μικρή αύξηση  αυτού 
σ ε  ό λ ες  τις φ ά σ ε ις  και σ ε  ό λ ες  τις ο μ ά δ ες  τω ν  π ε ιρ α μ α τό ζω ώ ν  π λ η ν  της ο μ ά δ α ς  Α’ 
(Πίν:Β20).

Πίνακοκ Β20. Μεταβολές του Κ στο αρτηριακό αίμα

Μ.όρος Σταθ.αττόκλ.
ΟΜΑΔΑ Τι τ2 τ3 τ4 Τ β τβ

Α 4,06 0,3933 4,28 0,4489 4,44 0,3771 3,7 0,3352 4,44 0,2902 4,31 0,2404
Β 3,68 0,4604 4,5 0,4899 4.1 0,5125 4,11 0,4243 4,3 0,4215 4,4 0,3011
Α' 4 0,4183 4 0,2345 3,92 0,2387 4,14 0,3362 4,36 0,2702 4,46 0,4506
Β' 3,82 0,1924 4,08 0,1789 4,26 0,251 4,24 0,1673 4,4 0.2 4,5 0,1871

Μ ετα β ο λ ές  το υ  Κ σ το  α ρ τ η ρ ια κ ό  α ίμ α
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Παρατηρήθηκαν στατιστικά σημαντικές διαφορές μεταξύ Τ, και Τ2. Τι και Τ3, Τι και Τ4, 
Τι και Τ5, Τ, και Τ6, Τ2 και Τ3, Τ2 και Τ4. Τ2 και Τ5, Τ2 και Τβ, Τ3 και Τ5, Τ3 και Τ6, Τ4 και 
Τ5, Τ4 και Τ6 στην ουάδα Α.
Στην ουάδα Β μεταξύ των Τι και Τ2, Τι και Τ3, Τι και Τ4, Τι και Τ5, Τι και Τ6, Τ2 και Τ3, 
Τ2 και Τ4ι Τ2 και Τ5, Τ2 και Τ6, Τ3 και Τ4, Τ3 και Τ5, Τ3 και Τ6, Τ4 και Τ6.
Στην ουάδα Α' ήταν μεταξύ των Τι και Τ2, Τι και Τ3, Τι και Τ6, Τ2 και Τβ.
Στην ουάδα Β' ήταν μεταξύ των Τι και Τ2, Τι και Τ5, Τι και Τ6. Τ2 και Τ3ι Τ2 και Τ4, Τ2 και 
Τ6, Τ3 και Τ4, Τ3 και Ts,T3 και Τβ, Τ4 και Τ5, Τ4 και Τβ. Τ5 και Τ6.

Μ ε τα β ο λ ές  του  Κ σ το  σ φ α γ ιτ ιδ ικ ό  κ ό λ π ο

T i u 0 p ( p a l r « d t * t » s t )
ΟΜΑΔΑ τ,π, τ,π·, Τ,Π« τ,π, Τ,Π, Τ,Π, Τ,Π, τ/τ, τ,π. τ,π. Τ,Π, τ,π. Τ,Π. Τ,Π. Τ,Π,

Α 0,007 0.001 0.012 0.002 0.003 0.005 0,137 0.011 0.015 1.000 0.045 0.033 0.007 0.008 0.111
Β 0.001 0.001 0,001 0.001 0.001 0.003 0,002 0.005 0.003 0.012 0.029 0,007 0.200 0.033 0.074
Α* 0.003 0.040 0.180 0.077 0.004 0.324 0.898 0.439 0.011 0.351 0.902 0.082 0.235 0.060 0.115
Β' 0.043 0.861 0.160 0.016 0.007 0.000 0.021 0.108 0.016 0.037 0.002 0.001 0.005 0.002 0.001

Οι μεταβολές του Κ που παρουσιάσθηκαν ήταν μικρή αύξηση αυτού σε όλες τις φάσεις 
και σε όλες τις ομάδες των πειραματόζωων πλην της ομάδάς Α’ (πιν:Β2ι).

ΠΙνακα€ Β *. Μ εταβολές του Κ  σ το  α ίμα  του σ φ α γπ ιδ ικ ο ύ  κ ό λ π ο υ

Μ.όρος Σταβ.απόκλ.
ΟΜΑΔΑ Τ, τ, Τ, Τ, τ. Τ,

Α 4 0,4243 4,36 0.3983 4.65 0.3271 4.67 0.3937 4.95 0.3146 5.15 0,2588
Β 4.07 0,3352 4.3 0.4123 4.52 -0.4461 4.45 0.4756 4.84 0.4467 5.04 0.5192 „
Α" 3.84 0.2881 4.04 0.305 4,16 0,2408 4.06 0.2793 4.18 0.2683 4.5 0.2236
Β* 3.9 0.255 4.24 0,2408 3.88 0.1924 4.06 0.2608 4.38 0.2168 4.56 0.2074

Μεταβολές του Κ στο αίμα του σφαγτηδικού βολβού
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Μεταβολές  του Να στο αρτηριακό αίμα
Λ ^

Π α ρ α τη ρή θη κ α ν  στατιστικά ση μ αντικές δ ια φ ο ρ ές  στην  ο υ ά δ α  Α και μ ε τ α ξ ύ  Τι και Τ 5) Τι 
και Τβ, Τ 2 και Τ 5, Τ2 και Τ6, Τ3 και Τ6, Τ4 και Τ 5) Τ4 και Τ6ι Τ 5 και Τ6.
Στην ο υ ά δ α  Β οι δ ια φ ο ρ ές  ήταν μεταξύ τω ν  Τι και Τ 3, Τ2 και Τβ, Τ3 και Τβ, Τ3 και Τ6, Τ4 
και Τ 5, Τ4 και Τ6, Τ 5 και Τ6.
Στην ο υ ά δ α  Α ' οι δ ια φ ο ρ ές  ήταν μεταξύ Τι και Τ 2) Τι και Τβ, Τ2 και Τβ, Τ3 και Τβ, Τ3 και 
Τβ.
Στην ο υ ά δ α  Β ' οι δ ια φ ο ρ ές  ήταν μεταξύ τω ν  ο μ ά δ ω ν  Τι και Τ2, Τι και Τ3, Τι και Τ4) Τι 
και Τ 5, Τι και Τ 6, Τ2 και Τ4, Τ2 και Τ 5, Τ 2 και Τ6) Τ3 και Τ4, Τ3 και Τ 5ι Τ3 και Τ6) Τ4 και Τ5) 
Τ4 και Τβ, Τβ και Τβ.

Τ ι μι ή ρ ( p a  i r e d  t - t e s t )
ΟΜΑΔΑ τ ,π 2 τ ,π , τ ,π 4 Τιπ5 T,/Te τ 2/τ3 τ 2/τ4 τ 2/τ5 Τ2/Τβ Τ/Γ4 τντ* Τ,/Τβ TJTs TVT6 ν τ 6

Α 0,501 0,007 0,185 0,611 0,856 0,006 0,071 0,178 0,004 0,224 0,195 0,028 0,474 0.248 0,566
Β 0,000 0,005 0,000 0,000 0,007 0,268 0,001 0,001 0,309 0,012 0,003 0.869 0,654 0,035 0,006
Α' 0,003 0,634 0,414 0,374 0,052 0,119 0,757 0,011 0,005 0,255 0,815 0,405 0,242 0,098 0,034
Β' 0,080 0,607 0,025 0,034 0,294 0,596 0,025 0,004 0,083 0,180 0,195 0,108 0.003 0,024 0,634

Η τιμή του  Να σ το  αρτηρ ιακό  α ίμα  π α ρ ο υ σ ιά ζε ι α υξο μ ειώ σ εις  στις δ ιά φ ο ρ ες  φ άσ εις  
του π ε ιρ ά μ α το ς  σ ε  ό λ ες  τις ο μ ά δ ες  (π ιν :Β 22)

Πίνακοκ Β22. Μεταβολές του Να στο αρτηριακό αίμα

Μ.όρος Σταθ.απόκλ.
Α 136 2,1602 136 1,4142 139 1,7224 138 1,9664 137 2.5884 136 1,6021
Β 136 2,2678 139 2,3705 140 1,7995 143 1,5275 143 1,6036 140 2,5728
Α' 137 2,4083 139 1,9235 137 2,3452 138 1,9235 137 2,1679 136 2,1679
Β' 137 2,0736 138 1,4832 138 2,7386 140 1,6432 136 1,5166 135 1,6432

Μεταβολές του Νa στο αρτηριακό αίμα

— Α 
■-Β  

Α '

— χ ~  Β '
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Μεταβολές του Να στο σφαγιτ ιδ ικό βολβό

Π αρατηρήθηκαν στατιστικά ση μ αντικές δ ια φ ο ρ ές  σ τη ν  ο υ ά δ α  Α μεταξύ  Τ ι και ^ 5· καΙ 
Τβ, Ϊ 2 κ α ιΤ 5, Τ 2 κ α ιΤ 6, Ϊ 3 καιΤβ, Τ 4 καιΤδ,  Τ 4 κ α ιΤ 6, Ts κ α ιΤ β. τ  j  και
Στην ο υ ά δ α  Β ήταν μεταξύ τω ν  ο μ ά δ ω ν  Τι και Τ3, Τ 2 και Τ6, Τ 3  και Τβ, Τ 3  και 6ι 4  

Τ5, Τ4 και Τ6, Τ 5 και Τ6. γ
Στην ο υ ά δ α  Α* μεταξύ τω ν  ο μ ά δ ω ν  Τι και Τ2, Τ ι και Τβ, Τ2  και Τβ, Τ 3  και Τβ. 1 3 * ^
Στην ο υ ά δ α  Β* οι στατιστικές δ ια φ ο ρ ές  ήταν  μεταξύ  Τ ι και Τ2, Τ ι και Τβ, Τ 2  κσι β’ 5.

ΟΜΑΔΑ τ,/τ , Τ,/Γ, τ ,π .
Τ ι 

Τ,/Τ, V
TJT.

P L J P
Τ/Τ|

a 1 r 
Τ/Τ«

•  d
W

I - t ·
Τ Λ

» η
τντ« τ /τ» J J L

TjHj j  
0,017 _

U U .  
0 003

Tjfli
0.001

A 0.750 0.426 0.842 0.023 0.002 0.484 0.363 0.001 0.000 0.297 0.058 0.006
"0.001 0.003

Β 0.084 0.039 0.066 0.418 0.080 0.220 0.283 0.074 0.018 1.000 0.009 0.005
α : 0.009 0.171 0.426 0.757 0.024 0.704 0.898 0.086 0.005 0.426 0.019 0.023 0.103 0.068 0.1*9

Β' 0.005 0.628 0.256 0.473 0.049 0.178 0.101 0.136 0.023 0.296 0.629 0.072 0.646 0.065 0.003

Οι τιμές του Να π α ρ ο υ σ ία σ α ν  στατιστική π ρ ο ο δ ευ τ ικ ή  α ύ ξη σ η  σ ε  ό λ ες  τις ο μ ά δ ε ς  τω ν  
π ε ιρ α μ α τό ζω ω ν  και σ ε  ό λ ες  τις χρ ο ν ικ ές  σ τ ιγμ ές  του  π ε ιρ ά μ α το ς  (π ιν :Β 2 3 ).

Πίνακοκ Β». Μεταβολές του Να στο αίμα του σφσγτη&κού βολβού.

Μόρος Στσβ.αττόκλ.
ΟΜΑΔΑ Τ, Τι Τ, τ« Τ, Τ.

Α 135 2,1602 136 1,2649 136 1.8619 135 2.2509 138 1.633 142 2.3664
Β 138 2,6458 136 1.6762 136 1.5736 136 1.3452 138 2,1157 140 2.5635
Α' 138 2.8636 136 2.0736 136 1,2247 136 1.3416 138 1.8166 140 2,7019
Β' 138 2.0736 137 2.3452 138 1.5166 140 1.8708 139 2.0736 142 2.3022
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Μ ε τ α β ο λ έ ς  το υ  ιο ν ισ μ έ ν ο υ  C a σ τ ο  α ρ τ η ρ ια κ ό  α ίμ α

Π α ρ α τη ρή θη κ α ν  σ τη ν  ο υ ά δ α  Α στατιστικά ση μ αντικές δ ια φ ο ρ ές  μεταξύ Τι και Ts, Τι και 
Τ6, Ϊ 2 και Τ3, Ϊ 2 και Τ4, Τ3 και Τ4, Τ5 και Τ6.
Στην ο υ ά δ α  Β μεταξύ τω ν  ο μ ά δ ω ν  Τ-ι και Τ 2, Τι και Τ3, Τ 1 και Τ4, Τι και Τ5, Τι και Τ6, Τ2 
και Τ3ι Τ 2 και Τ4, Τ 2 και Τ 5ι Τ 2 και Τ6)Τ3 και Τ4, Τ 3 και Τ 5, Τ3 και Τ6, Τ4 και Τ5ι Τ4 και Τ6, 
Τ 5 και Τ6.
Στην ο υ ά δ α  Α ' μεταξύ τω ν  ο μ ά δ ω ν  Τι και Τ2ι Τι και Τ3) Τι και Τ4ι Τι και Τ5ι Τ2 και Τ3) Τ2 
και Τ4) Τ 2 και Τ 5, Τ3 και Τ4, Τ 3 και Τ5, Τ4 και Τ5ι Τ 5 και Τ6.
Στην ο υ ά δ α  Β ' π α ρ α τη ρ ή θ η κ α ν  στατιστικά ση μ αντικές δ ια φ ο ρ ές  μεταξύ τω ν  ο μ ά δ ω ν  Τι 
και Τ 2ι Τι και Τ3) Τι και Τ4) Τι και Τ 5ι Τι και Τ 6) Τ2 και Τ 3ι Τ2 και Τ4, Τ2 και Τ5, Τ2 και Τ6, 
Τ3 και Τ4, Τ3 και Τ5, Τ4 και Τ5ι Τ5 και Τ6.

Τ ι μ ή  ρ ( p a i r e d  t - t e s t )
ΟΜΑΔΑ τ,/τ2 τ ,π 3 τ,/τ4 τ,π5 τ,/τ6 T2/Ta τ2π 4 τ2ΠΓ5 T2/Tt TJT4 T ^ 5 Tj/Te Τ/Γ5 Τ JTt Tstt*

Α 0,220 0,397 0,699 0,007 0,043 0,001 0,014 0,554 0,810 0,002 0,796 0,953 0,888 0,644 0,008
Β 0,000 0,000 0,002 0,013 0,031 0,000 0,000 0,002 0,007 0,000 0,002 0,010 0,001 0,001 0,001
Α' 0,001 0,022 0,047 0,025 0,108 0,011 0,020 0,019 0,116 0,006 0,001 0,053 0,019 0,151 0,036
Β' 0,019 0,003 0,002 0,002 0,003 0,008 0,002 0,004 0,019 0,013 0,027 0,322 0,049 0,466 0,003

Οι διακυμάνσεις του ιονισμένου ασβεστίου κ ινήθηκαν στα  όρια  του φυσιολογικού σ ε  
ό λ ες  τις φ ά σ ε ις  του π ε ιρ ά μ α το ς  (π ιν :Β 24)

Πίνακας Β24. Μεταβολές του ιονισμένου Ca στο αρτηριακό αίμα

Μ.όρ. Σ.αττόκλ.
ΟΜΑΔΑ τ, Τ2 τ3 τ4 Τ6 τβ

Α 1,31 0,2085 1,15 0,1602 1,06 0,1591 0,95 0,1398 1,0867 8.19Ε-02 1,19 9,21 Ε-02
Β 1,29 0,1516 1,22 0,135 1,13 0,1549 1,05 0,1364 0,9986 0,1306 1,09 0,1517
Α' 1,30 0,1041 1,24 0,106 1,29 0,1042 1,26 8.08Ε-02 1,302 8.67Ε-02 1,26 6,71 Ε-02
Β' 1,22 7.40Ε-02 1,05 0,1117 0,96 0,1171 0,91 0,1013 0,864 9„017Ε-02 0,92 8.70Ε-02

Μ ετα β ο λ ές  το υ  ιο ν ισ μ έ ν ο υ  C a  σ το  α ρ τη ρ ια κ ό  α ίμ α
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%

Παρατηρήθηκαν στατιστικά σημαντικές διαφορές στην ουάδα Α μεταξύ Τι και Τ2, Τι και 
Ϊ 3, Τι και Τ4, Τι και Τ5, Τι και Te, Τ2 και Τ3, Τ2 και Τ4, Τ2 και Ts, Τ3 και Τ4, Τ3 και Ts, Τ3 

και Τβ, Τ4 και Τ5.
Στην ουάδα Β οι διαφορές ήταν μεταξύ των ομάδων Τι και Τ2, Τι και Τ3, Τι και Τ4, π  και 
Τ5, Τι καιΤβ, Τ2 καιΤ3, Τ2 καιΤ4, Τ2 καιΤ5 , Τ3 καιΤ4ι Τ3 καιΤ5, Τ5 καιΤβ. _
Στην ουάδα Α' μεταξύ των ομάδων Τι και Ts, Τ 1 και Τβ, Τ2 και Τ3, Τ2 και Τ4, Τ2 και Ts, ' 2 

καιΤβ, Τ3 και Τ5, Τ3 και Τ6 , Τ4 και Τβ. *
Στην ουάδα Β* μεταξύ των ομάδων Τι και Τς, Τ ι και Τ3, Τι και Τ4, Τι και Ts, Τ2 και Τ3, Τ4 

και Τ5.

Μεταβολές του ιονισμένου Ca στο σφαγιτιδικό βολβό

....  —--------- ------
Τ ι μ ή  ρ ( p a i r e d  t - t a s t )  -------

Γτ«π. ΠντΓ"ΟΜΑΔΑ τ,π, τ,π, τ,/τ4 τ,/τ. τ,π. τ«π, Τ Λ τ/τ. Τ Λ Τ^Τ. τ/τ. Τ /Γ , Τ^Τ» .
A 0.014 0,006 0.004 0.001 0.002 0.001 0.001 0.000 0.005 0.010 0,001 0,029 0.005 0.075 0,4 ίσ

Β ~ 0.007 ο.οοι 0.000 0.000 0.003 0.001 0.000 0.003 0.080 0.001 0.010 0,322 0,120 0,390 0,007

Α' 0,759 0.214 0,106 0.004 0.002 0.005 0,015 0.004 0.001 0.089 0.022 0.007 0,066 0.043 0.634
Β ’ 0.013 0.001 0.036 0.003 0.064 0.039 0.864 0.105 0.290 0.498 0.214 0.524 0.020 0.299 1,000

Οι διακυμάνσεις του ιονισμένου ασβεστίου κινήθηκαν στα όρια του φυσιολογικού σε 
όλες τις φάσεις του πειράματος (πιν: Β25)

Πίνακαο Β25· Μεταβολές του ιονισμένου Ca στο αίμα του σφαγηιδικού βολβού

Μ.όρος Σταβ.απόκλ.
ΟΜΑΔΑ τ, τ, τ, τ. τ, τ,

A 1.26 0.1586 1.15 0,1102 1.08 9.99Ε-02 1.05 0.1046 0.99 0,1211 0.96 8.47Ε-02
Β 1.0* 9.03Ε-02 1,03 0,1053 0.99 0.1034 0.93 8.88Ε-02 0.91 6.88ΕΌ2 0.96 6.64Ε-02
Α* ι.ιο 4.76Ε-02 1,12 0.1084 1.04 0.1081 0.99 0.1262 0.91 8.36Ε-02 0.90 7.60Ε-02
Β* _ΛΙ±_ 9.57Ε-02 1.04 0.1244 1.00 0.1108 1.03 7.80Ε-02 0.94 3.85Ε-02 0.94 9.84Ε-02

Μεταβολές του ιονισμένου Ca στο σφαγιτιδικό βολβό
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Μεταβολές της Μαλονικής Δυαλδεύδης (MDA)

Π α ρα τη ρή θη κα ν  σ τη ν  ο υ ά δ α  Α στατιστικά σημαντικές δ ια φ ο ρ ές  μεταξύ Τι και Τ4ι Τι και 
Τ5, Τι και Τ6ι Τ 2 και Τ 3 , Τ 2 και Τ4) Τ 2 και Τ 5ι Τ 2 και Τ6, Τ 3 και Τ4, Τ 3 και Τ 5, Τ 3 και Τβ, Τ4 

και Τδ, Τ4 και Τβ.
Στην ο υ ά δ α  Β μεταξύ τω ν  ο μ ά δ ω ν  Τι και Τδ, Τι και Τβ, Τ 3 και Τδ, Τ 3 και Τβ, Τ 4 και Τ5, Τ4 

και Τβ.
Στην ο υ ά δ α  Α ' δ εν  υ π ή ρ ξ α ν  στατιστικά ση μ αντικές δ ια φ ο ρ ές  μεταξύ τω ν  ο μ ά δ ω ν .
Στην ο υ ά δ α  Β ' π α ρ α τη ρ ή θ η κ α ν  στατιστικά σημαντικές δ ια φ ο ρ ές  μεταξύ τω ν  ο μ ά δ ω ν  Τι 
και Τ4, Τι και Τ 5, Τι και Τβ, Τ 2 και Τ3, Τ 2 και Τ 4, Τ 2 και Τ 5, Τ 2 και Τβ, Τ 3 και Τ4, Τ 3 και Τ 5, 
Τ 3 και Τ6, Τ4 και Τ6.

Τ ι μ ή  ρ  ( p a i r e d  t - t e s t )
ΟΜ ΑΔΑ τ,/τ2 τ,/τ3 Τι/Τ4 Ti/Ts τ ,π 6 τ2/τ3 τ2π 4 Τ 2/Τ5 τ2/τ* τ JT* TVTs TJTs TJTs TJTs TJTs

Α 0,102 1,000 0,013 0,000 0,000 0,025 0,002 0,000 0,000 0,013 0,000 0,000 0,000 0,000 0,034
Β 0,172 0,604 0,103 0,000 0,000 0,356 0,172 NSD NSD 0,078 0,000 0,000 0,008 0,008 NSD
Α ' 1,000 0,178 0,621 0,374 0,374 0,374 0,621 0,374 0,621 0,621 0,070 0,070 0,374 0,178 1,000
Β ' 0 ,178 0,178 0,009 0,003 0,002 0,016 0,004 0,006 0,002 0,005 0,009 0,003 0,108 0,024 0,034

Η α ύ ξη σ η  τη ς MDA δείχνει π ρ ο ο δ ευ τ ικ ά  α υ ξα νό μ ενο  οξειδω τικό s t r e s s  α π ό  την χρονική 
στιγμή  Τ 2 έ ω ς  και την Τβ (π ιν :Β 26), σ ε  ό λ ες  τις ο μ ά δ ες  τω ν  π ε ιρ α μ α τό ζω ω ν  π ο υ  
υ π έ σ τη σ α ν  (I/R) π λ η ν  τη ς ο μ ά δ α ς  Α’. Στην ο μ ά δ α  Β δεν  π α ρ α τη ρ ή θ η κ ε  στατιστικά 
σημαντική  αύξηση . Τ ο γ ε γ ο ν ό ς  α υτό  δείχνει ότι ε ίχαμε σημαντικό π ερ ιο ρ ισ μ ό  του 
οξειδω τικού  s tr e s s ,  ότι δη λα δή  η βιταμίνη Ε π ερ ιό ρ ισ ε  το οξειδω τικό s tre s s .

Πίνακοκ Β26· Μ ετα β ο λές  της Μ αλον ικής Δ υ α λδ εύ δ η ς  στο αρτηριακό αίμα

Μ .ό ρ ο ς Σ τα θ .α ττόκλ .
ΟΜ ΑΔΑ Tl T 2 T3 T4 TB T6

A 0,43 5.16E -02 0 ,36 5 .16E -02 0,43 5 .16E -02 0,55 5.48E-02 0,73 5.16E-02 0,85 1.23E-01
B 0,3 8.17E -02 0,32 4 .88E -02 0,31 3 .78E -02 0,35 5.35E-02 0,42 4.88E -02 0,42 4.88E-02

A’ 0 ,36 5.48E -02 0,36 5.48E -02 0,32 4.47E -02 0,34 5.48E-02 0,38 4.47E -02 0,38 4.47E-02
B' 0 ,44 5.48E -02 0,4 7.07E -02 0,48 8.37E -02 0,62 1.30E-01 0,76 1.14E-01 0,86 1.34E-01

Μεταβολή της Μαλονικής Δυαλδεύδης στο αίμα του 
σφαγιτιδικού βολβού

Α

— Β
Α '

~*~Β'

Εικόνα 36



127

Μεταβολές της Δισμουτάσης του Σουττεροξειδίου στο αίμα του σφαγιτιδικού 
βολβού (SOD)

Παρατηρήθηκαν στατιστικά σημαντικές διαφορές στην ουάδα Α μεταξύ Τ2 και Τ4, Τ2 και 
Τβ, Τ3 και Τ4, Τ3 και Τ6.
Στην ουάδα Β δεν παρατηρήθηκαν στατιστικά σημαντικές διαφορές 
Στην ουάδα Α* οι διαφορές ήταν μεταξύ των ομάδων Τ* και Τ3, Τ3 και Τβ.
Στην ουάδα Β' ήταν μεταξύ των ομάδων Τι και Τ5, Τι και Te, Τ2 και Τ4, Τ2 και Τβ, Τ2.και
Τβ, Τ3 και Τ4, Τ3 και Τ5, Τ3 και Τβ, Τ4 και Τ5, Τ4 και Τβ, όπως και Τβ με Τβ· χ

« ·»

Τ ι μ ή  ρ ( p a i r e d  1 ·  1 » «  I  |
ΟΜΑΔΑ τ ,π , τ ,π , τ ,π . τ ,π . τ ,π . τ ,π , τ ,π . τ ,π . τ ,π . τ ,π . τ ,π , τ ,π . τ ,π , τ*π, TJT.

A 0.133 0.327 0.177 0,101 0.110 0.956 0.006 0.066 0.031 0,016 0.050 0.001 0,143 0.286 0,382
Β 0.6Β1 0.398 0.766 0,477 0.772 0.815 0.844 0.243 0.699 0.626 0.148 0.351 0.262 0,788 0.387
Α' 0.493 0.035 0.464 0.067 0.055 0.081 0.420 0.063 0.105 0.648 0.037 0.861 0.197 0.635 0.053
ΒΤ 0.181 0.621 0.235 0.045 0.002 0.479 0.026 0.015 0.001 0.024 0.006 0.001 0.010 0.001 0.018

Η συγκέντρωση της Δισμουτάση του Σουπεροξειδίου (SOD) ελαττώνεται κατά την 
αντιμετώπιση του οξειδωτικού stress , από την χρονική στιγμή Τ2 έως και την Τβσε όλες 
τις ομάδες που υπέστησαν (I/R)
Το ότι στην ομάδα Β δεν ελαττώθηκε σημαντικά η συγκέντρωση της SOD δείχνει ότι η 
βιταμίνη Ε περιόρισε τον ρυθμό του οξειδωτικού stress (πιν:Β27).

nivQKac Bj7. Μεταβολές της Δισμουτάσης του Σουπεροξειδίου

Μ.όρος Σταθ.απόκλ.
ΟΜΑΔΑ Τ, τ, Τ, Τ. Τ. Τ.

Α 493 22.9695 496.83 25.9801 496.66 22,3666 489 24.996 475.66 23,8048 484.66 21,8052
Β 506,42 21.6014 507.85 16,527 508.28 18.8212 507.42 16.092 504 16,8226 506.85 19,1523
Α* 502.2 25.7721 501 25,3377 508.4 25.4126 505.8 24.294 498.8 24.4172 508.6 26,9035
Β' 501.6 14,8593 505.2 17,6833 503 18.1934 496.8 19,0053 486.4 20.3421 474.4 14,5705
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Μεταβολές As στο αίμα του σφαγιτιδικού βολβού
Παρατηρήθηκαν στην ουάδα Α στατιστικά σημαντικές διαφορές μεταξύ Τι  και Τ4) Τι και 
Τ ,̂ Τι και Τβ, Τ2 και Τ4ι Τ2 και Τ5, Τ2 και Τ6, Τ3 και Τ4, Τ3 και Τ5, Τ3 και Τ6) Τ4 και Τδ, Τ4 
και Τ6.
Στην ουάδα Β οι διαφορές ήταν μεταξύ των ομάδων Τι και Τ4, Τι και Τδ, Τι και Τδ, Τ2 και 
Τ5, Τ2 και Τδ, Τ3 και Τ4, Τ3 και Τ5 ,Τ3 και Τδ, Τ4 και Τδ, Τ4 και Τ6.
Στην ουάδα Α ' οι διαφορές ήταν μεταξύ των ομάδων Τι και Τ2, Τι και Τδ, Τ3 και Τδ.
Στην ουάδα Β' οι διαφορές ήταν μεταξύ των ομάδων Τι και Τ4, Τι και Τ5, Τι και Τδ, Τ2 

και Τ3, Τ2 και Τ4, Τ2 και Τ5, Τ2 και Τ6, Τ3 και Τ4 ,Τ3 και Τδ, Τ 3 και Τδ, Τ4 και Τδ, Τ4 και Τ6, 
Τ5 και Τ6.

Τ ι υ ή  d  i D a i r e d  t - t e s t )

ΟΜΑΔΑ τ,/τ2 τ,/τ3 τ,/τ4 ΤιΓΓ5 Τ,/Τ6 Τ2/Τ3 τ2/τ4 τ2/τ5 T2/Te Tj/T, Τ,/Ts Tj/Ts Τ/Τ5 JJTs Ts/Te
Α 0,097 0,052 0,020 0,010 0,009 0,157 0,033 0,014 0,010 0,038 0,024 0,010 0,041 0.009 0,057
Β 0,197 0,386 0,010 0,004 0,000 0,649 0,111 0,018 0,002 0,001 0,001 0,000 0,033 0,006 0,508
Α' 0,005 0,097 0,229 0,039 0,324 0,326 0,690 0,473 0,061 0,828 0,011 0,171 0,477 0,080 0,105
Β' 0,845 0,172 0,014 0,003 0,000 0,010 0,002 0,001 0,000 0,017 0,011 0.001 0,014 0,004 0,010

Η προοδευτική μείωση του Ασκορβικού οξέος δείχνει κατανάλωση του Ασκορβικού 
οξέος στο οξειδωτικό stress (πιν:Β2β), από την χρονική στιγμή Τ 2 έως και την Τ6 σε όλες 
τις ομάδες που υπέστησαν (I/R) Το ότι στην ομάδα Β δεν μειώθηκε σημαντικά η 
συγκέντρωση του Ασκορβικού οξέος δείχνει ότι η βιταμίνη Ε περιόρισε τον ρυθμό του 
οξειδωτικού stress.

Πίνακαο Β28. Μεταβολές του Ασκορβικού οξέος στο αρτηριακό αίμα
Μ.όρος Σταθ.αττόκλ.

ΟΜΑΔΑ T, T2 T3 T4 T5 Ts
A 147,66 8,2865 145 9,5289 141,16 10,8888 137 12,2638 135 12,083 132,33 11,7927
B 158,14 7,4929 157,14 6,1489 157,57 7,5907 155,14 7,267 153,57 6,6548 153 7,4386
A’ 149,8 3,9623 153 3,3166 152 2,5495 152,4 4,3932 154 2,2361 147,6 6,9498
B’ 148,6 3,5071 149 5,6125 144 7,5166 138 6,6708 132,8 5,4037 125,2 4,3818

Μεταβολή του Ασκορβικού οξέος στο αίμα του 
σφαγιτιδικού βολβού
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Παρατηρήθηκαν στατιστικά σημαντικές διαφορές στην ουάδα Α μεταξύ των Τ 2 και Τβ, 
όπως και μεταξύ των Τ2 και Τ6.
Στην ουάδα Β οι διαφορές ήταν μεταξύ των ομάδων Τι και Τ5, Τι και Τ6, Τ2 και Τ3, Τ2 και 
Τ4, Τ2 και Τ5,Τ2 και Τ6, Τ3 και Τ6.
Στην ουάδα Α' δεν παρατηρήθηκαν στατιστικά σημαντικές διαφορές μεταξύ των 
ομάδων.
Στην ουάδα Β' ήταν μεταξύ των ομάδων Τ ι και Τ5ι Τι και Τ6, Τ2 και Τ4> Τ2 και Τ5, Τ2 και 
Τ6, Τ3 και Τ5, Τ3 και Τβ, Τ4 και Τ5, Τ4 και Τ6, Τ5 και Τβ.

Μεταβολές του Δυασκορβικού οξέος στο αίμα του σφαγιτιδικού βολβού (D- ASC)

Τ ι μ ή  ρ ( p a i r e d  t - t e » t )
ΟΜΑΔΑ Τ,/Τ, τ,/τ, τ,/τ. τ,/τ, τ,/τ, τ,/τ, τ/τ4 Τ,/Τ, 1 τ,/τ. τ,/τ. Τ,/Τ. τ,/τ. τ,/τ, 1JT, ‘.Τ,/τ.

A 1.000 0.228 0.298 0.193 0.066 0.157 0.070 0.034 ; 0.038 0.474 0.234 0.073 0.239 0.084 *0.076
Β 0,172 0,093 0,094 0.018 0.008 0.035 0,023 0.017 ; 0.005 0.270 0.356 0024 0.869 0.052 0.086
Α’ 0.108 0.168 0.159 0.413 0.132 0,305 0.504 0.235 0.299 0,847 0.130 0.745 0.259 0.473 0.175
Β* 1.000 0,127 0.099 0.045 0,019 0.055 0.036 0.011 0.004 0,058 0.020 0.004 0,017 0.004 0.025

Η προοδευτική αύξηση του δυασκορβικού οξέος δείχνει κατανάλωση του ασκορβικού 
οξέος στο οξειδωτικό stress με αποτέλεσμα την αυξημένη παραγωγή του δυασκορβικού 
οξέος (πιν:Β29), από την χρονική στιγμή Τ2 έως και την Τβ σε όλες τις ομάδες που. 
υπέστησαν (I/R) Το ότι στην ομάδα Β δεν αυξήθηκε σημαντικά η συγκέντρωση τού 
Δυασκορβικού οξέος δείχνει ότι η βιταμίνη Ε περιόρισε τον ρυθμό του οξειδωτικού 
stress.

Πίνακαο Β». Μεταβολές του Δυασκορβικού οξέος στο αρτηριακό αίμα
Μ.όρος Ιταβ.απόκλ. -

ΟΜΑΔΑ τ, τ, Τ, Τ, Τ. Τ.
Α 136,16 10,5341 136.16 10.9621 138.33 10.2892 139.33 10.0333 140,5 10.2323 143 10.2372
Β 132,42 6.4254 131.28 5,219 133.71 5,7652 134.57 5.8554 134,42 7,1614 136.14 6.3095
Α* 138,8 3.8341 136,6 3.1305 134.6 2.7019 135 2,5495 137,8 2,7749 134 2.5495
Β* 130,6 7.7653 130,6 4.7749 136.8 4.9699 139.8 5,3572 144.2 4.4385 147 3,6742

Μεταβολή του D-Asc οξέος στο αίμα του σφαγτπδικού
βολβού
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ΣΥΖΗΤΗΣΗ

Ε π ιλ ο γ ή  π ρ ο σ τ α τ ε υ τ ικ ο ύ  π α ρ ά γ ο ν τ α

Ε π ιλέξα μ ε το π ε ιρα μ α τικ ό  μ α ς π ρ ω τό κ ο λ λ ο  με βά ση  το γεγ ο νό ς  ότι - π α ρ ά  την 
π λ η θ ώ ρ α  τω ν  μ ελετώ ν- δ εν  έχει α κόμα  ισ χυ ρ ο π ο ιη θ ε ί κά πο ια  αποτελεσματική  
θ ερ α π ε ία  τη ς β λ ά β η ς  α π ό  ισχαιμία / επ α να ιμ ά τω σ η .
Σ ύ μ φ ω να  με τη β ιβλιογραφ ία , ο κύριος μ η χα ν ισ μ ό ς β λά β η ς τω ν  ν ευ ρ ώ νω ν  κατά την 
ισχαιμία και την ανοξία  του  εγκεφ ά λου  είναι η υπερβολική  δ ιέγερσή  τους συνεπεία  
ρ α γδ α ία ς  α ύ ξ η σ η ς  τη ς ενδο κ υ ττά ρ ια ς σ υ γκ έντρ ω σ η ς  C a ++ (49 ,78). To C a ++ 
ενερ γ ο π ο ιε ί τις φ ω σ φ ο λ ιπ ά σ ε ς  και έτσι τον «καταρράκτη  του α ραχιδονικού  οξέος» , με 
ε π α κ ό λ ο υ θ ο  το σ χη μ α τισ μ ό  ενδ ιά μ εσ ω ν  α γγε ιο δρ α σ τικ ώ ν  μεταβολιτώ ν και Ε Ρ Ο 2 . Οι 
π ρ ώ το ι π ρ ο κ α λ ο ύ ν  α γ γ ε ιο σ ύ σ π α σ η , π ερ ιο ρ ίζο ν τα ς  έτσι την αιματική ροή  στις 
α ντίσ το ιχες  π ε ρ ιο χ έ ς  του  εγκ εφ ά λο υ , ε ν ώ  οι Ε Ρ Ο 2 είναι κυτταροτοξικές και β λά π το υ ν  
ά μ εσ α  το υ ς  ν ευ ρ ώ ν ε ς , οι ο π ο ίο ι είναι τα π ιο  ευά λω τα  στις Ε Ρ Ο 2 κύτταρα του 
ο ρ γα ν ισ μ ο ύ . Οι Ε Ρ Ο 2 π ρ ο κ α λ ο ύ ν  μη α να στρέψ ιμ η  α π ώ λ ε ια  τη ς λειτουργικότητας τω ν  
ν ευ ρ ώ ν ω ν , εξαιτίας α) υ π ε ρ ο ξ ε ίδ ω σ η ς  τω ν  λ ιπ ιδ ίω ν  τω ν  κυτταρικώ ν μ εμ βρα νώ ν, β) 
ο ξ ε ίδ ω σ η ς  τω ν  σ ο υ λ φ υ δρ ιλ ικ ώ ν  ο μ ά δ ω ν  (α λλοδομ ή ς) π ρ ω τε ϊνώ ν , ό π ω ς  τα ένζυμα, 
οι α ντλ ίες ιόντω ν κ. ά ., γ) κ α τα σ τρ ο φ ή ς κυτταρικώ ν οργα νυλ ίω ν.
Ε π ί π λ έο ν , η ισχαιμία ελαττώ νει την αμυντική ικανότητα τω ν  κυττάρω ν κατά τω ν  
Ε Ρ 02- Κατά τα π ρ ώ τ α  3 0  s e c  έ ω ς  5 min α π ό  την έναρξη  τη ς επ α να ιμ ά τω σ η ς 
δ ια τα ρά σ σ ετα ι π ε ρ α ιτέ ρ ω  η ισ ο ρ ρ ο π ία  οξειδω τικού s t r e s s  - αντιοξειδω τικού 
δυνα μ ικού , εξα ιτίας τη ς γ έ ν ε σ η ς  μ εγά λ ω ν  π ο σ ο τή τω ν  Ε Ρ Ο 2 μόλις το 0 2  εισέλθει 
σ το υ ς  π ρ ώ η ν  ισχα ιμ ικούς ιστούς. Δ ιάφ οροι ερ ευ νη τές α πέδειξα ν , χρ η σ ιμ ο π ο ιώ ντα ς  
τη φ α σ μ α το σ κ ο π ικ ή  μ έθ ο δ ο  « e lec tro n  p a ra m ag n e tic  re s o n a n c e  sp ec tro sco p y » , ότι 
κατά την π ρ ώ ιμ η  φ ά σ η  τη ς επ α ν α ιμ ά τω σ η ς  μετά πειραματική  εγκεφαλική ισχαιμία 
π ρ ο κ ύ π τε ι εκρηκτική π α ρ α γ ω γ ή  Ε Ρ Ο 2 , η ο π ο ία  είναι α νά λογη  με τη διάρκεια και την 
σ ο β α ρ ό τη τα  τη ς ισχα ιμ ίας (243). Α ργότερα  π ρ ο κ ύ π τε ι δ ιήθηση  του π ρ ο σ β εβ λ η μ ένο υ  
εγκεφ ά λου  με π ο λ υ μ ο ρ φ ο π ύ ρ η ν α , τα ο π ο ία  π α ρ ά γ ο υ ν  επ ίσ η ς  Ε Ρ Ο 2 (87 ). Ετσι, η 
μ έσ ω  τω ν  Ε Ρ Ο 2 βλάβη  α π ό  ισχαιμία / επ α να ιμ ά τω σ η  είναι διφασική: Κατά την 
πρώιμη φάση π ρ ο κ ύ π τε ι β λά β η  του εγκεφ ά λου  α π ό  την ε ίσ οδο  του Ο 2 , ενώ  κατά την 
όψιμη φάση η οξειδω τική  βλά βη  επεκτείνετα ι, εξαιτίας τη ς δ ιή θ η σ η ς τω ν  ιστώ ν με 
ενερ γ ο π ο ιη μ ένα  π ο λ υ μ ο ρ φ ο π ύ ρ η ν α .
Η επ α ν α ιμ ά τω σ η  του  εγκεφ ά λου  αυξάνει τη σ υ γκ έντρ ω σ η  π ρ ο ϊό ν τω ν  υ π ερ ο ξε ίδ ω σ η ς  
τω ν  λ ιπ ιδ ίω ν  σ το  α ίμα  τη ς  σ φ α γ ίτ ιδα ς  φ λέβ α ς. Υ π ά ρ χ ο υ ν  δ ύ ο  θ εω ρ ίες  σχετικά με την 
ερμηνεία  του φ α ινομ ένου . Σ ύ μ φ ω να  με την π ρ ώ τη  η υ π ερ ο ξε ίδω σ η  τω ν  λ ιπ ώ ν  
συμβα ίνει κατά τη φ ά σ η  τη ς ισχαιμ ίας και γίνεται έκ π λυ σ η  τω ν  π ρ ο ϊό ντω ν  κατά την 
φ ά σ η  τη ς επ α ν α ιμ ά τω σ η ς  (75). Η δεύτερη  θεω ρ ία  υποστηρ ίζει ότι η υπ ερ ο ξείδω σ η  
τω ν  λ ιπ ώ ν  είναι α π ο τέλ εσ μ α  κ υρ ίω ς τη ς δη μ ιο υ ργ ία ς Ε Ρ Ο 2 κατά την φ άση  της 
επ α ν α ιμ ά τω σ η ς  (7 2 ,7 3 ,7 6  ). Είναι σ χ εδ ό ν  α δ ύ να το  να  δ ιαχω ρ ίσ ει κανείς τις δ ύ ο  αυτές 
π ιθ α ν ό τη τες  σ ε  α σ θενε ίς , εκτός εά ν  χρη σ ιμ ο π ο ιή σ ε ι μ έθ ο δ ο  καθορισμ ού  του χρ ό νο υ  
δη μ ιο υ ργ ία ς τω ν  Ε Ρ Ο 2 με « e lec tro n  sp in  re so n a n c e »  ή με βιοψία του εγκεφ άλου  στην 
ισχαιμική π ερ ιο χ ή . Α π ό  π ο λ λ έ ς  π ε ιρα μ α τικ ές ερ γα σ ίες  π ρ ο κ ύ π τε ι π ά ν τ ω ς  ότι ο 
σ χη μ α τισ μ ό ς Ε Ρ Ο 2 βρίσκεται σε  χα μ η λά  ε π ίπ ε δ α  κατά την ισχαιμία, ενώ  υ π ά ρ χε ι 
μαζική α ύξησ η  π α ρ α γ ω γ ή ς  Ε Ρ Ο 2 κατά την επ α να ιμ ά τω σ η  (224).

Στη μελέτη μ α ς  χ ρ η σ ιμ ο π ο ιή σ α μ ε  ω ς  δείκτη π ο σ ο τικ ή ς  εκτίμησης του βα θμ ού  
υ π ερ ο ξ ε ίδ ω σ η ς  τω ν  λ ιπ ιδ ίω ν  τη MDA, π ο υ  είναι ένα  σ τα θ ερ ό  π α ρ α γ ω γ ό  
υ π ερ ο ξ ε ίδ ω σ η ς . Η α ύξη σ η  τω ν  λευκοκυττάρω ν, π ο υ  θα  μ π ο ρ ο ύ σ ε  επ ίσ η ς  να
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χρη σ ιμοπο ιη θεί ω ς  δείκτης της υ π ερ ο ξε ίδ ω σ η ς  τω ν λιπ ιδ ίω ν, λαμβάνει χ ώ ρ α  με 
ρυθμό  βρα δύτερο  α π ό  αυτόν της δ ιαδικασίας του π ρ ω το κ ό λ λ ο υ  μας.
Η καταλληλότητα μίας εξω γενώ ς χορηγούμενης χημικής ουσίας, π ο υ  δεσμεύει τις 
Ε Ρ 0 2 ή τα π ρο ϊόντα  τους και προ σ τα τεύ ει έτσι τον εγκέφαλο α π ό  την οξειδωτική 
βλάβη, εξαρτάται α π ό  π ο λ λ ο ύ ς  π α ρ ά γο ντες :
α) Τονικότητα αυτής καθ’ αυτή ς της ουσ ίας, ιδ ίω ς όταν αυτή χορηγείται σε μεγάλη 
δόση.
β) Κ ατσνουή της ουσ ίας σ το υς ιστούς και σ υγκ έντρ ω σ ή  της στις δ ιά φ ο ρ ες  θέσ εις  τω ν 
κυττάρω ν. Ευνοϊκό α π ο τέλ εσ μ α  της χο ρ ή γ η σ η ς  αναμένεται, όταν η ουσία  
εμπλουτίζεται στις π ερ ιο χές , ό π ο υ  π α ρ ά γο ντα ι οι Ε Ρ 0 2 και α να π τύσ σ ετα ι το 
οξειδωτικό s tre s s , α φ ού  οι Ε Ρ 0 2 α ντιδρούν επ ιτό π ια  και ε π ο μ έν ω ς  οφ είλουν να 
εξουδετερω θούν  επ ί τό π ο υ . Η α ιμ ά τω σ η  τω ν δ ια φ ό ρ ω ν  ιστώ ν καθορίζει τη % 
συγκέντρω ση  της ουσ ίας σ ’ αυτούς, ε π ο μ έν ω ς  και η α ποτελεσματικότητα  της ουσ ία ς ·> 
(ενίσχυση της αντιοξειδω τικής ά μ υ να ς  του ιστού) εξαρτάται σημαντικά α π ό  την 
α ιμάτω ση του ιστού (228).
γ) Χρονική στινυή τηε γο ο ή νη σ η ε . Η αντιοξειδωτική ουσ ία  π ρ έ π ε ι να βρίσκεται επ ί 
τό π ο υ  τη στιγμή της δημιουργίας τω ν Ε Ρ 0 2, επειδή  α υτές α ντιδρούν  π ά ρ α υ τα  με τα 
παρακείμενα  βιολογικά μόρια και τα καταστρέφ ουν (223). Στο σ ύ νδ ρ ο μ ο  ισχαιμίας - 
επ α να ιμ ά τω σ η ς οι Ε Ρ 0 2 π α ρ ά γο ντα ι μαζικά κατά την έναρξη της επ α να ιμ ά τω σ η ς  
(230) και κατά σ υνέπ εια  η προστατευτική  ουσία" θα  π ρ έ π ε ι να είναι δ ιαθέσ ιμη  -  κατά 
τη φ άση  αυτή- στα κ ύ π α ρ α , ό π ο υ  α να π τύσ σ ετα ι το οξειδω τικό s tre s s , 
δ) Δ ό σ η . Η μοριακή συγκέντρω σ η  της ουσ ία ς σ το υς ιστούς δ ιαδραματίζει σημαντικό 
ρόλο στο τελικό α π ο τέλ εσ μ α  της φ αρμακολογικής δ ρ ά σ η ς  της. Το ασκορβικό  οξύ π .χ . 
είναι ισχυρό αντιοξειδωτικό όταν βρίσκεται σε μεγάλη σ υγκέντρω σ η , ενώ  σε μικρές 
συγκεντρώ σεις π ρ ο ω θ ε ί τη γένεση  Ε Ρ 0 2 (231).
ε) Ε ίδοε Tnc o ifa c . Κατά την επ ιλογή  μ ιας ου σ ία ς π ο υ  δεσμ εύει Ε Ρ 0 2 θα  ήταν ιδανικό * * 
να  γνω ρίζομ ε π ο ιό  ε ίδος ρ ίζας έχει δημ ιουργηθεί και π ο ιέ ς  β λά β ες  κυρ ίω ς προκαλεί, 
ώ σ τε  να  χορη γηθεί και ο  αντίστοιχος “scav en g e r" . Η άμεσ η  τα υτοπ ο ίη σ η  τω ν Ε Ρ 0 2 
δεν  είναι ό μ ω ς  δυνατή , εξαιτίας του -σ υ ν ε π ε ία  τη ς μ εγά λη ς χημ ικής 
αντιδραστικότητάς τους- β ρα χύτα του  (κλάσματα  δευ τερ ο λέπ το υ ) χ ρ ό ν ο υ  ύ π α ρ ξ ή ς  
το υ ς  (232, 233). Είναι γν ω σ τό  ότι στις π ερ ισ σ ό τερ ες  π ε ρ ιπ τ ώ σ ε ις  σχηματίζεται 
αρχικά το 0 2 ', και α π ’αυτό  π ρ ο κ ύ π το υ ν  οι υπόλοπ το ι τοξικοί μεταβολίτες του 
οξυγόνου  και σ την  συνέχεια  οι δευτερογενείς  Ε Ρ 0 2 (κυρ ίω ς λ ιπ ιδ ίω ν) και τοξικά 
π α ρ ά γ ω γ α  α π ο ικ ο δ ό μ η σ η ς τω ν τελευταίων.
Ολοι οι μεταβολίτες του 0 2 με υψ ηλή αντιδραστικότητα  είναι ικανοί να  α σ κ ή σ ο υ ν  
τοξικές δρ ά σ εις  στα  βιολογικά σ υσ τήματα  (234). Σ ύ μ φ ω να  με τον βα θμό  
αντιδραστικότητας του κάθε μεταβολίτη, ο  β α θ μ ό ς  τοξικότητας ιεραρχείται ω ς  εξής:
0 Η  > Ό 2> Η 0 2'> 0 2·'>Η20 2. Η σημασ ία  του 0 2 ', έγκειται κυρ ίω ς στο  ότι το μόριο αυτό , 
αποτελεί τη μητρική ουσία αντιδραστικότερω ν και ε π ο μ έν ω ς  τοξικότερω ν 
μεταβολιτών, ό π ω ς  το ΟΗ- και το sing let oxygen  (10 2), π ο υ  π ο ρ ισ το ύ ν  το 
μεγαλύτερο κίνδυνο για τα βιολογικά μόρια (235, 233). Ο κ ίνδυνος α π ό  τις χημ ικές 
αυτές μ ορφ ές είναι μεγαλύτερος και λ ό γω  του ότι, α π ό  ό σ ο  είναι γνω σ τό , δεν  υ π ά ρ χε ι 
κά πο ιος αντίστοιχος ενδο γενή ς  ενζυμικός “sc a v e n g e r”, ό π ω ς  αυτό  συμβαίνει με το 
0 2 ' (SOD) και το Η20 2 (CAT, GPX). Οι θ εω ρή σ εις  αυτές καθιστούν σα φ ή  την ανάγκη 
εξω τερικής π α ρ έμ β α σ η ς , για την π ρ ό λ η ψ η  σχημ ατισμ ού  ή την δέσ μ ευσ η  του ΟΗ και 
του 10 2· Το ΟΗ- και το 10 2 σχηματίζονται κατά την α ντίδραση  H aber-W eiss , όταν 
σ υσ σ ω ρεύοντα ι μεγάλα π ο σ ά  0 2* και Η20 2, ιδιαίτερα ε π ί π α ρ ο υ σ ία ς  ελευ θέρω ν  
ιόντων σ ιδήρου. Κατά σ υ νέπ εια  η στρατηγική π ρ ό λ η ψ η ς  σχημ ατισμ ού  ΟΗ· και 10 2
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οφείλει να  π ερ ιλ α μ β ά νε ι α) την π ρ ό λ η ψ η  σχηματισμού  ή εξουδετέρω σ η  του ( V ,  και 
Η2 Ο 2 και β) την π ρ ό λ η ψ η  α π ελ ευ θ έρ ω σ η ς  ή δέσμ ευση  τω ν ιόντω ν σιδήρου: 
ά ι)  Η π ο ό λ η ω η  σ νη υα τισ ιιού  Ο ? ' και Η?0? κατά το σ ύ νδρ ο μ ο  ισχαιμίας- 
επ α ν α ιμ ά τω σ η ς  μ π ο ρ εί να  επ ιτευχθεί με π ρ ο η γ ο ύ μ ενη  χορή γη σ η  αλλοπουρινόλης, η 
ο π ο ία  αναστέλλει τη δραστηρ ιότητα  της ξανθ ινοξειδάσης και ελαττώνει την 
π α ρ α γ ω γ ή  C V  και Η2θ 2 (236).
0 2 ) Ε Ε ουδετέοω ση  του Ο ? ', και του ΗρΟ? μ π ο ρ εί να  επ ιτευχθεί με τη χορή γησ η  τω ν 
ενζύ μ ω ν  SO D  και CAT. Ο  εγκέφ α λος διαθέτει αυξημένη  συγκέντρω ση  SO D και 
χαμ ηλή  σ υ γκ έντρ ω σ η  CAT. Χ ορήγηση  μόνο  της SO D  είναι δυνατό  να  μείνει χω ρ ίς  
α π ο τέλ εσ μ α , λ ό γ ω  του ότι το ΟΗ μ π ο ρ ε ί να  σχηματισθεί και χ ω ρ ίς  τη συμμετοχή  του 
0 2"(237).
β 2 ) Δ έσ υευσ η  τω ν  ιόντω ν Fe**+ μ π ο ρ εί να  γίνει με χορή γη σ η  α π ο τρ α νσ φ ερ ρ ίνη ς και 
τω ν  χηλικώ ν ε ν ώ σ εω ν  δεσφ ερρ ιοξαμ ίνη  και απολακτοφ ερρ ίνη  (236). Εχει βρεθεί 
πειρα μ ατικά  ότι η δεσφ ερρ ιοξαμ ίνη  π ρ ο σ φ έρ ε ι σημαντική κυτταροπροστασ ία  α π ό  
οξειδω τικό s t r e s s  (238).
Δ έσ υ ευ σ η  του ΟΗ επ ιτυγχά νετα ι με χορή γη σ η  μαννιτόλης, χλω ροπ ρομ α ζίνη ς, 
δ ιμεθυλ-σ ουλφ οξειδ ίου  (DM SO), α ιθανόλης, L-μεθειονίνης, κυστείνης, βιταμίνης Ε και 
β ιταμίνης C. Η β - καροτένη  (προβιταμίνη  Α) και η L-ιστιδίνη εξουδετερώ νουν  την 
ενέργεια  του s in g le t oxygen  και τω ν  υ π εροξειδ ίω ν  τω ν  λ ιπ ιδ ίω ν  (228), δρά ση  την 
ο π ο ία  ασκεί και η α- τοκοφ ερόλη.
Οι ο υ σ ίες  π ο υ  εξο υ δετερ ώ νο υ ν  το υ ς  τοξικούς μεταβολίτες του 0 2 είναι δραστικές σε 
κάθε μ ηχαν ισ μ ό  δη μ ιο υ ργ ία ς τω ν  Ε Ρ Ο 2 (237). Η γνώ σ η  του μηχανισμού π α ρ α γ ω γ ή ς  
Ε Ρ Ο 2 είναι α πα ρα ίτη τη , για την επ ιλογή  μιας προφ υλακτική ς ουσίας. Τα 
αντιοξειδω τικά  είναι χημ ικές ενώ σ εις, π ο υ  α να στέλλουν την υπεροξείδω σ η  τω ν 
λ ιπ ιδ ίω ν , κ υ ρ ίω ς τω ν  π ο λ υ α κ ό ρ εσ τω ν , π α ρ εμ β α ίνο ντα ς  στις α λυσ ιδω τές αντιδράσεις 
υ π ερ ο ξ ε ιδ ώ σ εω ν  και δ εσ μ εύ ο ντα ς  τις Ε Ρ Ο 2 (Κ .Χατζηνικολάου 1992).

Η βιταμίνη Ε κατέχει εξέχουσ α  θέση  στην λίστα τω ν  αντιοξειδω τικώ ν, κατ’ αρχήν 
γιατί είναι ατοξική. Φ αίνεται ό μ ω ς  ότι κατέχει πλεονεκτική θέση  έναντι τω ν άλλω ν 
δυ να το τή τω ν  α ντ ιμ ετώ π ισ η ς του οξειδω τικού s tre s s , επ ί π λ έο ν  επειδή  -ω ς 
μ ικρομοριακή ένω σ η  (MB = 488  dalton)- διεισδύει ευκολότερα  στο κύτταρο και τα 
ο ργα νύλ ιά  του. Ετσι συγκεντρώ νετα ι στις π η γ έ ς  π α ρ α γ ω γ ή ς  Ε ΡΟ 2 και μ πορεί να 
εξο υ δετερώ σ ει π ερ ισ σ ό τερ ες  τοξικούς μεταβολίτες, α π ό  ότι οι μακρομοριακές 
ενώ σ εις  (239). Εξ άλλου, η βιταμίνη Ε είναι λ ιποδιαλυτή  και ω ς  εκ τούτου 
εμπλουτίζετα ι σ τις  μ εμ β ρ ά νες τω ν κυττάρω ν και τω ν οργανυλίω ν τους, ό π ο υ  
υ π ά ρ χ ο υ ν  ά φ θ ο ν α  π ο λ υ α κ ό ρ εσ τα  λιπίδια . Ο εγκεφαλικός ιστός χαρακτηρίζεται α π ό  
την α φ θον ία  του σ ε  π ο λ υ α κ ό ρ εσ τα  λιπίδια . Ο  κύριος ρόλος της βιταμίνης Ε, είναι η 
π ρ ο φ ύ λ α ξ η  τω ν  α κ ο ρ έσ τω ν  λ ιπ ιδ ίω ν  και ά λλω ν  α σ τα θ ώ ν  μορίω ν (ό π ω ς  η βιταμίνη Α 
και σ υνένζυμ α ) του  οργα νισ μ ού  α π ό  την ανεξέλεγκτη αυτοοξείδω ση  (240). 
Π ειραματόζω α  με έλλειψη βιταμίνης Ε π ρ ο σ β ά λ λο ντα ι α π ό  π α θο λο γ ικ ές καταστάσεις, 
π ο υ  είναι σ υ νέπ εια  α υξη μ ένω ν  οξειδώ σ εω ν. Τα πε ιρα μ α τό ζω α  βελτιώνονται κλινικά 
με την ε π α ν α χ ο ρ ή γ η σ η  τη ς βιταμίνης και η κατάσταση τω ν οξειδώ σ εω ν επανέρχετα ι 
σ το  φ υσ ιολογικό  (231). Αν και ο  μ ορ ια κός μ η χα ν ισ μ ός δ ρ ά σ η ς  της α-τοκοφερόλης 
δ εν  έχει α κ ρ ιβ ώ ς διευκρινισθεί, η φυσιολογική εντόπ ισ ή  της στο υ δρόφ οβ ο  κέντρο 
τω ν  μ εμ β ρ α νώ ν  του κυττάρου και τω ν  οργα νυλ ίω ν  του εντοπίζει και τη δρά ση  της 
στην  θέσ η  αυτή. Στα μ ιτοχόνδρια  η θέση  αυτή αποτελεί τον τό π ο  της κυτταρικής 
α ν α π ν ο ή ς . Η δομική ομοιότητα της α -τοκοφ ερόλης με το συνένζυμο  Q4, υποδεικνύει 
ότι η βιταμίνη Ε συμμερίζετα ι π ιθ α ν ό ν  τις β ιολογικές δραστηρ ιότητες του συνενζύμου 
Q, στην  α ρ χή  τη ς α να π νευ σ τικ ή ς  α λύ σ σ ο υ  μεταξύ φ λ α β ο π ρ ω τε ϊδ ώ ν  και 
κ υ ττο χρ ώ μ α το ς C (241). Ε π ί ελλείψ εω ς της βιταμίνης Ε διαταράσσεται κατά π ά σ α
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π ιθανότη τα  η μεταφορά  ηλεκτρονίω ν και έτσι η π α ρ α γ ω γ ή  ενέργεια ς στα  μ ιτοχόνδρια
(2 4 2 ) . Το 1962 ο  T appel ανεκάλυψ ε ότι η α -τοκοφ ερόλη  π α ρ εμ π ο δ ίζε ι την 
υ π ερ ο ξείδω σ η  τω ν λ ιπ ιδ ίω ν  σ ε  β ιολογικούς οργα ν ισ μ ο ύς, ενώ  το 1972 ο  Lucy 
πρότεινε ότι η βιταμίνη Ε κατέχει και ένα  δομικό ρόλο  στις βιολογικές μ εμ β ρ ά νες 
ό π ο υ  και εμπλουτίζεται. Εκεί, συμβάλλει κυρ ίω ς στον έλεγχο  της σ τα θερ ό τη το ς της 
κυτταρικής μ εμ βρά νη ς και σ την  ενζυμική λειτουργία (240). λειτουργίες π ο υ  
επηρεά ζοντα ι αρνητικά α π ό  τις Ε Ρ ( > 2  Το μόριο της βιταμίνης Ε εξουδετερώ νει τις 
ελεύθερες ρίζες οξυγόνου  και λ ιπ ιδ ίω ν , και δ ιακόπτει έτσι τις α λυ σ ιδω τές  αντιδρά σεις  
υ π ερ ο ξε ιδώ σ εω ν  τω ν  λ ιπ ιδ ίω ν  της μ εμ β ρ ά νη ς του κυττάρου και τω ν ο ρ γα νυ λ ίω ν  του
(243) . Η εξουδετέρω σ η  αυτή γίνεται με την χο ρή γη σ η  ενό ς  ηλεκτρονίου α π ό  την 
βπαμίνη  π ρ ο ς  την ελεύθερη  ρίζα (β π .Ε  + R -► βιτ.Ε + RH. ό π ο υ  R = ρίζα λπτιδίου)). 
ο π ό τε  δημιουργείται ζεύ γο ς  ηλεκτρονίω ν στην εξωτερική σ το ιβ άδα  της τελευταίας, η , 
ο π ο ία  π α ύει έτσι να  είναι ρίζα. Σε κυτταροκαλλιέργειες πα ρατηρείτα ι ελάττω ση  τω ν  ■* 
ριζώ ν υδροξυλίου κατά 26%  όταν το μ έσ ον της καλλιέργειας π ερ ιέχει και α- 
τοκοφερόλη (244). Η ενέργεια του π α ρ α μ έν ο ν το ς  στη  βιτ.Ε μ ο νή ρ ο υ ς ηλεκτρονίου 
κατανέμεται στον ηλεκτρονικό φλοιό  του μορίου  της, με α π ο τέλ εσ μ α  την κατάργηση  
της υψ η λής χημικής αντιδραστικότητας (“re s o n a n c e  stability") και τη δ ια κ ο π ή  της 
α λυσ ιδω τή ς α ντίδρα σ η ς υ π ερ ο ξε ιδώ σ εω ν . Τα οξειδω μένα  μόρια βιτ.Ε είτε 
σχηματίζουν ανά  δύ ο  ουδέτερο  δ ιμερές είτε ανά γοντα ι α π ό  μόρια βιταμίνης C (238). 
Ε π ο μ έν ω ς  η βιταμίνη Ε καταναλώ νεται κατά την μαζική υ π ερ ο ξε ίδ ω σ η  τω ν λπτιδίων 
και η συγκέντρω σή  της ελαττώ νεται σημαντικά κατά το οξειδω τικό s t r e s s  (245). Ετσι 
ελαττώνεται και το πηλίκο  βιταμίνη Ε /  α κόρεσ τα  λπταρά οξέα  (το ο π ο ίο  π ρ έ π ε ι να  
έχει μία ορ ισμένη  τιμή) στις κ υ π α ρ ικ ές  μ εμ β ρ ά νες και π ρ ο κ ύ π τε ι α νεπ ά ρ κ εια  
βπαμ ίνης Ε (246). Η εμ π λοκή  της βπα μ ίνης Ε στο μεταβολισμό του αραχιδον ικού  
οξέος και τω ν π ρ ο σ τα γλα νδ ινώ ν , ό π ο υ  επ ίσ η ς  π α ρ ά γο ντα ι Ε Ρ Ο 2 , κ α θ ώ ς  και η 
ανασταλτική της δρ ά σ η  στο ένζυμο  NADPH -κυττόχρω μ α  C ο ξε ιδο α να γω γά σ η , το ** 
ο π ο ίο  π α ρ ά γε ι Ε Ρ Ο 2 ισ χυ ρ ο π ο ιο ύ ν  την υ ποψ η φ ιότη τα  της ω ς  π ροσ τα τευτική ς 
ουσίας.
Λ αμβάνοντας υ π ' όψ η  τα π α ρ α π ά ν ω  δεδο μ ένα  επ ιλέξαμ ε για τη μελέτη μ ας τη 
βπαμίνη  Ε ω ς  προστατευτική  ουσία  του εγκεφαλικού ιστού α π ό  τη βλάβη  εξ ισχαιμίας 
-  επ α να ιμ ά τω σ η ς, με βάση  το εξής σκεπτικό: α) η υ π ερ ο ξε ίδω σ η  τω ν λπτιδίω ν τω ν 
μ εμ βρα νώ ν του εγκεφαλικού κυττάρου και τω ν ο ργα νυλ ίω ν  του είναι η κυριότερη και 
π ιθανότα τα  η π ιο  π ρ ώ ιμ η  κυτταροτοξική δ ρ ά σ η  τω ν Ε Ρ Ο 2 (247), β) η βιταμίνη Ε 
εμπλουτίζεται στις π λ ο ύ σ ιες  σε λπτίδια μ εμ β ρ ά νες τω ν  κυττάρω ν και τω ν ορ γα νυ λ ίω ν  
τους και τερματίζει την αλυσ ιδω τή  α ντίδρα ση  υ π ερ ο ξε ιδώ σ εω ν , γ) οι θέσ εις  στις 
ο π ο ίες  π α ρ ά γο ντα ι Ε Ρ Ο 2 κατά την ισχαιμία - επ α να ιμ ά τω σ η  του εγκεφ άλου είναι 
κυρίω ς τα οργανύλια  ενδοπ λα σ μ α τικ ό  δίκτυο και μ ιτοχόνδρια , δ) η βιταμίνη Ε είναι 
ατοξική και κατανέμεται σ*όλους τους ιστούς και κυρ ίω ς ό π ο υ  υ π ά ρ χε ι αφ θον ία  σ ε . 
π ολυα κόρεσ τα  λπτίδια, ό π ω ς  στον  εγκεφαλικό ιστό (246), ε) η βπαμίνη  Ε κινείται 
π ρ ο ς  την π ερ ιο χή  του οξειδω τικού s t r e s s  (248), ζ) χ ο ρ η γ ώ ντα ς  τη βιταμίνη Ε π ρ ιν  το 
πείρα μ α  αυξάνομε τις εφ εδρείες της.
Δεν υ π ά ρ χο υ ν  αρκετές ^βιβλιογραφικές π λ η ρ ο φ ο ρ ίες  για την α π α π ο ύ μ εν η  δό σ η  της 
βιταμίνης Ε, αλλά, δεδομ ένου  ότι το μ έγεθο ς της β λά β η ς είναι α νά λο γο  με το ρυθμό  
σχηματισμού ελευθέρω ν ριζών, θα  π ρ έ π ε ι μάλλον η δό σ η  να  είναι ανάλογη  της 
έντασ ης του απίου, π ο υ  “π υ ρ ο δο τε ί” την γένεση  Ε Ρ Ο 2 . Στην π α ρ ο ύ σ α  μελέτη η 
βπαμίνη  Ε χορη γήθη κε στη σχετικά υψ ηλή δ ό σ η  τω ν 50  m g / Kgr για π έν τε  η μέρες 
π ρ ιν  την έναρξη του π ε ιρά μ α το ς, ώ σ τε  να  α π ο θη κ ευ θεί σ ε  ικανοποιητικά π ο σ ά  στις 
κ υ π α ρ ικ ές μεμβράνες, για να  α ντιμ ετω π ισ θούν  οι αυξημ ένες α νά γκ ες (236).
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^ Αποτελέσματα

Αιμοδυναμικής μεταβολές
Η μέση αρτηριακή πίεση (ΜΑΠ) π α ρ ο υ σ ία σ ε  «κλινικά» και στατιστικά σημαντική 

π ρ ο ο δευ τικ ή  π τ ώ σ η  κατά τη διάρκεια του π ε ιρ ά μ α το ς  σ ε  όλες τις ο μ ά δες π λ η ν  της Α \ 
α π ό  τη χρονική  στιγμή ΊΠ μέχρι Τβ (Πιν Βι, Εικ. 11). Η κυκλοφορική ανεπάρκεια  
π ρ ο έκ υ ψ ε  π ιθ α ν ώ ς  α π ό  α) ισχαιμία του π ρ ο μ ή κ ο υ ς  και του νωτιαίου μυελού, β) 
μεταβολική ο ξέω σ η  και γ) καρδιακή α νεπά ρκεια . Η αδυναμ ία  ανάταξης της 
α ιμ οδυνα μ ική ς ε ικόνα ς τω ν  π ε ιρ α μ α το ζώ ω ν , π α ρ ά  την επ α να χο ρ ή γη σ η  του α ίματος 
π ο υ  είχε α φ α ιρεθεί και τη χο ρή γη σ η  NaHCC>3 και κρυσταλλοειδώ ν, σημαίνει ότι τα 
ζώ α  π ε ρ ιέ π ιπ τα ν  σ ε  κατάσταση μη αναστρέψιμης κυκλοφορικής καταπληξίας.
Είναι γ ν ω σ τό  ότι η μετάγγιση α ίμ α τος και κρυσταλλοειδώ ν διαλυμάτω ν κατά την 
διάρκεια  μη α να σ τρ έψ ιμ η ς καταπληξίας μ π ο ρ εί να  α ποκα τα στήσει π ρ ο σ ω ρ ινά  την 
καρδιακή π α ρ ο χ ή  και την αρτηριακή π ίεσ η  στο  φυσιολογικό τους επ ίπ εδ ο , αλλά 
σ ύ ντο μ α  η καρδιακή π α ρ ο χ ή  ελαττώ νετα ι και πάλι. Η κατάσταση αυτή οδηγεί 
α ν α π ό τ ρ ε π τ α  στο  θά να το , εξαιτίας α π ο δ ιο ρ γ ά ν ω σ η ς  της λειτουργίας του 
κυκλοφ ορικού και κ υρ ίω ς καταστολής της αντλητικής ικανότητας της καρδιάς. Οι 
π α ρ ά γ ο ν τε ς  π ο υ  ο δ η γο ύ ν  στην κατάσταση αυτή είναι π ο λ λ α π λ ο ί, ό π ω ς  η μεταβολική 
οξέω ση , η α π ελ ευ θ έρ ω σ η  κυτταρολυτικώ ν ενζύμ ω ν  και η εξάντληση τω ν 
α π ο θ ε μ ά τω ν  τω ν  φ ω σ φ ο ρ ικ ώ ν  ε ν ώ σ εω ν  υψ η λή ς ενέργειας, ιδιαίτερα στην καρδιά και 
το ή π α ρ . Ο υσιαστικά το α π ό θ ε μ α  της φ ω σ φ ορ ική ς κρεατίνης δ ιασπάτα ι και σ χεδό ν  
όλο  το Α ΤΡ μετατρέπετα ι σε ADP, ΑΜ Ρ και τελικά αδενοσ ίνη . Μ εγάλο μέρος της 
α δενο σ ίνη ς  δ ιαχέετα ι έξω  α π ό  τα κύτταρα π ρ ο ς  το αίμα και μετατρέπεται σε ουρικό 
οξύ, μία ουσ ία  π ο υ  δεν  μ π ο ρ εί να  επ α νέλθει στα  κύτταρα, ώ σ τε  να αποκαταστήσει το 
σ ύ σ τη μ α  φ ω σ φ ο ρ ικ ώ ν  εν ώ σ εω ν  υ ψ η λή ς ενέργειας. Ο ρ υ θ μ ό ς νεο σ ύ νθεσ η ς 
α δ ενο σ ίνη ς  ανέρχετα ι μ όνο  σε 2 % π ε ρ ίπ ο υ  ανά  ώ ρα , π ρ ά γ μ α  π ο υ  σημαίνει ότι τα 
α π ο θ έμ α τα  τω ν  κ υ π ά ρ ω ν  σ ε  φ ω σ φ ο ρ ικ ές  ενώ σ εις  υψ η λή ς ενέργεια ς είναι δύσκολο 
να  α ν α π λ η ρ ω θ ο ύ ν  α ν  εξαντληθεί η δ ιαθέσ ιμη  α δενοσ ίνη . Φαίνεται ότι το κύριο αίτιο 
τη ς  α π ο δ ιο ρ γ ά ν ω σ η ς  του κυκλοφορικού κατά τη μη αναστρέψ ιμη  καταπληξία είναι η 
εξάντληση  τω ν  φ ω σ φ ο ρ ικ ώ ν  ε ν ώ σ εω ν  υ ψ η λή ς ενέργειας α π ό  τα κύτταρα (Guyton 
1981). Π εραιτέρω , είναι δυ να τό ν  να  συμμετέχει ω ς  αίτιο τη ς υ π ό τα σ η ς  η αδενοσίνη, η 
ο π ο ία  π α ρ ισ τά  ισ χυ ρ ό  αγγειοδιασταλτικό  π α ρ ά γο ν τα .
Στην π ε ρ ίπ τ ω σ η  του π ε ιρ ά μ α το ς  μας, δ ιαδραμάτισε στην εγκατάσταση της 
κυκλοφ ορικής α νεπ ά ρ κ ε ια ς  -π ιθα νό τα τα  σημαντικό ρόλο- και η ισχαιμία του 
αγγειοκινητικού κέντρου (κάτω  μ έρος του εγκεφαλικού στελέχους). Τα νευρικά 
κύτταρα του αγγειοκινητικού κέντρου α ντιδρούν  στην ισχαιμία αρχικά με έντονη 
δ ιέγερσ η  -π ο υ  σ υ νεπ ά γετα ι δ ιέγερση  του σ υ μ πα θη τικού  σ υσ τή μ α τος και αρτηριακή 
υ π έρ τα σ η -, αλλά  τελικά π α ρ α λ ύ ο υ ν .
Στις δύ ο  τελευταίες φ ά σ εις  του π ε ιρ ά μ α το ς  π ρ ο έκ υ ψ ε  σημαντική ελάττω ση του 
α ρ ιθμ ού  τω ν  σφύξεων (βραδυκαρδία), μάλλον εξαιτίας β λά β η ς του κέντρου της 
κυκλοφ ορίας σ το ν  π ρ ο μ ή κ η , αλλά π ιθ α ν ό ν  και εξαιτίας ενεργειακής α νεπά ρκεια ς του 
μυοκαρδίου.

Αέρια αίματος
Η μερική πίεση του οξυγόνου στο αρτηριακό αίμα (Ραθ2) π α ρ ο υ σ ία σ ε  «κλινικά» και 

στατιστικά σημαντική π ρ οοδευτική  π τώ σ η  κατά τη διάρκεια του π ε ιρά μ α το ς σε όλες 
τις ο μ ά δ ες  π λ η ν  της Α’, α π ό  τη χρονική στιγμή Τι μέχρι Τβ (Πιν.Β3 , Εικ13). Ως 
γνω σ τό ν , η π ο σ ό τη τα  02  π ο υ  μεταφέρεται σ το υ ς  ιστούς κάθε λεπ τό  (DO 2 σε mL /
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min) είναι ανάλογη  τω ν  α νά  λ επ τό  μεταβολικώ ν τους α να γκ ώ ν  (V 0 2 σ ε mL / min) και 
εξαρτάται α π ό  την περιεκτικότητα 0 2 (σε mL) σε 100 mL αρτηριακού α ίμ α τος (C a 0 2 ) 
και α π ό  την ανά  λεπ τό  ροή α ίματος σ το υς ιστούς, δη λα δή  την καρδιακή π α ρ ο χ ή  (CO 
σε L), ήτοι: DO 2 = C a 0 2 χ CO  Χ10 (το 10 αποτελεί το συντελεστή μ ετα τρ ο π ή ς τω ν L 
σε dl) (W est JB  1977). To C a 0 2  είναι σ υ νά ρ τη σ η  της σ υ γκ έντρ ω σ η ς α ιμοσφ αιρ ίνης 
(Hb σε gr) σε 100 mL αρτηριακού α ίματος, του κορεσμού  της Hb ( S a t0 2) και της 
P a 0 2, ήτοι: C a 0 2 = (Hb X S a t 0 2 X 1,34 ]+ 0 ,0031 X P a 0 2 (το 1,34 α ποτελεί το π ο σ ό  
0 2 π ο υ  μεταφέρεται α π ό  1 gr Hb). Ε π ο μ ένω ς: D 0 2 = [(Hb X S a t0 2 X 1.34) + (0 ,0031 
X P a 0 2)] X CO X10 (to  10 α ποτελεί το συντελεστή  μ ετα τρ ο π ή ς τω ν L σ ε  dl). Το 
98,5%  του 0 2 μεταφέρεται με την Hb (Hb X S a t 0 2 X 1,34) και μ όνο  το 1,5%  ω ς  
φ υσ ικώ ς δ ιαλελυμένο στο  π λ ά σ μ α  (0 ,0031 X P a 0 2)], η P a 0 2 δ ιαδραματίζει ό μ ω ς  
σημαντικό ρόλο, καθότι α π ’ αυτήν εξαρτάται η S a t 0 2 (κα μ πύλη  α π ο δ έ σ μ ε υ σ η ς  της , 
οξυαιμοσφαιρίνης). Το 0 2 διατίθεται α π ό  τα τριχοειδή στα  μ ιτοχόνδρια  με ρ υ θ μ ό  ■» 
α νά λογο  με τις ενεργειακές α νά γκ ες του οργα νισ μ ού , ώ σ τε αυτές να  καλύπτοντα ι με 
αερόβιο  μεταβολισμό. Γι αυτό οι μεταβολικές α νά γκες τω ν ιστώ ν εκφράζονται α π ό  
την π ο σ ό τη τα  0 2 π ο υ  π ρ ο σ λ α μ β ά νε ι ο ο ρ γα ν ισ μ ό ς κάθε λεπτό : V 0 2 = C (a -v )0 2 X 
CO  X 10, ό π ο υ  C (a -v )0 2 = C a 0 2 - C v 0 2 και C v 0 2 το π ερ ιεχό μ ενο  σε 100 mL 
φλεβικού α ίματος 0 2 (σε mL), δη λα δή  η αρτηριοφλεβική δ ιαφ ορά  0 2 (σε mL /1 0 0  mL 
αίματος). Το π ο σ ο σ τό  του 0 2 π ο υ  π ρ ο σ λ α μ β ά νε ι ο  οργα ν ισ μ ός α π ό  το 
π ρ ο σ φ ερ ό μ ενο  0 2 λέγεται «oxygen ex traction  ratio" (OER), δηλαδή  κλάσμα 
α π ό σ π α σ η ς  0 2 ή συντελεστής χρ η σ ιμ ο π ο ίη σ η ς 0 2: O ER  = V 0 2 / D 0 2 ή O ER  = C (a- 
ν ) 0 2 / C a 0 2. Ό π ω ς  δείχνει η τρ ο π ο π ο ίη σ η  της εξ ίσ ω σ η ς α υτή ς με σημείο α να φ ο ρ ά ς  
την ανά  λ επ τό  κατανάλω ση 0 2 (V 0 2 = D 0 2 χ O ER) όταν αυξάνονται οι ενεργειακές 
ανάγκες του οργα νισμ ού  αυξάνονται α νά λογα  το D 0 2 και το O ER. Αυτό επ ιτυγχά νετα ι 
με την αύξηση της CO  (ο π ό τε  αυξάνει το D 0 2) και την επ ισ τρά τευσ η  τρ ιχοειδώ ν  π ο υ  
ήταν κλειστά (ο π ό τε  αυξάνει το O ER). Α π ό  την εξίσω ση  αυτή φαίνεται επ ίσ η ς  ότι α ν  *' 
ελαττω θεί το D 0 2 θα  π ρ έ π ε ι να  αυξηθεί α νά λο γα  το O ER , π ρ ο κ ειμ ένο υ  να  
διατηρηθεί η V 0 2, δη λα δή  ο α ερό β ιο ς μεταβολισμός. Αρα, σε π ε ρ ίπ τ ω σ η  ισχαιμίας, 
δηλαδή  π τ ώ σ η ς  της CO  και έτσι του D 0 2 αυξάνεται α νά λο γα  το O ER  και η C (a -v )0 2, 
με επ α κ ό λο υ θ ο  την π τώ σ η  της μερικής π ίε σ η ς  του οξυγόνου  και του κορεσ μ ού  της 
Hb στο φλεβικό αίμα ( Ρ ν 0 2 και S v 0 2 αντίστοιχα). Οι π α ρ α π ά ν ω  εξισώ σεις μ ετα φ ορά ς 
και χρη σ ιμ ο π ο ίη σ η ς του οξυγόνου  ισχύουν και για  τα καθέκαστα  ό ρ γα να , αν  στη  
θέση της CO, π ο υ  α ντ ιπ ρ ο σ ω π εύ ε ι την ά ρ δευ σ η  όλου  του οργα νισμ ού , το π ο θετη θεί 
η άρδευσ η  (α ιμάτω ση) του οργά νο υ  (Q). Ετσι η κα τα νά λω σ η  0 2 σ τον  εγκέφ αλο  
(περιοχική V 0 2 = C M R 0 2) μεταβάλλεται π α ρ ά λ λη λα  π ρ ο ς  τις ενεργειακές α νά γκ ες 
του οργά νου  και μεταβάλλει α νά λογα  την α ιμάτω ση  και την α π ό σ π α σ η  0 2 (CBF και 
περ ιοχικό  O ER  αντίστοιχα). Σε π ε ρ ίπ τω σ η  ισχαιμίας του εγκεφάλου, δη λα δή  π τ ώ σ η ς  
της CBF, αυξάνεται α νά λογα  το O E R bram και η C (a -jv )0 2, με επ α κ ό λ ο υ θ ο  την π τώ σ η  , 
της μερικής π ίεσ η ς  του οξυγόνου  και του κορεσ μού  της Hb στο  αίμα του σφαγιτιδικού 
βολβού (P jv 0 2 και S jv 0 2 αντίστοιχα). To O ER  μέχρι κά πο ιο  όρ ιο  και όταν φ θάσει τη 
μέγιστη τιμή του η V 0 2 πέφ τει π α ρ ά λ λη λα  π ρ ο ς  το D 0 2 και π ρ ο κ ύ π τε ι κρίσιμη ιστική 
υποξία  (Η. H aljam ae 19^1).
Ως το π ιθα νό τερ ο  αίτιο της υποξα ιμ ίας τω ν π ε ιρ α μ α το ζώ ω ν  μ ας μ πο ρ εί να  θ εω ρη θ ε ί 
η -  σ υνεπ εία  της κυκλοφορικής α νεπ ά ρ κ εια ς- υ π ο ά ρ δ ευ σ η  τω ν ιστών, η ο π ο ία  
συνεπάγετα ι αύξηση του O ER  και π τώ σ η  της Ρ ν 0 2. Η π τώ σ η  της Ρ ν 0 2 συνοδεύετα ι 
α π ό  π τ ώ σ η  της P a 0 2 (D. D antzker 1990). Η π τ ώ σ η  αυτή είναι σημαντική ακόμη και 
όταν οι π ν εύ μ ο νες  λειτουργούν φυσιολογικά, ενώ  είναι δραματική όταν σ υ ν υ π ά ρ χ ε ι 
δ ιαταραχή  της σ χέσ η ς  α ερ ισμ ού  \ α ιμ ά τω σ η ς (V \  Q). Στην π ε ρ ίπ τω σ η  του 
πε ιρά μ α τό ς μ α ς ενέχεται π ιθα νό τα τα  δ ιαταραχή  τη ς σ χ έσ η ς  V \ Q  και αύξηση  του
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sh u n t, μετά τη φ άσ η  τη ς ισχαιμίας, εξαιτίας της εγκατάστασ ης καρδιακής 
δυσ λειτουργία ς και κυκλοφ ορικής α νεπ ά ρ κ εια ς.

 ̂ to περιεχόμενο στο αρτηριακό αίμα οξυγόνο (Ca0 2 ) π α ρ ο υ σ ία σ ε  «κλινικά» και 
στατιστικά σημαντική  π ρ ο ο δευ τικ ή  π τ ώ σ η  κατά τη διάρκεια του π ε ιρ ά μ α το ς  σε όλες 
τις ο μ ά δ ες  π λ η ν  τη ς Α’, α π ό  τη χρονική  στιγμή Τι μέχρι (Πιν. Β9, Εικ.19). Η 
μεταβολή  αυτή είναι α να μ ενόμ ενη , ω ς  σ υ νέπ εια  της π τ ώ σ η ς  της PaC>2 και του 
κορεσ μ ού  τη ς α ιμ οσφ α ιρ ίνη ς στο  αρτηριακό αίμα.
Α νάλογη  μεταβολή  π α ρ ο υ σ ία σ ε  και το περιεχόμενο στο αίμα του σφαγιτιδικού βολβού 
02 (C\v02) σε όλες τις ο μ ά δ ες  π λ η ν  της Α’, α π ό  τη χρονική στιγμή Τι μέχρι Τ 6 , εξ 
αιτίας τη ς π τ ώ σ η ς  της PjvC>2 και του Sjv0 2 .(riiv.Bio, Εικ.2 0 ). Η αρτηριοσφαγιτιδική 
διαφορά οξυγόνου (Ca02 -  C\v02) π α ρ ο υ σ ία σ ε  στο τέλος της ισχαιμίας στατιστικά 
σημαντική  αύξηση  (α π ό  Τι έω ς  Τ 2 ), ενώ  στην συνέχεια  π α ρ ο υ σ ία σ ε  προοδευτική  και 
στατιστικά σημαντική  μείω ση  σε ό λες τις ο μ ά δ ες  π λ η ν  της Α’. Η αρχική αύξηση της 
CaC>2 -  Cjv02 οφείλεται σ την  ελά ττω ση  τη ς CBF, η ο π ο ία  συνεπά γετα ι αύξηση του 
O E R  και αντίστοιχη  μείω ση  του CjvC>2 . Η μείω ση  της Ca02 -  CjvC>2 σ το υς επ ό μ ενο υ ς  
χ ρ ό ν ο υ ς  οφείλεται κατά π ά σ α  π ιθ α νό τη τα  σ ε  δ ύ ο  λ ό γο υ ς  1 ) στην μεταισχαιμική 
α ύξηση  τη ς CBF, η ο π ο ία  σ υ νεπ ά γετα ι μείω ση  του O ER  και αντίστοιχη αύξηση του 
Cjv02 και 2 ) σ τη ν  ελά ττω σ η  της χρ η σ ιμ ο π ο ίη σ η ς  0 2 σ το ν  εγκέφαλο, α φ ’ ενό ς  λόγω  
δυ σ λ ειτο υ ρ γ ία ς τη ς μ ικροκυκλοφ ορίας («no  reflow” φαινόμενο) και α φ ’ ετέρου λόγω  
μεταβολικής δ υ σ π ρ α γ ία ς  τω ν  εγκεφ αλικώ ν κυττάρω ν. Η δυσλειτουργία της 
μ ικροκυκλοφ ορίας π ρ ο κ ύ π τε ι λ ό γ ω  μ ικ ρ ο θ ρ ό μ β ω σ η ς τω ν  τριχοειδώ ν, α ύξησ η ς της 
γλο ιότη τα ς του α ίμ α τος, σ υ μ π ίεσ η ς  τω ν  τρ ιχοειδώ ν  α π ό  το ο ίδημα και σ ύ σ π α σ η ς  τω ν 
π ρ ο τρ ιχο ε ιδ ικ ώ ν  σφ ικτήρω ν. Η ελάττω ση  τη ς χρ η σ ιμ ο π ο ίη σ η ς του 0 2 στα  εγκεφαλικά 
κύτταρα είναι σ υ ν έπ ε ια  α δ ρ α ν ο π ο ίη σ η ς  ενζύ μ ω ν  του μεταβολισμού ενέργειας, ό π ω ς  
η π υ ρ ο υ β ικ ή  α φ υ δ ρ ο γ ο ν ά σ η  (PDH) και τα κυτοχρώ ματα , α π ό  τις Ε Ρ Ο 2 .
Ο  κορεσμός του αρτηριακού αίματος σε 02 (SatC>2) θα  αναμένετο  να  μεταβάλλεται 
α νά λο γα  με την PaC>2 . Εν τούτοις, ενώ  αρχικά  π α ρ ο υ σ ία σ ε  αντίστοιχη π ρ ο ς  την P a 0 2  

π τ ώ σ η , σ ε  μετέπειτα  χρον ικές στιγμές του π ε ιρ ά μ α το ς  ο S a t 0 2 ήταν αναντίστοιχος 
τη ς PaC>2 , π α ρ ο υ σ ιά ζο ν τα ς  μεγαλύτερη  π τ ώ σ η  (Πιν.Β7, Εικ.17). Αυτό π ρ ο έκ υ ψ ε  α π ό  
το γ εγ ο ν ό ς  ότι η κ α μ π ύλη  α π ο δ έ σ μ ε υ σ η ς  της οξυα ιμοσφ αιρ ίνης ήταν μετατοπισμένη 
π ρ ο ς  τα δεξιά (αύξηση του Ρ50), με επ α κ ό λ ο υ θ ο  ο κορεσ μ ός της Hb να είναι 
μ ικρότερος α π ό  α υ τό ν  π ο υ  θα  αντιστοιχούσε σε ορισμένη τιμή Ρ α θ 2 αν  η θέση της 
κ α μ π ύ λ η ς  ήτα ν  φυσιολογική. Η π ρ ο ς  τα  δεξιά μετατόπιση  της κ α μ π ύλης 
α π ο δ έ σ μ ε υ σ η ς  τη ς οξυα ιμ οσφ αιρ ίνης τω ν  π ε ιρ α μ α το ζώ ω ν  μ ας ήταν επ α κ ό λο υ θο  της 
μεταβολικής ο ξ έω σ η ς  και τη ς α ύ ξη σ η ς τη ς ιστικής PaC C ^, εξαιτίας της κυκλοφορικής 
α νεπ ά ρ κ εια ς.
Ο  κορεσμός του αίματος του σφαγιτιδικού βολβού σε 02 (Sjv02) π α ρ ο υ σ ία σ ε  μεγάλη 
π τ ώ σ η  σ ε  ό λες  τις ο μ ά δ ες  τω ν π ε ιρ α μ α τό ζω ω ν  π λ η ν  της Α’ (Πιν.Ββ, Εικ. 18), εξ αιτίας 
ισχα ιμ ίας του εγκεφ ά λου  και της σ υ ν επ α γ ό μ εν η ς  α ύξησ η ς του O ER  και της CaC>2 -  
C jv 0 2 και π τ ώ σ η ς  του Pjv0 2 .

Οξεοβασική ισορροπία
Η μερική πίεση του διοξειδίου του άνθρακος στο αρτηριακό αίμα (PaC02) και στο 

αίμα του σφαγιτιδικού βολβού (PjvC02) δεν  π α ρ ο υ σ ία σ ε  καμία κλινικά σημαντική 
μεταβολή  (Πιν.Β5, Εικ. 15), δ εδο μ ένο υ  ότι ήταν ελεγχόμενη  -μ έσ ω  του μηχανικού 
α ερ ισμ ού- σ το  π λ α ίσ ιο  τη ς νο ρ μ ο κ α π ν ία ς  π α ρ ά μ ετρ ο ς .
To pH του αρτηριακού αίματος και του αίματος του σφαγιτιδικού βολβού π α ρ ο υ σ ία σ ε  
«κλινικά» και στατιστικά σημαντική π ροοδευτική  π τώ σ η  κατά τη διάρκεια του 
π ε ιρ ά μ α το ς  σ ε  ό λες  τις ο μ ά δ ες  π λ η ν  της Α’, α π ό  τη χρονική στιγμή Τι μέχρι Τ6
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(Πιν.Βΐ2 και Β ΐ3 , Ε ικ. 22 και 23). Το αρτηριακό αίμα και το αίμα του σφαγιτιδικού 
βολβού όλω ν  τω ν ο μ ά δ ω ν  ττλην της Α’ π α ρ ο υ σ ία σ α ν  έλλειμμα βόσεως (BE), το 
ο π ο ίο  αυξήθηκε π ρ οοδευτικά  και στατιστικά σημαντικά α π ό  τη χρονική στιγμή Τι 
μέχρι Τ6 (Πιν. Βι4 και Bis. Εικ.24 και 25). Ως γνω σ τό ν . pH = 6.1 + λογ H C O 3 / (ΡΌ Ο ς 
χ  0. 03). Δ εδομένου ότι η P a C 0 2  και η PjvC 0 2  τω ν π ε ιρ α μ α το ζώ ω ν  μας κυμάνθηκαν 
σε φυσιολογικά ε π ίπ εδ α  η π τώ σ η  του pH π ρ ο ή λ θ ε  α π ό  ελάττω ση  του H C O 3 , δη λα δή  
α π ό  έλλειμμα β ά σ εω ς. Αυτό σημαίνει ότι επρόκειτο  για μεταβολική οξέω ση  και 
συγκεκριμένα - αφού δεν υ π ή ρ χ ε  κά πο ιο  αίτιο α π ώ λ ε ια ς  H C O 3 - για π ρ ο σ θ ή κ η  
ιόντω ν Η* στο π λ ά σ μ α , τα ο π ο ία  κα τα νά λω σ α ν την αλκαλική παρακαταθήκη(Η * + ' 
H C O 3 -► C 0 2 + Η20 ) . Δ εδομ ένη ς της κυκλοφορικής α νεπ ά ρ κ εια ς  κατά τις φ άσ εις  
αυτές, η π η γ ή  π α ρ α γ ω γ ή ς  ιόντω ν Η* ήταν η α π ο ικ ο δ ό μ η σ η  του ATP (ATP — ADP +.
Ρί + Η* + Ενέργεια) και η L-γαλακτική οξέω ση  τύ π ο υ  Α. σ υ νεπ εία  της ιστικής υπ ο ξ ία ς, . 
π ρ ά γ μ α  π ο υ  επ ιβεβαιώ νετα ι α π ό  την αύξηση του γαλακτικού οξέος στο αρτηριακό '  
αίμα και στο αίμα του σφαγιτιδικού βολβού (Πιν.Βιβ και Bu, Εικ.26 και 27). Ως 
γνω σ τόν , η κυτταρική υποξία  σ υ νεπ ά γετα ι δ ιά σ π α σ η  του ΑΤΡ και εκ τρ ο π ή  του 
μεταβολισμού ενέργειας α π ό  την αερόβια  σε σναερόβια  διαδικασία. Ό ταν υ π ά ρ χε ι 
επάρκεια  Ο ς στα κ ύ π α ρ α , το π υ ρ ο υ β ικ ό  οξύ εισέρχετα ι στα  μ ιτοχόνδρια  και 
μ'ετατρέπεται σε Ακέτυλο CoA, το ο π ο ίο , μεταβολιζόμενο στον  κύκλο του K rebs, 
τροφ οδοτεί την αναπνευσ τική  ά λυ σ ο  με ηλεκτρόνια υψ η λής ενεργειακής στά θμη ς. 
Κατά τη μετάβασή τους α π ό  το ένα  στο άλλο μέλος της α να π νευ σ τικ ή ς  α λύσ σ ου  
(κυτοχρώ ματα) τα ηλεκτρόνια αυτά  α π ο δ ίδ ο υ ν  την ενέργειά  τους, η ο π ο ία  
παγιδεύετα ι στο ATP (ADP + Pi + Ενέργεια —* ΑΤΡ ). Τελικός α π ο δ έκ τη ς  τω ν  -  
χα μ η λή ς π λ έο ν  ενεργειακής σ τά θμ η ς- ηλεκτρονίω ν είναι το 0 2. Ό τα ν ό μ ω ς  δεν  
υ π ά ρ χει επάρκεια  0 2 στα  κύτταρα το π υ ρ ο υ β ικ ό  οξύ δεν  εισέρχετα ι στα  μ ιτοχόνδρια , 
αλλά -π α ρ ισ τώ ν τα ς  το ίδιο τον τελικό α π ο δ έκ τη  ηλεκτρονίω ν- ανάγετα ι π ρ ο ς  
γαλακτικό οξύ (αναερόβ ιος μ εταβολισμ ός γλυκόζης: 2 π υ ρ ο υ β ικ ό  + 4A D P + 4Ρ ί —» 2 , * 
γαλακτικά + 4ΑΤΡ). Η αδυναμ ία  α νά τα ξη ς της μεταβολικής ο ξέω σ η ς  με την 
ενδοφ λέβια  χορή γη σ η  N aH C 0 3  π ρ ο έκ υ ψ ε  α π ό  το γ εγ ο ν ό ς  ότι -α π ό  τη χρονική  στιγμή 
Τ 2 και εντεύθεν- είχε εγκατασταθεί π λ έο ν , ω ς  π η γ ή  σ υ ν εχο ύ ς  π α ρ α γ ω γ ή ς  Η*, το 
κυκλοφορικό shock .

Η αύξηση  τη ς π υ κ νό τη τα ς  του γαλακτικού σ το  αίμα (φ.τ. 1 ,5  m mol / L) είναι 
ανάλογη  με τη βαρύτητα  τη ς ιστικής υ π ο ξ ία ς  και α π ο τελ εί δείκτη του 
«σ υ σ σ ω ρ ευ μ ένο υ  ελλείμματος Ο ς», ο ο π ο ίο ς  συσχετίζεται αρνητικά  με την επ ιβ ίω σ η .
Η αύξηση  τη ς π υ κ νό τη τα ς  του γαλακτικού στο  αρτηριακό αίμα τω ν  π ε ιρ α μ α το ζώ ω ν  
μ ας (Πιν.Βιβ, Εικ.26) κατά τη χρονική  στιγμή Τ 3 π ρ ο έκ υ ψ ε  α π ό  την έκ π λυ σ η  του -  
α θρο ισ θέντος σ το υ ς  ιστούς κατά την π ρ ο η γη θ ε ίσ α  φ ά σ η  τη ς συστηματικής 
υ π ό τα σ η ς- γαλακτικού, μ έσ ω  της α ύ ξη σ η ς τη ς α ιμ ά τω σ η ς τω ν  ιστώ ν κατά τη φ άση  
αυτή. Η αύξησή του γαλακτικού σ το  αίμα του σφαγιτιδικού β ο λβ ο ύ  ήταν ε π ί π λ έο ν  · 
επ α κ ό λ ο υ θ ο  της «περ ιοχική ς κατα πλη ξία ς»  του εγκεφ άλου, σ υ νεπ ε ία  τη ς π α ρ ο δ ικ ή ς  
α π ο λ ίνω σ η ς  τω ν  καρω τίδω ν.

Μεταβολισμός ‘VS
Η συγκέντρω ση  τη ς γλυκόζης στο αρτηριακό αίμα και στο αίμα του σφαγιτιδικού 

βολβού π α ρ ο υ σ ία σ ε  προοδευτική  αύξηση  α π ό  τη χρονική  στιγμή Τι έ ω ς  τη χρονική 
στιγμή Τ6. Η αύξηση  αυτή ήταν «κλινικά» και στατιστικά σημαντική  (Πιν.Βιβ και Βιβ, 
Εικ.28 και 29). Ως γνω σ τόν , κατά το sh o ck  αυξάνεται η σ υ γκ έντρ ω σ η  της γλυκόζης 
στο  εξω κυττάριο υγρό  και σ το  αίμα, εξαιτίας τη ς νευροενδοκρ ιν ικής δ ιέγερ σ η ς π ο υ  
π ρ ο κ ύ π τε ι αντιρροπιστικά . Συγκεκριμένα, η ελάττω ση  του όγκου  του α ίματος και η 
αρτηριακή υ π ό τα σ η  π ρ ο κ α λ ο ύ ν  την έκκριση τω ν  ο ρ μ ο ν ώ ν  κορτιζόλη, γλουκα γόνου
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και α δρ ενα λ ίνη ς, οι ο π ο ίε ς  α φ εν ό ς  καταστέλλουν τα β-κύτταρα του πα γκρέα τος, 
α φ ετέρου  μ ειώ νουν  την ευα ισθησ ία  τω ν  υ π ο δ ο χ έω ν  στην ινσουλίνη. Ε π ιπ ρ ό σ θ ετα , οι 

I ο ρ μ ό ν ες  α υ τές  π ρ ο κ α λ ο ύ ν  δ ιά σ π α σ η  του γλυκογόνου  του ή π α το ς  και τω ν μυώ ν σε 
γλυκόζη. Π ρ ο φ α νώ ς, αυτά  ήταν τα αίτια της α ύξησ η ς της γλυκόζης στο αίμα τω ν 
π ε ιρ α μ α το ζώ ω ν  μας. Σε π α ρ α τε ινό μ ενο  sh o ck  π ρ ο κ ύ π τε ι νεογλυκογένεση  στο ή π α ρ  
α π ό  το  γαλακτικό οξύ (μ έσ ω  του κύκλου του Cori) και α π ό  τα αμινοξέα, τα οπο ία  
α π ο τελ ο ύ ν  τα π ρ ο ϊό ντα  α π ο δ ό μ η σ η ς  τω ν  π ρ ω τε ϊνώ ν , σ υνεπ εία  της καταβολικής 
δ ρ ά σ η ς  τη ς κορτιζόλης και της α δρ ενα λ ίνη ς σ το υ ς  σκελετικούς μύες. Κατά π ά σ α  
π ιθ α νό τη τα  δ εν  συμμετείχε ό μ ω ς  ο μ η χα ν ισ μ ό ς α υτός στην π ερ ίπ τω σ ή  μας, καθότι το 
π ε ίρ α μ α  ήταν β ρ α χυ π ρ ό θ εσ μ ο .
Οι μ ικρότερες τιμές τη ς γλυκόζης στο  αίμα του σφαγιτιδικού βολβού σε σύγκριση με 
τις τιμές του αρτηρ ιακού  α ίμ ατος (Πιν.Βιβ και Big, Εικ. 28 και 29) οφείλονται, κατά 
π ά σ α  π ιθα νό τη τα , στο ότι ο εγκέφ α λος αυξάνει το ρυθμό  χρη σ ιμ ο π ο ίη σ η ς της 
γλυ κ ό ζη ς κατά τον α να ερ ό β ιο  μεταβολισμό.

Η λ ε κ τ ρ ο λ ύ τ ε ς  ο ρ ο ύ
Το Κ* του ορού π α ρ ο υ σ ία σ ε  μικρή αύξηση  σε ό λες τις φ άσ εις και σε όλες τις 

ο μ ά δ ες  τω ν  π ε ιρ α μ α τό ζω ω ν  π λ η ν  της ο μ ά δ α ς  Α’ (Πιν.Β2 ο και Β2ι, Εικ.30 και 31). Ως 
αιτίες α υ τή ς  τη ς α ύ ξη σ η ς  μ π ο ρ ο ύ ν  να  θ εω ρη θ ο ύ ν : α) η μεταβολική οξέω ση, η οπο ία  
σ υ νεπ ά γετα ι έξο δο  ιόντω ν Κ+ α π ό  τον ενδοκυττάριο  χ ώ ρ ο  (έ π ’ ανταλλαγή με Η+), β) 
η δυσλειτουργία  τη ς NaK- Α Τ Ρ άσης, σ υ νεπ εία  της ενεργειακής α νεπ ά ρκ εια ς και της 
π ρ ο σ β ο λ ή ς  τη ς α π ό  Ε Ρ 0 2 και γ) κ ά π ο ιο ς  β α θ μ ό ς  κυτταρόλυσης, συνεπεία  της 
ισχαιμίας.

Οι μεταβολές του Na+ του ορού (Πιν.Β22 και Β23, Εικ.32 και 33) δεν  αξιολογούνται, 
α φ ’εν ό ς  διότι ήταν εντό ς  τω ν  φ υσ ιολογικώ ν ορ ίω ν  και αφ ετέρου  διότι χορηγήθηκε 
NaCI 0 ,9%  και N a H C 0 3 ενδο φ λεβ ίω ς. Ε άν δεν  χο ρ η γο ύ ντα ν  νατριούχα  διαλύματα θα  
βρ ισκόταν π ιθ α ν ώ ς  π τ ώ σ η  του N a+ του ορού , εξαιτίας ε ισόδου  του ιόντος στα 
κύτταρα, σ υ νεπ εία  τη ς δυσ λειτουργίας της NaK- Α Τ Ράσης.
To C a ++ του ορού δ ιακυμάνθηκε εντός φ υσ ιολογικώ ν ορ ίω ν σε όλες τις φάσεις του 
π ε ιρ ά μ α το ς  (Πιν.Β 2 4 και Β25, Εικ.34 και 35). Θ εω ρητικά θα  α ναμ ενόταν μία διφασική 
μεταβολή , ήτοι ελά ττω ση  του C a ++ του ορ ο ύ  κατά τη φ άσ η  της ισχαιμίας / 
επ α να ιμ ά τω σ η ς , εξαιτίας τη ς μαζικής ε ισ όδου  του ιόντος στα κύτταρα και αύξηση 
κατά την τελική φ ά σ η  του κυκλοφορικού sho ck , εξ αιτίας εξόδου  του α π ό  τα κύτταρα, 
σ υ νεπ εία  δυσ λειτο υ ρ γ ία ς τω ν  καναλιώ ν C a ++ και της κυτταρόλυσης.

Οξειδωτικό stress / αντιοξειδωτικό δυναμικό
Η σ υ γκ έντρ ω σ η  τη ς  Μαλονικής Διαλδεύδης (MDA) στο αίμα του σφαγιτιδικού 

βολβού π α ρ ο υ σ ία σ ε  π ρ ο ο δευ τικ ή  αύξηση  σ ε  όλες τις φ άσ εις  και σ ε  όλες τις ο μ ά δες 
τω ν  π ε ιρ α μ α τό ζω ω ν , π λ η ν  της ο μ ά δ α ς  Α’ (Πιν.Β26, Εικ.36). Η αύξηση της 
σ υ γκ έντρ ω σ η ς  τη ς MDA α π ό  την χρονική στιγμή Τ2 έω ς  και την Τ6 ήταν «κλινικά» και 
στατιστικά σημαντική σ το  αίμα του σφαγιτιδικού βολβού  τω ν π ε ιρα μ α το ζώ ω ν τω ν 
ο μ ά δ ω ν  Α και Β’. Δ εδομ ένου  ότι η MDA π α ρ ισ τά  αξιόπ ιστο  δείκτη του ρυθμού 
υ π ερ ο ξ ε ίδ ω σ η ς  τω ν  λ ιπ ιδ ίω ν, το α π ο τέλ εσ μ α  αυτό δείχνει αυξανόμενο  οξειδωτικό 
s t r e s s  σ τον  εγκεφαλικό ιστό τω ν  π ε ιρ α μ α το ζώ ω ν  αυτώ ν. Η αύξηση της 
σ υ γκ έντρ ω σ η ς  τη ς MDA δ εν  ήταν ό μ ω ς  στατιστικά σημαντική στα  π ε ιρα μ α τόζω α  της 
ο μ ά δ α ς  Β. Τ ο εύ ρη μ α  α υτό  δείχνει ότι το  αντιοξειδωτικό δυναμικό του εγκεφαλικού 
ιστού τω ν  π ε ιρ α μ α το ζώ ω ν  α υτώ ν  ήταν μεγαλύτερο σε σ χέσ η  με αυτό  τω ν ο μ ά δ ω ν  Α 
και Β’, α φ ο ύ  οι π ε ιρα μ α τικ ές σ υ νθή κ ες και ε π ο μ έ ν ω ς  -θεω ρητικά- και η έκταση του
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οξειδωτικού s tre s s  του εγκεφ άλου  ήταν Ιδια και στις τρεις α υ τές  ο μ ά δ ες . Δ εδομ ένου  
ότι η ομ ά δα  Β διέφερε α π ό  την ομ ά δα  Α μόνο ω ς  ττρος την -ττρ ο  του π ε ιρά μ α το ς- 
χορή γησ η  της βιταμίνης Ε και α π ό  την ομ ά δα  Β’ μόνο  ω ς  π ρ ο ς  το ότι το σκεύα σ μ α  
της βιταμίνης Ε περ ιείχε α -τοκοφ ερόλη  (στην ο μ ά δα  Β' χορη γή θη κε μ όνο  το έκδοχο), 
φαίνεται ότι η α-τοκοφ ερόλη  περ ιό ρ ισ ε  το οξειδω τικό s t r e s s  και κατά σ υ νέπ εια  
π ρ ο σ έφ ερ ε  σημαντική π ρ ο σ τα σ ία  στον  εγκέφαλο τω ν  π ε ιρ α μ α το ζώ ω ν  της ο μ ά δ α ς  Β.

Η τιμή της Δισμουτάσης του Σουπεροξειδίου (SOD) στο αίμα του σφαγιτιδικού 
βολβού π α ρ ο υ σ ία σ ε  προοδευτική  ελάττω ση  σε όλες τις ο μ ά δ ες  τω ν π ε ιρ α μ α τό ζω ω ν , 
π λ η ν  της ο μ ά δ α ς  Α’ (Πιν.Β2 7 , Εικ.37). Η ελάττω ση της SO D  α π ό  την χρονική στιγμή 
Ϊ 2 έω ς  και την Τ6 ήταν στατιστικά σημαντική στο  αίμα του σφαγιτιδικού βολβού  τω ν 
π ε ιρα μ α το ζώ ω ν  τω ν ο μ ά δ ω ν  Α και Β’, δεν ήταν ό μ ω ς  στατιστικά σημαντική στην 
ομ ά δα  Β. Η SO D ανήκει, ω ς  γνω σ τό ν  στο ενζυμικό αντιοξειδω τικό δυναμ ικό  τω ν^ 
κυττάρων. Το ειδικό υ π ό σ τρ ω μ α  του ενζύμου  αυτού  είναι η «μητρική ρίζα» Ο 2 ’ κ α ι '  
συγκεκριμένα ο ρόλος της SO D  συνίσταται στην κατάλυση της α ντίδρ α σ η ς Ο 2 ' + Ο ς '
+ SO D + 2 Η* -+ Η2θ 2 ♦ 02 . ό π ο υ  η ρίζα 0 2 ‘ χάνει την αντιδραστικότητά  της, 
μ ετατρεπόμενη  σε σ τα θερά  μόρια ( 247). Κατά τη διάρκεια του οξειδω τικού s tr e s s  η 
SO D α φ ενό ς καταναλώ νεται και α φ ετέρου  οξειδώ νετα ι και α δρανοπο ιείτα ι, όταν η 
π α ρ α γ ω γ ή  ελευθέρω ν ριζώ ν είναι μαζική (248). Το εύρημα  ότι η ελάττω ση  της SO D  
στο αίμα του σφαγιτιδικού βολβού  τω ν π ε ιρ α μ α το ζώ ω ν  της ο μ ά δ α ς  Β ήταν μικρή και · 
όχι στατιστικά σημαντική οδηγεί στο  σ υ μ π έρ α σ μ α  ότι το αντιοξειδω τικό δυναμ ικό  του 
εγκεφαλικού ιστού τω ν π ε ιρ α μ α το ζώ ω ν  της ο μ ά δ α ς  α υτή ς ήταν μεγαλύτερο  σε σ χέση  
με αυτό τω ν ο μ ά δ ω ν  Α και Β', αφ ού  οι πειρα μ ατικές σ υ νθή κ ες και ε π ο μ έν ω ς  - 
θεωρητικά- και η έκταση του οξειδω τικού s tr e s s  του εγκεφ άλου  ήταν ίδια και στις 
τρεις αυτές ο μ ά δες. Δ εδομ ένου  ότι η ομ ά δα  Β δ ιέφ ερε α π ό  την ο μ ά δα  Α μ όνο  ω ς  
π ρ ο ς  την - π ρ ο  του π ε ιρά μ α το ς- χο ρή γη σ η  της βιταμίνης Ε και α π ό  την ο μ ά δ α  Β’ . * 
μόνο ω ς  π ρ ο ς  το ότι το σκεύα σ μ α  της β ιταμίνης Ε π ο υ  χο ρη γή θη κ ε  στα  > 
πειρα μ α τόζω α  της ο μ ά δ α ς  α υτή ς περ ιε ίχε  α -τοκοφ ερόλη , φαίνεται ότι η α-τοκοφ ερόλη  
περ ιόρ ισ ε  το οξειδω τικό s t r e s s  και κατά σ υ νέπ εια  π ρ ο σ έ φ ερ ε  σημαντική  π ρ ο σ τα σ ία  
στον  εγκέφαλο τω ν π ε ιρ α μ α τό ζω ω ν  τη ς ο μ ά δ α ς  Β.

Η συγκέντρω ση  του  Ασκορβικού οξέος (Asc) στο αίμα του σφαγιτιδικού βολβού 
π α ρ ο υ σ ία σ ε  π ρ οοδευτική  ελάττω ση  κατά το χρονικό  δ ιάσ τημα  Τ2 έ ω ς  Τ6. σε  ό λες τις 
ο μ ά δ ες  τω ν  π ε ιρ α μ α το ζώ ω ν , π λ η ν  της ο μ ά δ α ς  Α’ (Πιν.Β 2β. Εικ.38). Η σ υγκ έντρ ω σ η  
του  Διασκορβικού οξέος (DAA) στο αίμα του σφαγιτιδικού βολβού π α ρ ο υ σ ία σ ε , 
αντίστροφα, προοδευτική  αύξηση  κατά το χρονικό  δ ιάστημα  Ϊ 2 έ ω ς  Τβ, σ ε  όλες τις 
ο μ ά δ ες  τω ν  π ε ιρ α μ α τό ζω ω ν , π λ η ν  της ο μ ά δ α ς  Α’ (Πιν.Β 2 9 , Ε ικ.39). Οι μ εταβολές τω ν  
A s και DAA ήταν στατιστικά σημαντικές στα  π ε ιρ α μ α τό ζω α  τω ν  ο μ ά δ ω ν  Α και Β’. Το 
A s πα ρ ισ τά , ω ς  γνω σ τό ν , ένα  ισ χυρό  ανα γω γικό , το ο π ο ίο  οξειδώ νετα ι, κατά τη 
διαδικασία της α να γω γή ς, π ρ ο ς  DAA. Κατά τη διάρκεια του οξειδω τικού s tr e s s  το A s ’ 
αντιδρά με την οξειδω μένη  βιτ.Ε', α νά γο ντά ς  την: 2β ιτ.Ε - + A s -► 2βιτ.Ε . + DAA. Ετσι 
αναγεννιέται η βιταμίνη Ε και είναι διαθέσ ιμη να  εξουδετερώ σ ει ν έες  ελεύ θ ερες  ρίζες.
Η ελάττω ση του As και η αύξηση του DAA σ το  αίμα του σφαγιτιδικού βολβ ού  τω ν  
π ε ιρα μ α το ζώ ω ν  μ α ς οδηγεί στο σ υ μ π έρ α σ μ α  ότι το As συμμετείχε στη διαδικασία του 
οξειδωτικού s tr e s s  του εγκεφάλου, ό π ο υ  καταναλώ θηκε μ ετα τρα π έν  σε  DAA.
Είναι π ιθ α νό ν  να π ρ ο έκ υ π τε  π ιο  ολοκληρω μ ένη  π ρ ο σ τα σ ία  του εγκεφ άλου, α ν  
χορηγείτο  στα  π ε ιρα μ α τό ζω ά  μ α ς A s, ε π ιπ ρ ό σ θ ετα  τη ς η β ιταμίνης Ε.
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Ιστοπαθολογικά ευρήματα
Λ ^  Στην ο μ ά δ α  A, Β και Β’ ό π ο υ  π ρ α γ μ α το π ο ιή θ η κ ε  I/R ο εγκέφ αλος είχε ή π ιο  οίδημα,
4  μ ε  μικρή δ ιό γκ ω σ η  τω ν  ελίκω ν και σ τένω σ η  τω ν  αυλάκω ν.

Οι ιστολογικές α λλο ιώ σ εις  σ τις ο μ ά δ ες  Α,Β και Β’ ήταν μ ικροκενοτοπίω ση  και 
οξύφιλη μ ετα τρ ο π ή  του κ υ ττα ρ ο π λ ά σ μ α το ς, συρρ ίκνω σ η  του π υ ρ ή ν α  και 
καρυορρηξία , ενδείξεις χαρακτηριστικές τη ς β λά βη ς εξ ισχαιμίας. Π αρατηρούνται 
ε π ίσ η ς  σ τρ ο γγυ λ ές  π ε ρ ιο χ έ ς  του κ υ ττα ρ ο π λ ά σ μ α το ς με υπολείμματα
κατα κερμ α τισμ ένη ς π υ ρ η ν ικ ή ς  ουσ ίας, ό π ω ς  και κενοτόπια  τα ο π ο ία  αντιστοιχώ ν σε 
α π ο δ ο μ η μ έ ν α  κύτταρα, γνώ ρ ισ μ α  τη ς επ α να ιμ ά τω σ η ς  π ο υ  υ π ο β λ ή θ η σ α ν  τα 
π ε ιρ α μ α τό ζω α  (R o b b in s 1999).
Στην ο μ ά δ α  Α’ δ εν  π α ρ α τη ρ ή θ η κ α ν  α υ τές  οι β λά β ες διότι τα π ε ιρα μ α τό ζω α  δεν  
υ π ο β λ ή θ ή κ α ν  σ ε  I/R.
Στην ο μ ά δ α  Β ό μ ω ς  (π ρ ο σ τα τευό μ ενη  ο μ άδα) οι ισχαιμικές αλλο ιώ σεις είναι 
π ερ ιο ρ ισ μ έν ες  ήτοι οι ν ευ ρ ώ ν ες  δ ια τη ρούν  την κυτταρική το υς δομ ή  σ ε μεγαλύτερη 
έκταση  και η εμφ α νιζόμ ενη  σ υ ρ ρ ίκ νω σ η  είναι ηπιότερη . Τα α π ο π τω τικ ά  σω μάτια  π ο υ  
π α ρ α τη ρ ο ύ ντα ι είναι π ερ ιο ρ ισ μ ένα  σ ε αρ ιθμ ό . Ε π ο μ έν ω ς  είναι π ιθ α ν ό  η βιταμίνη Ε 
να  π ρ ο σ τά τευ σ ε  τα π ε ιρ α μ α τό ζω α  της ο μ ά δ α ς  Β α π ό  την ισχαιμία επα να ιμ ά τω σ η  
π ο υ  υ π ο β λ ή θ η σ α ν .
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Ο τελικός μηχανισμός της βλά βη ς του εγκεφαλικού ιστού κατά τα σ ύ νδ ρ ο μ α  
ισχαιμίας / επ α να ιμ ά τω σ η ς (δ ιεθνώ ς «I / R») του εγκεφ άλου  φαίνεται να είναι η 
δημιουργία  -α π ό  δ ιά φ ορες π η γ ές -  τοξικών μεταβολιτώ ν του οξυγόνου  (Ο 2 ) και δη τω ν 
ελευθέρω ν ριζώ ν Ο 2 (Ε Ρ Ο 2 ). Σημαντική π η γ ή  τοξικών μεταβολιτώ ν Ο 2 α ποτελεί ο 
καταρράκτης του αραχιδονικού  οξέος, ο ο π ο ίο ς  κινητοποιείται α π ό  την 
ενεργοπο ιημ ένη  φ ω σ φ ο λ ιπ ά σ η  Α2. Το ένζυμο  αυτό  ενεργοποιείτα ι α π ό  την αυξημένη  
ενδοκυτταρική συγκέντρω ση  C a ~ , η ο π ο ία  π ρ ο κ ύ π τε ι ω ς  σ υ νέπ εια  της ισχαιμίας. Ο 
μεταβολισμός του αραχιδονικού  οξέος σ υνεπ ά γετα ι το σχημ α τισ μ ό  -π έρ α ν  τω ν Ε Ρ Ο 2- *; 
και δ ια φ όρω ν  α γγειοδρα στικώ ν ουσ ιώ ν. Οι Ε Ρ 0 2 π ρ ο κ α λ ο ύ ν  μη α ναστρέψ ιμ η  
α π ώ λεια  της λειτουργίας τω ν ν ευ ρ ώ νω ν  και βλάβη ενδοκυτταρ ικώ ν οργα νυλ ίω ν, 
επειδή  οξειδώ νουν τα λιπ ίδια  και τα σουλφ υδρυλικά  ένζυμα, κ α θ ώ ς και άλλες 
λειτουργικές πρ ω τεΐνες , ό π ω ς  οι αντλίες ιόντων. Το νευρικό σύσ τημα  είναι ιδιαίτερα 
ευάλω το στις Ε Ρ 0 2, εξαιτίας -  κυρ ίω ς - της α φ θ ο ν ία ς και της σ η μ α σ ία ς τω ν λ ιπ ιδ ίω ν  
σε αυτό. Εξάλλου, τα αγγειοδραστικά  π α ρ ά γ ω γ α  του α ραχιδονικού  οξέος, ό π ω ς  η 
θρομβοξάνη , μειώ νουν την τοπική αιματική ροή στις π ρ ο σ β λ η θ ε ίσ ες  π ε ρ ιο χ έ ς  του 
εγκεφάλου, επειδή  π ρ ο κ α λ ο ύ ν  α γγε ιο σ ύ σ π α σ η .
Κατά την έρευνα  της βλά βη ς του εγκεφ άλου α π ό  «I / R» έχο υ ν  χρ η σ ιμ ο π ο ιη θ ε ί 
πο ικ ίλες «προστατευτικές»  ουσ ίες, αλλά καμία δεν  έχει -μ έχ ρ ι τώ ρα - καθιερω θεί στην 
κλινική π ρ ά ξη . Η α-τοκοφ ερόλη (βιταμίνη Ε) εξουδετερώ νει τις Ε Ρ 0 2, εμπλουτίζετα ι 
στα λιπίδια  και είναι ατοξική. Εν τούτοις έχει ερευνηθεί ελάχιστα. Σ κ ο π ό ς  της 
π α ρ ο ύ σ α ς  πειραματικής μελέτης ήταν να δ ιερευνηθεί αν  η α -τοκοφ ερόλη  *» 
προστα τεύει τον εγκέφαλο α π ό  τη βλάβη εξ «I / R».
Η μελέτη έγινε σε νεα ρ ο ύ ς κονίκλους υ π ό  γενική α να ισθησ ία  και μηχανικό αερισμό . Η 
ισχαιμία του εγκεφάλου π ροκλή θη κε με π ρ ο σ ω ρ ιν ή  π ερ ίδ εσ η  και τω ν δ ύ ο  κ α ρω τίδω ν  
αρτηριώ ν και ταχεία αφαίρεση  α ίματος, τόσ η ς π ο σ ό τη τα ς , ώ σ τε  η ΜΑΠ να κατέλθει 
στα  < 50 m m Hg και η ισχαιμία να είναι ολική. Η διάρκεια της ολικής ισχαιμ ίας ήταν 10 
min, μετά την π α ρ έλ ευσ η  τω ν ο π ο ίω ν  επ α κ ο λ ο υ θ ο ύ σ ε  ά ρσ η  της π ε ρ ίδ εσ η ς  και 
επ α να χο ρ ή γη σ η  του αίματος, ώ στε να γίνει επ α να ιμ ά τω σ η  του εγκεφ άλου δ ιάρκειας 
30 min. Οι ο μ ά δες τω ν π ε ιρ α μ α το ζώ ω ν  ήταν οι εξής τέσσερις: α) ο μ ά δα  Α (η = 6), 
στην ο π ο ία  έγινε «I / R», χ ω ρ ίς  την π ρ ο η γ ο ύ μ ενη  χο ρή γη σ η  βιταμίνης Ε, β) ο μ ά δ α  Β 
(η = 7), στην ο π ο ία  έγινε «I / R», μετά π ρ ο η γ ο ύ μ ενη  ενδομυϊκή  εφ ά π α ξ  χο ρ ή γη σ η  50 
mg / Kg ΒΣ βιταμίνης Ε / ημέρα για 5 σ υ νεχό μ ενες  η μ έρ ες (ομ άδα  θερ α π ευ τικ ή ς  
π α ρ έμ β α σ η ς), γ) ομ άδα  Α’ (η = 5), στην ο π ο ία  έγιναν όλοι οι χειρισμοί ό π ω ς  στην 
ομ άδα  Α, αλλά δεν  έγινε «I /  R», δ) ο μ ά δ α  Β’ (η = 5), σ την  ο π ο ία  έγ ιναν  όλοι οι 
χειρισμοί ό π ω ς  στην ο μ ά δα  Β, αλλά, αντί της βιταμίνης Ε, χο ρη γή θη κ ε  μόνο το 
έκδοχο  του σκευάσμ ατος τη ς βιτ. Ε. Το π ε ίρ α μ α  π ερ ιελά μ β α νε  τις εξής έξι φ άσεις: 1) 
φ άση  σ τ α θ ε ρ ο π ο ίη σ η ς ^  μετά την ανα ισθησ ία  και τις π ρ ο π α ρ α σ κ ευ α σ τ ικ ές  
επεμβάσ εις: χρονική στιγμή Τι = τέλος τη ς φ ά σ η ς  1, 2) φ ά σ η  ΙΟ λεπ τη ς ισχαιμίας: 
χρονική στιγμή Τ2 = τέλος τη ς φ ά σ η ς  ισχαιμ ίας - έναρξη  επ α να ιμ ά τω σ η ς, 3) φ άσ η  
δλεπ τη ς  επ α να ιμ ά τω σ ης: χρονική  στιγμή Τ 3= τέλος τη ς φ ά σ η ς  3, 4) φ άσ η  ΙΟ λεπτη ς 
επα να ιμ ά τω σ η ς: χρονική στιγμή Τ4= τέλος τη ς φ ά σ η ς  4, 5) φ άσ η  2 0 λ επ τη ς  
επ α να ιμ ά τω σ ης: χρονική στιγμή Τ5= τέλος τη ς φ ά σ η ς  5 και 6) φ ά σ η  3 0 λ επ τη ς  
επα να ιμ ά τω σ η ς: χρονική στιγμή Τ6= τέλος της τελευταίας α υ τή ς φ ά σ η ς. Σε κάθε 
χρονική στιγμή καταχω ρούνταν οι τιμές τω ν  α ιμ οδυνα μ ικώ ν π α ρ α μ έτρ ω ν  και
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\α μ β ά νο ντα ν  δείγμ α τα  αρτηρ ιακού  α ίμ α τος και α ίματος του σφαγιτιδικού βολβού για 
ανάλυση τω ν  α ερ ίω ν  α ίμ α τος και τη ς οξεοβασ ικής ισ ο ρ ρο π ία ς , κ α θώ ς και μέτρηση 
rou γαλακτικού, τη ς γλυ κ ό ζη ς και τω ν  ηλεκτρολυτώ ν (Na, Κ, C a). Στο αίμα του 
σφαγιτιδικού βολβ ού  π ρ ο σ δ ιο ρ ίζο ντα ν , επ ιπ ρ ό σ θ ετα , η μαλονική διαλδεύδη  (MDA), 
το α σκορβ ικό  και το δ ιασκορβ ικό  οξύ (As και DAA αντίστοιχα), κ α θώ ς και η 
δ ισμ ουτά ση  του σ ο υ π ερ ο ξε ιδ ίο υ  (SO D ), για την ανίχνευση  και εκτίμηση του 
οξειδω τικού s t r e s s  του εγκεφ άλου . Μετά το π έ ρ α ς  της τελευταίας αυτή ς φ ά σ η ς του 
π ε ιρ ά μ α το ς  α κ ο λο υ θ ο ύ σ ε  αφ α ίρεση  του εγκεφάλου ω ς  σύνολο  υ π ό  βαθιά 
ανα ισθησ ία , περ ιτύλιξη  του ο ρ γά νο υ  με α λουμ ινόχα ρτο  και μονιμοποίησή  του σε 
βα θ ιά  ψ ύξη υγρού  α ζώ το υ  - 7 0 °  C, για την -σε δεύτερο  χρό νο - λήψη ιστοτεμαχίω ν και 
τη μελέτη το υ ς  σε οπτικό  μ ικροσκόπιο .
Κατά την έναρξη  της επ α ν α ιμ ά τω σ η ς  ανήλθε η αρτηριακή π ίεση  (συστολική, 
διαστολική και ΜΑΠ) σ ε  ικανοποιητικά  για την ά ρδευσ η  τω ν ο ρ γά νω ν  επ ίπ εδ α  και 
π α ρ έμ ε ιν ε  ικανοποιητική  κατά τις π ρ ώ τ ε ς  φ άσ εις  επ α να ιμ ά τω σ η ς, στη συνέχεια  
π ρ ο έ κ υ ψ ε  ό μ ω ς  π ρ ο ο δευ τικ ή  π τώ σ η  σ ε όλα  τα π ε ιρα μ α τό ζω α  τω ν ομ ά δω ν, στις 
ο π ο ίε ς  εφ α ρ μ ό σ θ η κ ε  «I /  R» (A, Β και Β’), π α ρ ά  την α π οκα τά σ τασ η  του όγκου 
α ίμ α το ς και τη μερική δ ιό ρ θ ω σ η  της μεταβολικής οξέω σ η ς. Στην τελευταία φ άση  ήταν 
α δύ να τη  η α ιμοδυναμ ική  ανάταξη , γ εγ ο νό ς  π ο υ  υποδεικνύει την εγκατάσταση μη 
α να σ τρ έψ ιμ η ς κυκλοφ ορικής καταπληξίας, στη γένεση  της ο π ο ία ς  σημαντικό ρόλο 
δ ιαδρα μ άτισ ε , π ιθα νό τα τα , η ισχαιμία του αγγειοκινητικού κέντρου στο  σ τέλεχος του 
εγκεφ ά λου . Οι π α ρ ά μ ετρ ο ι μ ετα φ ο ρ ά ς και χρ η σ ιμ ο π ο ίη σ η ς του 0 2 τόσο στη 
συστηματική  ό σ ο  και σ την  εγκεφαλική κυκλοφορία  π α ρ ο υ σ ία σ α ν  σε όλα τα 
π ε ιρ α μ α τό ζω α  τω ν  ο μ ά δ ω ν , σ τ ις  ο π ο ίε ς  εφ α ρμ όσ θη κε «I / R» (A, Β και Β’), τις 
α να μ ενό μ ενες  επ ί κυκλοφ ορικής α νεπ ά ρ κ ε ια ς  μεταβολές, ήτοι προοδευτική  αύξηση 
της αρτηρ ιοφ λεβ ική ς δ ια φ ο ρ ά ς  0 2 (αρτηριοσφαγιτιδική δ ιαφ ορά  0 2), -εξαιτίας 
α ύ ξη σ η ς του συντελεστού  χ ρ η σ ιμ ο π ο ίη σ η ς  0 2- και π ροοδευτική  π τώ σ η  τω ν Ρ α 0 2, 
S a 0 2, C a 0 2, P jv 0 2, S jv 0 2, C jv 0 2 κατά τις φ άσ εις  επ ιδε ίνω σ η ς της κυκλοφορικής 
α νεπ ά ρ κ εια ς . Οι τιμές του pH, του BE και του γαλακτικού π α ρ ο υ σ ία σ α ν  στις ομ άδες 
α υ τές  π ρ ο ο δευ τικ ή  μεταβολή συμβατή  με την εγκατάσταση αναερόβιου 
μεταβολισμού, σ υ ν επ ε ία  της κυκλοφ ορικής α νεπά ρκεια ς, τουτέστιν το pH 
ελαττώ θηκε, ενώ  το έλλειμμα β ά σ η ς  και η σ υγκέντρω ση  του γαλακτικού στο 
αρτηριακό αίμα και στο αίμα του σφαγιτιδικού βολβού αυξήθηκαν σημαντικά. Είναι 
αξιοσημείω το  το εύρη μ α  ότι οι υψ η λότερες τιμές της σ υγκ έντρ ω σ η ς γαλακτικού τόσο 
σ το  αρτηρ ιακό  ό σ ο  και στο  αίμα του σφαγιτιδικού βολβού  πα ρ ο υ σ ιά σ θη κ α ν  α μ έσ ω ς 
μετά την έναρξη  τη ς επ α να ιμ ά τω σ η ς , π ιθα νότα τα  εξαιτίας της «έκπλυσ η ς»  της ουσίας 
α υ τή ς  α π ό  το υ ς π ερ ιφ ερ ικ ο ύ ς  ισ τούς και τον εγκεφαλικό ιστό, ό π ο υ  είχε π α ρ α χ θ ε ί και 
σ υ σ σ ω ρ ευ θ ε ί κατά τη δ ιάρκεια  τη ς ισχαιμίας.
Η σ υ γκ έντρ ω σ η  τη ς γλυκ ό ζη ς στο  αρτηριακό αίμα και στο αίμα του σφαγιτιδικού 
βο λβ ο ύ  π α ρ ο υ σ ία σ ε  π ρ ο ο δευ τικ ή  αύξηση  α π ό  τη χρονική  στιγμή Τ3 π ρ ο ς  τη χρονική 
στιγμή Τ6, κατά π ά σ α  π ιθ α νό τη τα  εξαιτίας τη ς νευροενδοκρινικής διέγερσης, 
σ υ ν επ ε ία  του s t r e s s  τη ς α να ισ θησ ία ς, τω ν χειρουργικώ ν χειρ ισ μώ ν και της 
κυκλοφ ορικής καταπληξίας.
Οι μεταβολές ό λω ν  τω ν  π α ρ α π ά ν ω  π α ρ α μ έτρ ω ν  ήταν στατιστικά σημαντικές.
Η σ υ γκ έντρ ω σ η  τη ς MDA στο  αίμα του σφαγιτιδικού βολβού π α ρουσ ία σ ε 
π ρ ο ο δευ τικ ή  αύξηση  α π ό  τη χρονική  στιγμή Τ3π ρ ο ς  τη χρονική στιγμή Τβ, σε όλες τις 
ο μ ά δ ες  τω ν  π ε ιρ α μ α το ζώ ω ν , στις ο π ο ίε ς  εφ α ρμόσ θηκε «I / R» (A, Β και Β’). Η 
σ υ γκ έντρ ω σ η  της ο υ σ ία ς α υ τή ς  ήταν σημαντικά χαμηλότερη  στα π ειρα μ ατόζω α  της 
ο μ ά δ α ς  Β σ ε  σύγκριση  με αυτά  τω ν  ο μ ά δ ω ν  Α και Β’. Η τιμή της SO D  στο αίμα του 
σφαγιτιδικού βολβού  π α ρ ο υ σ ία σ ε  προοδευτική  ελάττω ση α π ό  τη χρονική στιγμή Τ3
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π ρ ο ς  τη χρονική  στιγμή Τβ, σε  ό λες τις ο μ ά δ ες  τω ν  ττειραματοζώ ω ν, στις ο π ο ίε ς  
εφ α ρμ όσ θηκε «I /  R». Η σ υ γκ έντρ ω σ η  της ο υ σ ία ς α υτή ς ήταν σημαντικά  υψ ηλότερη  
στα  πε ιρα μ α τό ζω α  της ο μ ά δ α ς  Β σ ε  σύγκρ ιση  με αυτά  τω ν  ο μ ά δ ω ν  Α και Β \ Οι 
συγκεντρώ σ εις του A s και του DAA στο α ίμα του σφαγιτιδικού βολβού  τω ν 
πε ιρα μ α τό ζω ω ν, στις ο π ο ίε ς  εφ α ρμ όσ θη κε «I / R» μεταβλήθηκαν σημαντικά, κατ’ 
αντίστροφη κατεύθυνση, ήτοι το μεν A s ελαττώ θηκε, ενώ  το DAA αυξήθηκε, 
π ιθανότα τα  εξαιτίας της ο ξε ίδω σ η ς του As. Οι μ εταβολές τω ν  σ υ γκ εντρ ώ σ εω ν  τω ν  
ουσ ιώ ν  α υ τώ ν  ήταν σημαντικά μ ικρότερες στα  π ε ιρ α μ α τό ζω α  της ο μ ά δ α ς  Β σε 
σύγκριση  με αυτά τω ν  ο μ ά δ ω ν  Α και Β'. Οι μ ετα βολές ό λω ν  τω ν  π α ρ α π ά ν ω  
π α ρ α μ έτρ ω ν  ήταν στατιστικά σημαντικές.
Οι μεταβολές τω ν  MDA, SO D , A s και DAA σ το  α ίμα του σφαγιτιδικού βολβού  τω ν  
ττειραματοζώ ω ν δείχνουν  ότι η εφ α ρ μ ο σ θείσ α  στην π α ρ ο ύ σ α  μελέτη «I / R» 
π ρ ο κ ά λεσ ε  οξειδω τικό s t r e s s  σ τον  εγκέφ α λο  τω ν  π ε ιρ α μ α το ζώ ω ν , κατά το ο π ο ίο  '  
καταναλώ θηκαν SO D  και A s και δη μ ιουργή θη κα ν  λ ιπ ο π ερ ο ξε ίδ ια  και DAA. Το 
εύρημα  ότι οι μεταβολές τω ν  ο υ σ ιώ ν  α υ τώ ν  ήταν μ ικρότερου β α θ μ ο ύ  στα 
πε ιρα μ α τό ζω α  της ο μ ά δ α ς  Β υποδεικνύει ότι η α -τοκοφ ερόλη  π ερ ιό ρ ισ ε  το οξειδω τικό 
s tre ss .

Το σ υ μ π έρ α σ μ α  αυτό ενισχύεται και α π ό  τα ιστολογικά ευρήμ ατα , τα ο π ο ία  
δείχνουν ότι στα π ε ιρ α μ α τό ζω α  τω ν  ο μ ά δ ω ν  A. Β και Β’ π ρ ο έκ υ ψ ε  διάχυτη  
εγκεφαλική βλάβη με μ ικροκενοτοπ ίω σ η  και οξύφιλη μ ετα τροπή  του 
κυτταροπλάσ ματος, με σ υρρ ίκνω σ η  του π υ ρ ή ν α  και καρυορρηξία , με π ε ρ ιο χ έ ς  του 
κ υ π α ρ ο π λ ά σ μ α το ς  ό π ο υ  υ π ά ρ χε ι κατακερματισμένη π υρ η ν ικ ή  ουσ ία  και κενοτόπ ια  
ήτοι βλάβη τύ π ο υ  «I /  R». Στην ομ ά δα  Β η σ υρρ ίκ νω σ η  είναι ηπ ιότερη , οι ν ευ ρ ώ νες  
σε μεγαλύτερη έκταση δ ιατηρούν την κυτταρική το υς δομ ή  και τα α π ο π τω τ ικ ά  
σω μάτια  είναι περ ιο ρ ισ μ ένα  σε αριθμό, ε π ο μ έν ω ς  η βλάβη  αυτή ήταν μ ικρότερου 
μεγέθους. ‘ *
Φαίνεται δη λα δή  ότι η α -τοκοφ ερόλη  π ρ ο σ τά τευ σ ε  την εγκεφαλική ουσ ία  τω ν  
π ε ιρα μ α το ζώ ω ν, στα  ο π ο ία  χορη γήθη κε, α π ό  τη βλάβη  εξ «I /  R».

Συμπεράσματα

1. Η 10-λεπτη  ολική ισχαιμία του εγκεφ άλου  κονίκλω ν και η επ α κ ό λ ο υ θ η  
επ α να ιμ ά τω σ η  του π ροκ α λεί εκτεταμένη βλάβη  τύ π ο υ  I/R.

2. Σημαντικό ρόλο  στην π ρ ό κ λ η σ η  τη ς β λ ά β η ς διαδραματίζει το οξειδω τικό 
s tre s s .

3. Η π ρ ο η γ ο ύ μ ενη  χο ρή γη σ η  50m g/kg Β.Σ. β ιταμίνης Ε ενδομυϊκά  εφ ’ ά π α ξ  ' 
η μερησ ίω ς επ ί π έν τε  η μέρες π ροσ τα τεύει τον εγκέφ α λο  α π ό  την βλάβη  τύ π ο υ  
I/R.

4 . Η π α ρ ο ύ σ α  μελέτη^υποδεικνύει ότι η βιταμίνη Ε, η ο π ο ία  χορηγείται ήδη ε δ ώ  
και δεκαετίες στοΥ ά ν θ ρ ω π ο  για άλλες αιτίες, θ α  μ π ο ρ ο ύ σ ε  να  χο ρη γη θεί σε 
κλινικές π ερ ιπ τώ σ ε ις  α να μ ενόμ ενη ς ισχαιμ ίας επ α να ιμ ά τω σ η ς  του εγκεφάλου, 
ό π ω ς  νευροχειρουργικές επ εμ β ά σ εις , ανάταξη  κυκλοφορικού S h o ck  και 
καρδιακής α να κ ο π ή ς, γ ια  την π ρ ο σ τα σ ία  του εγκεφ άλου  α π ό  το οξειδω τικό 
s tre s s .
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t SUMMARY

T h e  existing e v id e n c e  of re s e a rc h  in d ica tes  reactive  oxygen sp e c ie s , especially  
oxygen  free  rad ica ls  (O FR), a s  th e  term inal m olecu lar m ech an ism  of brain injury, 
c a u s e d  by Isch em ia  - R ep erfu sio n  (I /  R). B e tw een  th e  so u rc e s  of reactive  oxygen 
s p e c ie s  in I /  R th e  a rach id o n ic  acid  c a s c a d e  d o m in a tes, iniciated by th e  enzym e 
p h o sp h o lip a se  A2 , w hich is ac tiv a ted  by th e  in c reased  intracellular [Ca++] 
co n cen tra tio n , c a u s e d  by ischem ia . In addition, th e  arach idon ic  acid c a sc a d e  
p ro d u c e s  d ifferent v a so ac tiv e  su b s ta n c e s . O FR c a u s e  p e rm an en t loss of neuronal 
function, a s  well a s  d estru c tio n  of cellu lar o rg an e lles , by induction of lipidperoxidation 
a n d  inactivation of su lfydrilenzym es a n d  o th er functional pro teins, e .g . ion-pum ps. 
T h e  n e rv u s  sy s te m  p o s s e s  a  ch arac te ris tic  sensitivity to  free  rad icals, mainly 
b e c a u s e  of th e  a b u n d a n t lipides in his structu ral w eb. On th e  o th er hand, th e  
v aso co n stric tiv e  p ro d u c ts  of th e  a rach id o n ic  acid  c a s c a d e  c a u s e  in tracerebral 
reg ional blood flow restriction.

During th e  in tensive  re se a rc h  on pa thophysio logy  of I / R injury of th e  brain 
m an y  s u b s ta n c e s  h a v e  b e e n  te s te d  to p ro tec t brain tis su e ' d a m a g e  by blocking 
d ifferent p a th o g e n e tic  m ec h an ism s . Flowever, n o n e  of th e s e  h a s  b een  validated  for 
clinical u sa g e . A -tocophero l (vitamin E) h a s  th e  p ro p erties  to b e  en riched  in tissu lar 
lipids a n d  to  s c a v e n g e  O FR , an d  it is a  know n nontoxic m olecule. How ever, it has, 
substan tia lly , no t b e e n  te s te d  in th is context. T h e  objective of this experim ental work 
w a s  to  te s t  if a -to co p h ero l h a s  a  p ro tective effect on I / R injury of th e  brain.
T h e  stu d y  w a s  p e rfo rm ed  on  young  rabb its  u n d e r g en e ra l a n e s th e s ia  and  
m ech an ica l ventilation. Brain ischem ia  w a s  induced  by tran s ien t com plete  block of 
th e  tw o caro tid  a r te r ie s  a n d  s im u lta n eo u s  d raw  of blood to  shu tdow n th e  an im als 
MAP to  th e  level of < 50  m m H g a n d  a ch iev e  a  global brain ischem ia . Ischem ia lasted  
for 1 0  m in u te s  a n d  w a s  follow ed by reperfusion , e s tab lish ed  by loss of th e  carotid 
block a n d  tran sfu s io n  o f th e  d raw n blood, a n d  lasting for 30 min. T he  study  protocol 
c o n s is te d  of four g ro u p s  o f exp erim en ta l an im als: a) g roup  A (n = 6 ), which w as 
su b je c te d  into I /  R, w ithout an y  brain pro tection , b) g roup  B (n = 7), which w as 
su b je c te d  into I / R, a fte r p re c e d e n t in tram uscu lar adm inistration of 50 mg / Kg BW / 
p e r  d a y  vitam in E for 5 d a y s  (the tre a tm e n t group), c) group  A' (n = 5), which w as 
su b je c te d  into all p ro c e d u re s  like g roup  A, e x cep t I /  R, d) group  B' (n = 5), which w as 
h an d led  like g roup  B, bu t h a s  not rece ived  a -tocophero l, i.e. it received  only the  
veh ic le  of th e  vitam in E p repara tion . T h e  study  protocol d iscrim inated th e  following 
six p h a s e s :  1 ) p h a s e  of stab ilization  after a n e s th e s ia  and  p repara tive  surgical 
p ro ce d u re s : tim e m o m en t T 1 = en d  of p h a s e  1, 2) p h a s e  of ten -m inu tes ischem ia: 
tim e  m o m en t T 2  = e n d  of isch em ia  - beginning  of reperfusion , 3) p h a se  of five- 
m in u tes reperfusion : tim e m o m en t T 3 = en d  of p h a s e  3, 4) p h a s e  of ten -m inu tes 
reperfu sion : tim e m o m en t T4  = e n d  of p h a s e  4, 5) p h a s e  of tw enty-m inutes 
reperfusion : tim e m o m en t T5 = e n d  of p h a s e  5 an d  6 ) p h a se  of thirty-m inutes 
reperfusion : tim e m o m en t T 6 = en d  of th is las t p h a se . At every  tim e m om ent th e  
m onito red  h aem o d y n am ic  p a ra m e te rs  arterial blood p re s su re  and  heart rate  w ere 
reg is te red , a n d  blood sa m p le s  from th e  fem oral artery, a s  well a s  from th e  bulbus 
jugu laris w e re  d raw n  for an a ly sis  of blood g a s e s , acid / b a s e  s ta tem en t, th e  
e lec tro ly te s  Na+, K+ a n d  C a++, th e  blood lac ta te  and  g lu co se . T h e  sa m p le s  from the  
b u lb u s  jugu laris  w e re  an a ly zed  a lso  for m alond ialdeyde (MDA), a sco rb ic  and
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d iascorb ic  acid (As and  DAA respectively), a s  well a s  for su p e ro x id e  d ism u ta se  
(SOD), aim ing for de tection  and  a s s e s s m e n t  of oxidative s tre s s .
At th e  end  of the  last p h a se  th e  an im als w ere  sacrificed  by extraction  of th e  brain a s  
a w hole, un d er d e e p  a n e s th e s ia  an d  im m ediately  th e re a f te r  th e  b rains w ere  s e a le d  in 
an  alum inium  foil and  fixed by freezing  in -7 0 °  C liquid n itrogen for histologic 
p reparation  and  m icroscopic study, in a se co n d a ry  p h a se .
At th e  beginning of reperfusion  arterial blood p re s su re  ra ised  in a d e q u a te  perfusion  
levels an d  rem ained  s tab le  during th e  first p h a s e s  of reperfusion , but declined  
progressively  during th e  later p h a s e s  of reperfusion  in all an im als, which w ere  
su b jec ted  into I / R (g roups A, B and  B’), d e sp ite  tran sfu sio n  of th e  d raw n blood and  
partial correction of m etabo lic  ac idosis . At th e  last p h a se  it w a s  not p o ssib le  to 
su s ta in  hem odynam ic  stability, the  m ainly c a u s e  of irreversib le circulatory sho ck  
being p resum ab ly  se v e re  b rainstem  isch em ia  and  shu tdow n  of th e  v a so m o to r cen te r. 
T he p a ra m e te rs  of oxygen tran sp o rt an d  utilization of th e  sy s tem ic  and  cereb ra l 
circulation ch an g ed  a s  a resu lt of circulatory failure, i.e. th e  arterial - v e n u s  (bu lbus 
jugularis) oxygen co n ten t d ifference ra ised  and  th e  P a 0 2, SaC>2 , CaC>2 , PjvC>2 . S jv 0 2, 
C jv 0 2 d e c re a se d  progressively , d u e  to in c reased  oxygen extraction  ratio, during the  
p h a s e s  of hem odynam ic  d e ten o ra tio n  in all an im als, which w ere  su b je c ted  into I / R 
(g roups A, B and  B'). T he  v a lu es  of pH, BE and  L ac ta te  of th e s e  g ro u p s  c h a n g e d  
a lso  p rogressively , a s  a resu lt of e s tab lish m en t of a n ae ro b ic  m etabo lism , d u e  to  the  
circulatory failure, i.e. th e  pH felt, and  th e  b a s is  deficit, a s  well a s  lac ta te  
concen tra tion  in th e  arterial and  bu lbus jugularis blood in c re a sed  significantly. It is 
w orthnoting th a t th e  concen tra tion  of lac ta te  in th e  arterial an d  bu lbus jugu laris  blood 
h a s  had  his p eak  levels im m ediately  a fte r th e  beg inn ing  of reperfu sion  p resu m ab ly  
b e c a u s e  of ou tw ash  of this su b s ta n c e  from  th e  ischem ic  peripheral an d  brain t is su e s . 
T he  concen tra tion  of g lu co se  in th e  arterial an d  bu lbus jugularis blood in c re a sed  
significantly during th e  reperfusion  p h a s e s  in all an im als, w hich w ere  su b je c te d  into I 
/ R, p resum ab ly  a s  a resu lt of sy m p ath e tic  an d  horm onal activation, c a u s e d  by th e  
s tre s s  of a n e s th e s ia , surgical p ro c e d u re s  and  th e  circulatory shock .
All previously reported  h em odynam ic  and  b iochem ical c h a n g e s  w ere  statistically  
significant
T he concen tra tion  of MDA in th e  blood of bu lbus jugu laris in c re a sed  significantly and  
p rogressively  a t tim e m o m en ts  T3 th ro u g h o u t Te in all an im als, ex p e rien c ed  I /  R 
(g roups A, B and  B'), being significantly low er in group  B. T h e  co n cen tra tio n  of SO D  
in th e  blood of bu lbus jugularis d e c re a s e d  significantly an d  p rog ressively  a t tim e 
m o m en ts  T3 th roughou t T& in all an im als, ex p e rien ced  I /  R, show ing significantly 
h igher v a lu es  in group  B. T he  co n cen tra tio n s  of a sco rb ic  an d  d iasco rb ic  acid (As and  
DAA respectively) in th e  blood of bu lbus jugularis of all an im als, ex p e rien c ed  I / R, 
ch an g e d  significantly in th e  op p o site  direction, i.e. A s d e c re a s e d  an d  DAA in c reased , 
p resum ably  b e c a u s e  of oxidation of th e  As. T h e se  c h a n g e s  w ere  significantly le s s  in 
group B in com parison  to  g ro u p s A an d  B.
All form erly reported  b iochem ical c h a n g e s  w ere  statistically  significant. T he  c h a n g e s  
of MDA, SO D, A s and  DAA in th e  blood of bu lbus jugularis of th e  experim en tal 
an im als ex p erien ced  I / R indicate  th a t th e  perform ed  in th e  p re se n t protocol I / R 
induced  a  significant oxidative s t r e s s  consum ing  SO D  an d  A s an d  producing 
lipoperoxides and  DAA in th e  brain t is su e s  of th e  an im als. T he finding th a t th e s e  
c h a n g e s  w ere  significantly le s s  in th e  tre a te d  an im als  (group B) in d ica te s  th a t a - 
tocophero l effectively p ro tec ted  th e  brain  t is su e s  of th e s e  an im als  from  oxidative 
s tre ss .
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T his co n c lu sio n  is su p p o rte d  by  th e  histo logical findings, which d e m o n s tra te  th a t 
d iffuse c e reb ra l lesion  w a s  c a u s e d  to  th e  an im als  of th e  g ro u p s A, B and  B’ including 
form ation  of v acu o le  a n d  ac id u lo u s transfo rm ation  of th e  cy toplasm , with n uc lear 
sh rin k a g e  a n d  cy to p lasm ic  a r e a s  w h e re  sm a s h e d  n u c lea r su b s ta n c e  and  v acuo le  
c a n  b e  found , i.e. ty p e  Ί /R ” d a m a g e . S h rin k ag e  in g roup  B is milder, th e  n eu ro n s 
m ain tain  in the ir cellu lar s tru c tu re  in a  g re a te r  ran g e  an d  th e  d e s tru c ted  particles a re  
res tric ted  in n um ber, th e re fo re  th is lesion w a s  of a  le s se r  ex ten t. It s e e m s  obvious 
th a t  a -to co p h ero l p ro tec ted  th e  an im a ls’ c e reb ra l t is su e  to  w hich it w a s  adm in istered  
from  th e  d a m a g e  b e c a u s e  of Ί /R ”.

Conclusions

1. T h e  ten -m in u te  to tal brain  isch em ia  in rabb its  an d  th e  s u b s e q u e n t reperfusion  
c a u s e  e x te n s iv e  d a m a g e  of th e  ty p e  MR.
2 . T h e  ox idative s t r e s s  h a s  a  m ajor role in th e  p ro c e s s  of th e  d a m a g e .
3. P re v io u s  adm in istra tion  of Vitam in E, 50 m g/kg BW o n ce  daily for five d ay s, 
p ro te c ts  th e  brain  from  th e  d a m a g e  of ty p e  l/R.
4 . T h e  p re s e n t  s tu d y  s u g g e s ts  th a t  V itamin E, w hich is a lread y  being  adm in istered  
to  m an  for o th e r  r e a s o n s  s in c e  d e c a d e s , could  a lso  b e  adm in istered  in clinical 
c a s e s  w h e re  brain  isch em ia  - rep erfu sio n  is e x p ec te d , su ch  a s  neu ro su rg ery  
o p e ra tio n s , res to ra tio n  o f circu latory  sh o c k  a n d  h e a rt stroke , in o rd er to  p ro tec t 
th e  b rain  from  th e  oxidative s tre s s .



• 147

ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΑ

Συγγράμματα

R. Κ. Brown an d  F .J, Kelly: P e ro x id es  a n d  o th er p ro d u ce rs  in F re e  rad ica ls , a  
practical a p p ro ach  1996, pg; 119-131, ed : N. A. P u n ch a rd  a n d  F .J Kelly, Oxford 
university p re s s  1996 - London.

DR. D antzker: T he  influence of m ixed v e n o u s  P 0 2  on  arteria l o x ygenation . In JL  
V incent (Ed) “U pdate  in in tensive  c a re  a n d  e m e rg e n c y  m ed ic in e  10; 132. S p rih g e r 
V erlag, 1990.

D etlef M ohr an d  R oland S tocker: S e lec tiv e  a n d  sen sitiv e  m e a su rm e n t of vitam in C 
an d  o th er low m olecu lar w eight an tiox idan ts; in F ree  rad ica ls , a  p ractical ap p ro a ch , 
pg 271-283 , 1996 ,ed  Neville A. P u n ch a rd  an d  F rank J.Kelly, O xford university  p re s s  
1996 - London.

G oldstein  S a ra  an d  G idon C zapski: S u p ero x id e  D ism u tase  in F re e  rad ica ls , a  
practical a p p ro ach  pg ;240 -255  1996 ed : N. A. P u n ch a rd  an d  F .J Kelly. Oxford 
university p re s s  1996-London).

G uyton an d  Hall. C irculatory S h o ck  an d  Physiology o f its T rea tm en t in T ex tbook  of 
M edical Physiology, c ap .2 8  pg 333-343 , ed  Igaku -  S ho in  /S a u n d e rs  P h iladelph ia  
1981.

9

H. H aljam ae. C ellular M etabolic C o n se q u e n c e w  of A ltered  P erfusion . In: T is su e  
O xygen Utilization ed ited  by G. G u tierrez  an d  J.L .V incen t (Springer-V erlag , Berlin) 
1991:71-86.

Li C, Ja c k so n  RM: R eac tive  s p e c ie s  m e c h a n ism s  of cellu lar hypoxia -  reo xygenation  
injury. Am. J . Physiol. 200 2  F eb ;282(2):C 227-4 .

Σ. Μ παλογιάννης. Μ ορφολογικαί α λλο ιώ σ εις του ν ευ ρ ώ ν ο ς  ε π ί π α θ ο λ ο γ ικ ώ ν  
καταστάσεω ν. Κλινική Ν ευ ρ ο π α θο λο γ ία  5 9 -7 2 ,1 9 8 4 )

R. Park , A.I.Arieff. Lactic A cidosis: C urren t C o n c ep ts . C linics in E ndocrinology a n d  
M etabolism  1983;12(2):339-358 .

G . R obb ins : Patho log ic  B asis  o f D ise a se . Sixth Edition, W .B. S a u n d e rs  C o m p an y  
1999.

B.A.. S u m m ers , J .F . KlSinings, A. D e L ahunta. V eterinary  N europatho logy  C h .5  
D egenera tive  d is e a s e s  of th e  cen tra l n e rv o u s  sy s te m .2 3 7 -2 4 9  (ed ) M osby, 1995.)

Κ. Χ ατζηνικολάου: Η επ ίδ ρ α σ η  τη ς υ π ερ ο ξ ία ς  σ τον  καρδιακό μυ και σ το υ ς  
γρ α μ μ ω το ύ ς μύες. Δ ιδακτορική διατριβή 1992.

W est JB .: Ventilation /  blood flow an d  g a s  e x c h a n g e , c ap  7, pg 77-96 , 3rd Ed. 
Oxford, London, Blackwell Sci. Publ., 1977.



1 4 8

Φ .Τ σιτσόττουλος: Π ειραματική μελέτη τω ν  α γγεια κώ ν  μ ικροαναστομώ σ εω ν. Διατριβή 
εϊτί υ φ η γεσ ία  1981.

Ειδική βιβλιογραφία

1. Ε. H orne  C raigie: A L abora to ry  g u id e  to th e  an a to m y  of th e  rabbit; se co n d  edition 
1966 , pp 101-114 . U niversity of T orondo , T orondo.

2. WL. Y oung: C e reb ra l Blood Flow; W h en  shou ld  w e b e  c o n c e rn e d ?  IARS 68 th 
c o n g re s s  an d  R eview  C o u rse  L ec tu res 1994; pp 132-140.

3 . T odd  M.M, W u B, M aktabi M, H indm an BJ, W arn e r DS. C ereb ra l biood flow ahd  
o x y g en  delivery  during  hypoxem ia  a n d  hem odilution: role of arterial oxygen content. 
Am . J . Physiol. 1994; 2 :h2025-31 .

4 . B oum a G J, M uizelaar JP . C e reb ra l blood flow, cereb ra l blood volum e and 
c e re b ro v a sc u la r  reactivity  a fte r  s e v e re  h e a d  injury. J N euro traum a. 1992;9 suppl 
1 ;s3 3 3 -s3 4 8 .

5. L uce  JM , H u seb y  J S , Kirk W , B utler JA . Strling res is to r reg u la te s  cereb ra l v enoys 
o u t flow in d o g s . J  Appl. Physiol. 1982; 5 3 :1496-1503 .

6 . L a s se n  N.A, C h ris te rsen  M.S: Physio logy  o f c ereb ra l blood flow. Br. J . A naesth . 
1976; 4 8 :7 1 9 -7 3 4 .

7. T ran m er Bl, Keller TS, Kindt GW , A rcher D. L oss o f c ereb ra l regulation during 
c a rd iac  o u tp u t v a ria tio n s in focal c e reb ra l ischem ia . J  N eurosurg . 1992; 77:253-259.

8. A itk en h ead  AR, Sm ith  G. T ex tbook  of A n a e sh e s ia  2 nd Edition Churchiel, 
L ivingstone 1990.

9. Miletich DJ, Ivankovich AD, A lb rech t RF: A b se n c e  of au to regu la tion  of cereb ra l 
b lood flow during  h a lo th a n e  a h d  en flu ran e  a n e s th e s ia . A n esth  Anal, 5 5 :1 0 0 ,1 9 7 6 .

10. Lou HC, E d v in sso n  L, M ackenzie  ET: T h e  co n cep t of coupling blood flow to brain 
function: R evision  eq u ired  A nn N eurol. 1987; 22: 289.

11. H arp er AM. P hysio logy o f th e  ce reb ra l blood flow. Br. J . A n aesth . 1965; 37:225.

12. H an s  P . V e n o u s  oxy g en  sa tu ra tio n  in th e  jugu lar buld. U pdate  in In tensive C are  
a n d  E m e rg en c y  M edicine. S p ringer- V erlag  1991; 14:516-521.

13. C .D . D eyne, J . D e c ru y e n ae re , F .C olardyn: N ew  Insights in th e  M an ag em en t of 
A cu te  N eurologic crisis using  Ju g u la r  Buld Oxim etry. In Y earbook  of In tensive C are  
a n d  E m e rg en c y  M edicin. S pringer-V erlag  1994,638-643 .



149

14. N .M .D earden. C an  ju g u la r v e n o u s  oxygen  sa tu ra tio n  identify critical c e reb ra l 
perfusion  p re s su re  a fte r s e v e re  b rain  injury? British Jo u rn a l of in tensive  c a re  . 
1992;7-11.

15. Bo K., B.K. S iesjo . Reviw  Article: C e reb ra l circulation a n d  m etabo lism . J . 
N eurosurg  1984;60 :883-908 .

16. H o ssm an  K.A., K leihues P . R eversibility o f isch em ic  b rain  d a m a g e . A rch N eurol 
1973;29 :375-384 .

17. N ordstrom  C.H., S ie sjo  B.K. E ffects of h en o b arb ita l in c e reb ra l isch em ia . P a r t I. 
C ereb ra l en e rg y  m etabo lism  during p ro n o u m ced  incom plete  isch em ia . S tro k e  ' 
1978;9 :327-335.

18. M yers RE, Y am aguch i S: C en tra l n e rv o u s  sy s te m  e ffec ts  o f c a rd ia c  a r re s t  in 
m onkeys. Arch N eurol, 1977;34 :65-74 .

19. S iesjo  BK: Cell d a m a g e  in th e  b rain  : A sp ecu la tiv e  sy n th e s is . J .  C e reb . Blood 
Flow M etab  1981;1 :155-185 .

20. Pulsinelli WA, W ad m an  S , R aw linson D., P lum  F: M o d era te  hyperg lycem ia  
a u g m e n ts  sch em ic  brain  d a m a g e : A n eu ro p a th o lo g ic  s tu d y  in th e  rat. N eurology 
1982 ;32 :1239-1246 .

21. S iesjo  BK. M ech an ism s of isch em ic  b rain  d a m a g e . Crit C a re  M ed. 1 9 88 ;16 :954 - r% 
963.

22. H eiss W D. Flow T h resh o ld s  of functional a n d  m orpholog ical d a m a g e  of brain  
tis su e . S troke 1983;14 :329-331 .

23. A strup J ., S iesjo  BK., Sym on L. T h e re sh o ld s  in ce reb ra l iscem ia  - T h e  ischem ic  
pen u m b ra . S troke  1981 ;12 :723-725 .

24. S iesjo  BK. C ereb ra l circulation an d  m etabo lism . J . N n eu rosu rg . 1984 ;60 :883-908 .

25. H arris R J., S ym on L. E xtracellu lar PH, p o ta ss iu m  an d  a n d  calcium  activ ities in 
p ro g ressiv e  iscaem ia  rat cortex . J . C e reb ra l Blood Flow M etab . 1984;4 :178-186 .

26. B raston  NM., S trong A J., S ym on  L.: E xtracellu lar p o tass iu m  activ ity ,evoked 
potencial an d  tis su e  blood flow. R ela tio n sh ip s during p ro g ress iv e  ish aem ia  in b ab o o n  
cereb ra l cortex . J . Neurol. Sci. 1977; 32 :305-321 .

Λ
27. S iesjo  BK., N ilsson L: T h e  influence of arterial hypoxem ia  upon  labile p h o sp h a te s  
an d  upon ex tracellu lar an d  in tracellu lar lac ta te  an d  p y ruvate  co n cen tra tio n  in th e  ra t 
brain: S can d . J . Clin. Lab. Invest 1971;27:83-96 .

28. A strup J, Sym on L., B raston  NM., L assen  NA. : Cortical ev o k ed  po ten tial an d  
ex tracellu lar K* an d  H* levels in brain ischem ia . S troke  1977; 8 :51-57.



1 5 0

29. Safford  LG., P lum  F., S iesjo  BK. : G rad ed  hypoxia - o ligem ia in rat brain. J.
B iochem ical a lte ra tio n s  a n d  th e ir  im plications. Arch. Neurol. 1973;29 :227-233 .
i

30. F iesch i C., A rgen tino  C ., Lenzi GL., S acch e tti ML., Toni D., B ozzao  L. Clinical 
a n d  in s tru m en ta l ev a lu a tio n  of p a tie n ts  with ischem ic  s troke  within th e  first six hours: 
J . N e u ro sa s . Sci. 1989 ;91 :311 -322 .

31. H o ssm an  KA., K leihuesp: R eversibility of ishem ic  brain d a m a g e : Arch. Neurol 
1973 ;29 :375 .

32. S ty s PK e t a l:Tertiary  a n d  q u a te rn a ry  local a n e s th e tic s  p ro tec t C N S wite m atter 
from  isch em ia  a n d  hypoxia. N eu ro p h y s. 1992 ;67  (1) 236-239 .

33. L eslie  N ew berq  Milde, MD: P a th o p h y sio lo g y  of ischem ic  brain injury: N eurologic 
Critical C a re  1989; 729 -753 .

34. S lo an  T: Clinical ap p lica tio n s of e lectrophysio log ic  m onitoring. 36th  A nnual ASA 
re fre sh e r  c o u rse  lec tu re s  1985:211.

35. B a loyann is  S J .: Clinical N europatho logy , Vol.lll, T hessalon ik i 1989;100-168.

36. H o ssm an n  KA: P o s tisch em ic  resu sc ita tio n  of th e  brain. S e lec tive  vulnerability 
v e rs u s  g lobal re s is ta n c e . P rog . Brain R e s . 1985;63 , 3-17.

37 . A m e s A, W right RL., K ow ada M.: C e reb ra l ischem ia  II. T h e  no- reflow 
p h e n o m e n o n . Am. J . Patho l. 1968 ;52 :427 -435 .

38. H o ssm a n  KA: E xperim en tal isch em ia  of th e  brain. J . C e reb . Blood Flow 
M e tab .1 9 9 6 ;4 7  14-23.

39. W hite  BC, W ieg en ste in  JG , W in eg er CD: Brain Ischem ic  A noxia: m ech am ism u s 
of injury. JAMA, 1984; 2 5 1 :1 5 8 6 -1 5 9 0 .

40 . R aich le  ME: T h e  p a thophysio logy  o f brain ischem ia . A nn Neurol 1983;13:2-10.

41 . A strup  J , S o re n s e n  PM , S o re n s e n  HR: Inhibition of c e reb ra l oxygen  ah d  g lu co se  
co n su m p tio n  in th e  d o g  by  hypo therm ia , pen tobarb ita l, an d  lidocaine. A nesthesio logy  
1981 ;55 :263 -268 .

42 . H illered L, E rn s te r  L, S ie s jo  BK: Influence of in vitro lactic ac id o sis  and  
h y p e rc ap n ia  on resp ira to ry  activity of iso lated  rat brain m itochondria. J  c e reb  Blood 
Flow M etab  1984 ;4 :430 -437 .

43 . F a rb e r  JL, C h ien  KR, M ittnacht S  Jr: M yocardial ischem ia: T h e  p a th o g e n e s is  of 
irreversib le  cell injury in isch em ia . Am J  P atho l 1981;102:271-281 .

44 . Μ π α λογιά ννη ς ΣΙ: Ο ρ ό λο ς  του ασβεστίου  εις την ζω ή ν  και τον  θά να τον  του 
νευρ ικού  κυττάρου. Θ εσσαλονίκη  1994.



151

45 . W hite BC, W ieg en ste in  JG , W in eg er CD: Brain Ischem ia  Anoxia: m e c h a n ism u s  
of injury. JAMA, 1984;251 :1586-1590 .

46. W olfe LS: E icosano ids: p ro stag lan d in s , th ro m b o x an es , leu k o trien es, an d  o th e r 
derivatives of ca rb o n -2 0  u n sa tu ra te d  fatty acidw . J  N eu ro ch em  1982;38:1-14 .

47 . H iggs GA, M ugridge KG, M o n cad a  S: A rachidom c acid  m etab o lism  a n d  calcium  
flux. In: G odfraind T, V an h o u tte  P, G ovoni S , Pao letti R (eds): C alcium  en try  b lockers 
an d  tis su e  protection. R av en  P re s s . N ew  York, 1985, pp51-58 .

48 . Leslie N ew bergM ilde : P a thophysio logy  of isch em ic  b rain  injury. N eurologic  Crit.
C a re  Clin. 1989;5 :729-753 .

49 . K ronsgaard -L arsen  P: Excitatory am in o  acid  recep to rs : Multiplicity a n d  specificity  
of th e  NMDA an d  AMPA rec ep to r su b ty p e . In: S im on R P  (ed ) E xcitatory  am ino  acid . 
T hiem e, New York 1992;55-61 .

50. H an sen  J, K ro n g sg aa rd -L arsen  P  S tructural, confo rm ational a n d  s te reo c h em ic a l 
req u irem en ts  of cen tral excita to ry  am in o  acid  rec ep to rs . M ed. R e s . R ev. 1990; 10:55-
94.

51. A lbers GW: Poten tia l th e ra p eu tic  u s e s  o f N -m eth y l-D -asp arta te  a n ta g o n is ts  in 
cereb ra l ischem ia. Clin. N eu ro p h arm aco l 1 9 9 0 ;1 3 :177-180 .

52. Choi DW, Koh J , P e te rs  S: P h a rm aco lo g y  o f g lu ta m a te  neurotoxicity  in cortical , k 
cell culture a tten u a tio n  by NMDA a n ta g o n is ts . J  N eurosci. 19 8 8 ;8 :185 192.

53. Colins RC: S e lec tiv e  vulnerability of brain. N ew  in sigh ts from  th e  excita to ry  
sy n o p se . M etab. Br. Dis 1986 ,1 :231-240 .

54. L jundggren B, N orberg K, S iesjo  BK: Influence of t is su e  ac id o s is  up o n  restitu sion  
of brain en erg y  m etabo lism  following to tal ischem ia . Brain R e s . 1974 ;77 :173 -186 .

55. S iesjo  BK: A cidosis a n d  ischem ic  brain d a m a g e . N eu ro ch em . P a tho l. 1988;9 :31- 
37.

56. Kraig R P , Pulsinelli WA, Plum  F: H e te ro g en o u s  distribution of hy d ro g en  an d  
b ica rb o n ate  ions during co m p le te  ishem ia . P rog. Brain R e s . 1985 ;63 :155 -166 .

57. S ieb er FE, Sm ith DS, T ray stm an  R J, e t  al: A re -evalua tion  of its in traopera tive  
u se . A nesthesio logy  198^:67:72-81 .

58. S nyder JV , N em oto  EM, Carroll RG, S a fa r  P: G lobal isch em ia  in dogs: 
Intracranial p re s su re s  brain, blood flow an d  m etabo lism . S troke  1975;6 :21-28 .

59. B redt D, S n y d e r S . Nitric oxide: A novel n eu ro n a l m e s s e n g e r  N euron  1992;8:3- 
11.



1 5 2

60.. F a rac i F, Brian J . Nitric ox ide  a n d  th e  c e reb ra l circulation. S troke  1994;25:692-
703 .
i

61 . Z h an g  Z, C h o p p  M, Z a lo g a  C, Pollock J , F o rs te rm an n  U. C ereb ra l endothelia l 
nitric ox ide  s y n th a s e  e x p re s s io n  a fte r  focal c e reb ra l ischem ia  in rats. S troke  
1 9 9 3 ;2 4 :2 0 1 6 -2 0 2 2 .

62 . M alinski T, Bailey F, Z h an g  Z, C h o p p  M. Nitric ox ide m e a su re d  by a  porhyrinic 
m ic ro se n so r  in ra t brain  a fte r  tra n s ie n t m iddle ce reb ra l a rte ry  occlusion . J . C ereb . 
B lood Flow M etab . 1 993 ;13 :355 -358 .

63 . Lipton S , C hoi Y -B ,P an Z-H. A re d o x -b a se d  m ech an ism  for th e  neuropro tective  
a n d  n eu ro d e s tru c tiv e  e ffec t of nitric oxide an d  re la ted  n itroso -com pounds. N atura 
1 9 9 3 ;362 :59 -62 .

64 . B ruce  DA, Langfitt TW , Miller DJ: R eg iona l ce reb ra l blood flow, itracranial 
p re s s u re  a n d  brain  m etab o lism  in c o m a to s e  p a tien ts . J  N eurosurg  1973;38:131-144.

65 . Kuroiwa T, T ing P, S uzuk i R, e t  al: T h e  rela tionsh ip  of th e  blood -brain barrier 
o p en in g  to  th e  th reh o ld s  of reg ional blood flow in ce reb ra l isch aem ia . J . N europath . 
Exp. N eurol. 1982 ;4 1 :3 5 2 -3 6 3 .

66 . W eis ig e r RA: O xygen  rad ica ls  a n d  isch em ic  tis su e  injury. G astroen tero logy  
1 9 8 6 ;9 0 :4 9 4 -4 9 6 .

67 . W e b s te r  NR, N unn JF . M olecular s tru c tu re  of free  rad ical an d  their im portance  in 
biological reac tio n s . Br. J . A n aes t. 1988 ;60 :98-108 .

68 . G ra n g e r  DN, Hollworth ME, P a rk s  DA: Ischem ia  reperfusion  injury- role of oxygen 
d e riv ed  free  rad ica ls . A cta  Physio logy  S c a n d . 1986

69 . K latzo I: Brain o e d e m a  following brain  isch em ia  an d  th e  influence of therapy . Br. 
J . A n a es th . 1985;57; 18-22.

70. Π α π α δη μ η τρ ίο υ  ΣΚ. Γενική π α θ ο λ ο γ ία  και π α θολογική  ανατομική. Κεφ. 
Κ υκλοφ ορικές δ ια τα ρ α χές . Εκδ. Λ ίτσας 1990"47-68.

71 . Τ σ ιμ ογιά ννη ς ΕΚ, Λ έκκας ΕΘ. Ο ρ ό λο ς  τω ν  ελευ θ έρ ω ν  ρ ιζώ ν οξυγόνου  στην 
βλά βη  τω ν  ισ τώ ν  α π ό  ισχαιμία - επα να κυκλοφ ορ ία . Ιατρική 1991 '5 9  "267-274.

72. E rn s te r  L. B iochem istry  o f reoxygenation  injury. Crit. C a re  M ed. 1988;16:947- 
953.

73. G h en n g  JY, B o n v en tre  JV , Malis CD, L eat A. Calcium  an d  ischem ic  injury. N. 
Engl. J . M ed. 1 9 86 ;314 :1670-1676 .

74. H arlan  JM . L eukocy te  - endo the lia l in teraction. Blood 1985;65:513-525.



1 5 3

75 . H arlan JM . PMN m ed ia ted  v a sc u la r  injury. A cta  chir. S c a n d . Suppl. 
1987;715:123-129 .

76. Schm idley  JW . F re e  rad ica ls  in cen tra l n e rv o u s sy s te m  ischem ia . S troke  
1990;21 :1086-1091 .

77. O g a sa w a ra  T, Kan K. P ro tec tiv e  e ffec t of th e  se ru m  a g a in s t  cellu lar d a m a g e  by 
active  oxygen  inculture. J . Exp. M ed. 1984;144:9-20 .

78. Z im m erm an JB , G ra n g e r DN. R eperfu sio n  injury. S u rg ica l C linics of North 
A m erica 1992;72:65-83 .

79. M arklund SL. O xygen toxicity an d  p ro tective sy s te m s . J . Toxical 1 9 85 ,23 :289 - 
298.

80. C ord JM . O xygen - d erived  rad icals: a  link b e tw ee n  rep erfu sio n  injury an d  
inffam ation. F ed  Proc. 1 987 ;46 :2402-2406 .

81. W eiss  S J . T issu e  d estru c tio n  by PM N S. N. E ngla. J . M ed. 1989 ;320 :365 -376 .

82. B oxer LA, e t al. D im inished p o ly m o rp h o n u c lea r leukocy te  a d h e re n c e . F unction  
d e p e n d e n t of re le a s e  of cAM P by endo the lia l ce lls  a fte r stim ulation  of b -re c e p to rs  by 
ep ineph rine . J . Clin. Invest. 1980 ;66 :268 -273 .

83. H ladovec J. P ro tective  e ffec t of oxygen  - d erived  fre e  rad ical s c a v e n g e rs  on  th e  
endothelium  in vivo. Physiol. B ohem oslov  1985 ;35 :97-103 .

84. B ishop CT, Mirza Z, C rap o  JD , e t al. F re e  rad ical d a m a g e  to  cu ltu red  porcine  
aortic  endothelia l cells an d  lung fibroblasts: M odulation by cu ltu re  conditions. In vitro 
cel-develop . Biol 1985 ;21 :229-236 .

85. W eiboum  CRB, G oldm an  G, P a te rso n  IS, e t  al. P a thop h y sio lo g y  o f isch em ia  
reperfusion  injury cen tra l role of th e  neutrophil. Br. J . S urg . 1991 ;78 :651 -655 .

85-1 B arone  FC, F e u e rs te in  GZ. Inflam m atory m ed ia to rs  an d  strock: new  
opportun ities for novel th e ra p eu tic s . J  C e reb  Blood Flow M etab  1999 ;19 :819-834)

85-2 Del Z oppo  G. G inis I, H allrenbeck  JM , lad e co la  C, W ang  X, F eurte in  GZ. 
Inflam m ation an d  strock: pu tative  role for cy tok ines, a d h e s io n  m olecu lew  a n d  iNOS 
in brain re sp o n se  to  ischem ia . Brain P a tho l 2000 ;10 :95 -112)

85-3. Liu T, C lark RK, M cbonnell PC , Y opung PR , W hite RF, B aro n e  FC, F e u e rs te in  
GZ. T um or n ecro sis  fac to r alfa  e x p re ss io n  in ischem ic  strock . S trock  1994 ;25 :1481- 
1488.

85-4. F eu e rs te in  GZ. Inflam m atory m ed ia to rs  in brain  m ic ro v esse ls . In W elch  KMA, 
C ap lan  LR, R eis DJ, S iegjo  BK, W eir B ed  a l.P rim er in c e re b ro v a sc u la r  d is e a s e s . 
A cadem ic  P re ss , New York, 1997, pp .220-222).



1 5 4

85-5 . R abuffetti M, Sciorati C, T aro zzo  g, C lem enti E, M anfredi AA, B eltram o M. 
Inhibition of c a p sa se -1 -lik e  activity by A c-tyr-V al-A sp-chlorom ethyl k e to n e  induces 
long-lasting  n eu ro p ro tec tio n  in c e reb ra l isch em ia  th rough  a p o p to s is  reduction  and  
d e c r e a s e  o f pro-in flam m atory  cy tok ines. J  N eurosc i 2 0 0 0 ;20 :4398-4404 .)

86 . G ryglw ski R J, P a lm e r RM, M o n cad a  S . S u p e ro x id e  an ion  is involved in th e  b reak  
dow n of en d o th e liu m -d eriv ed  v a sc u la r  relaxing factor. N atue  1986:320-464.

87 . G ra n g e r  DN. R ole of x an th in e  o x id a se  a h d  g ran u lo cy te s  ih ischem ia  reperfusion  
injury. Am . J . Physiol. 1988;255H : 1269-1275 .

88. Τ σ ιμ ο γ ιά ννη ς ΕΚ, Τ σ ιμ ογιά ννη ς IK. Η τταθογένεια  τη ς ισχαιμίας τω ν  ιστών. 
Ιατρική 1989 ;5 5 :5 6 6 -5 7 4 .

89 . H ack e  W , K aste  Μ, F iescb i C , e t  al. In trav en o u s th rom bolysis with recom binan t 
t is s u e  p la sm in o g en  ac tiv a to r for a c u te  h em isp h eric  stroke . T he  E uropean  
C o o p e ra tiv e  A cu te  S tro k e  S tu d y  (E C A SS ). JAMA 1995 ;274 :1017-1025 .

90 . T h e  N ational Institu te  o f N eurological D iso rders a h d  S troke . R t-PA Strok S tudy
G roup . Is su e  p la sm in o g en  ac tiva to r for a c u te  ischem ic  stroke . N. E ngland J.
M ed. 1 9 9 5 ;3 3 3 :1 5 8 1 -1 5 8 7 .

91 . B ran sto n  NM e t  al. A cu te  m ed ica l th e ra p y  of s tro k e s . S tro k e  1982;13:524-526.

92. M ichael J. H arrison  G . P ro tec tion  a g a in s t  isch aem ia : T h e  b a s is  of a cu te  stroke  
th e rap y . C u rren t O pinion in N euro logy  a n d  N eu ro su rg ery  1992;5 :33-38 .

93 . H e iss  W D. P a th o p h y sio lo g y  of isch aem ic  s tro k e  a s  d e te rm in ed  by PET. S troke 
1 9 90 ;21 (supp l1 ):2 -3 .

94. C o le  DJ, D rum m ond JC , O sb o rn e  TN, e t  al: H ypertension  an d  hem odilution 
during  c e re b ra l isch em ia  re d u c e  brain injury an d  e d e m a . Am. J. Physiol. 
1990 ;259 :H 211 .

95. G ro tta  JC , A ck erm an  R, C orre ia  J , e t  al. W hole  blood v iscosity  p a ra m e te rs  in 
c e re b ra l b lood floow. S tro k e  1 982 ;13 :296 -301 .

96 . T u YK, H ero s  RC, G uillerno C, e t  ai: Isovolem ic hem odilusion  in experim ental 
focal c e reb ra l ischem ia . P a rt 1: E ffects on h em o d y n am ics  hem orrheo logy  and  
in tracran ia l p re s su re . J . N eu ro su rg  1988;69 :72-81 .

97 . C z e r  LSC, S h o e m a k e r  W C. O ptim al hem atocrit v a lu e  in criticall ill p ostopera tive  
p a tien ts . S urg . G ynecol. O bstre t. 1978 ;142 :363-368 .

98. P . V an d e r  L inden. T h e  O ptim al H em atocrit. Y earbook  of In tensive C are  and  
E m e rg en c y  M edicine 1994 :227-236 .

99. V orstrup  S, A n d erso n  A, Ju h le r  M, e t  al. H em odilution in c re a s e s  ce reb ra l blood 
flow in a c u te  ischem ic  stroke . S tro k e  1989;20 :884-889 .



1SS

100. Hemodilution in stroke study group. Hypervolemic hemodilution treatment of 
acute stroke. Stroke 1989;20:317-323.

101. J. Albanese, C. Martin. Emergency Drug Therapy of Closed Head Injury . 
Yearbook of Intensive Care and Emergency Medicine 1995:875-886.

102. Syman L, Branston NM, Strong AJ. Autoregulation in acute focal ischemia. 
Stroke 1976;7:547-554.

103. Paulson OB. Regional cerebral blood flow in apoplexy due to occlusion of the '
middle cerebral artery. Neurology 1990;20:63-77. ^

104. Drummond JC, Cole DJ. et al. Phenyieprine induced hypertension decreases 
the area of ischemia following middle cerebral artery occlusion in the rat. Stroke 
1989;20:15-38.

105. Hope DT. Branston NM, Symon L  Restoration of neurological function with 
induced hypertension in acute experimental cerebral ischaemia.

106. Awad JA. Carter LP. Spetzier RF, et al. Clinical vasospasm after subarachnoid 
hemorrhage. Response to hypervolemic hemodilution and arterial hypertension. 
Stroke 1987;18:365-369.

107. Fenske A. Kohl J, Regli F, et al. The effect of arterial hypertension on focal 
ischemic edema: an experimental study. J. Neurol. 1978;219:241-251.

108. Sana U. Bhatt. Warren R. Selman, W. David Lust and Robert A. Ratcheson. 
Techniques of cerebral protection. Neurosurgery Quarterly 1991;4:197-213.

109. Cole DJ, Drummond JC, Ruta TS, Peckham NH. Haemodilution and 
hypertension effects on cerebral haemorrhage cerebral ischaemia in rats. Stroke 
1990;21:1333-1339.

110. Sakaki T, Tsunoda S, Utsomi S: The influence of volume expansion with 
induced hypertension on vessel reactivities. The blood-brain and cerebral infardon in 
cats with one hour ocdusion of the middle cerebral artery. Neurosurgery 
1990;27:268-274.

111. Inger E, Gillesber I, Steven Roth: Resuscitation of the brain after ischemia. ASA,
Inc. 1995:81-91. ^

112. J. R. Maas: Guidelines for management of severe head injury in adults. 
Yearbook of Intensive Care and Emergency medidne 1996:707-715.

113. Siesjo B. K.: Cell damage in the brain a speculative synthesis. J. Cereb. Blood 
FtowMetab. 1981;1:155-185.



156

114. V an  D en  K erckhoff W , H o ssm en n  K.A, H o ssm an  V: No effect of prostacyclin  of 
tyood flow regu la tion  of blood flow a n d  blood co agu la tion  following global cereb ra l 
isch em ia . S tro k e  1 9 8 3 ;14 :724 -730 .

115. T ani E, M a ed e  Y, Fukum ori T, e t  al: E ffec tiv en ess of se lec tiv e  inhibitor of 
th ro m b o x a n e  A2 s y n th e ta s e  on  ce reb ra l v a s o sp a sm  afte r early  surgery . J. 
N eu ro su rg e ry  1 9 84 ;61 ;24 -29 .

116. Estrin  W .J. T re a tm e n t  of a c u te  ce reb ra l isch em ia  with in travenous 
am inophylline. Ann. Neurol. 1987 ;3 :372-375 .

117. H arris R J, B ay h an  M, B ran sto n  NM, e t al. M odulation of th e  pathophysio logy of 
p rim a te  focal c e reb ra l isc h ae m ia  by indom ethac in . S tro k e  1982;13 :17-24 .

118. H a llen b eck  J.M , Furlow  T.W . PG I2 an d  indom ethac in  p rev en t im pairm entt of 
p o s t- isc h em ic  brain  rep e rfu sio n  in th e  dog . S tro k e  1979;10 :629-637 .

119. D e m sey  RL, R oy MW, M eyer KL, e t  al: Indom ethac in  m ed ia ted  im provem ent 
following m idd le  c e reb ra l a rte ry  occlu sio n  in c a ts . J . N eu rosu rg . 1985;62:874-879.

120. B oulu RG, P lo tk ine M, G u en iau  C, e t al: E ffect of indom ethacin  in experim ental 
c e re b ra l isch em ia . J . P a tho l. Biol. 1982 ;30 :278-281 .

121. K aw am u ra  S , Y asu i N, S h ira sa w a  M, F u k a sa w a  H. : T h erap eu tic  e ffec ts  of 
H yperbaric  o x y g en a tio n  on  a c u te  focal c e reb ra l isch aem ia  in ra ts . Neurol. 
1990 ;34 :1 0 1 -1 0 6 .

122. K app J .P . : neu ro log ic  re s p o n s e  to hyperbaric  oxygen. A criterion for cerebra l 
rev ascu la riza tio n . S u rg . N eurol. 1980 ;15 ;43-46 .

123. K u ssk e  J , P ritz M, T rem p er K; P erfluorochem ical E m ulsions for th e  trea tm e n t of 
c e re b ra l isch em ia . IAC 1985 ;23 (1 );131 -141 .

124. R osom off H.L. : T h e  e ffec ts  of hypo therm ia  on th e  physiology of th e  nervous 
sy s te m . S u rg e ry  1956 :328 -337 .

125. M ichenfe lder JD : T h e  e x p e r ts  o p in e  on  brain protection. S urvey  of 
A n e s th es io lo g y  1 9 87 ;31 :122 -125 .

126. Brain P ro tec tio n  in N eu ro su rg e ry  -  D o’s  a n d  D on’t ’s : J a m e s  E. Cottrell, M.D. 
A nnual R e fre sh e r  C o u rse  L ec tu res  O c to b e r 9-13, 1999.

127. X u e  P, H uang  Z-G , Sm ith K, B ucham  A: Im m edie te  or d e lay ed  mild hypotherm ia 
p re v e n ts  focal c e reb ra l infarction. Brain R e s . 1992;587:66-72 .

128. H o ch ach k a  PW : D e fe n se  s tra te g ie s  a g a in s t hypoxia an d  hypotherm ia. S c ien ce  
1 9 8 6 ;2 3 1 :2 3 4 -2 4 1 .



1 5 7

129. Minamisawa H, Nordstrom CH, Smith ML, et al: The influence of mild body and 
brain hypothermia on ischemic brain damage. J. Cereb. Blood Flow Metab 
1990;10:365-371.

130. Dietrich WP, Busto R, Valdes I, et al:Effects of normothermic versus mild 
hyperthermic forebrain ischemia in rats. Stroke 1990;21:318-321.

131. Cottrell JE: Brain protection in neurosurgery. ASA. Annual Refresher Course 
Lectures. Lecture 1997; 153.

132. Gisvold SE, Safar P, Hendrick HI, Rao G, Moossy J, Alexander H. Thiopental * 
treatment after global brain ischemia in pigtail monkeys. Anesthesiology 1984;60:88- 
96.

133. Abramson NS, Safar P, Detre K. Kelsey S, et al: The results of a randomized 
clinical trial of brain resuscitation with thiopental. Anesthesiology 1983;59A:101-106.

134. Bendo A, Kass IS. Hartung J, Cottrell JE, In Paul C. Barash BF, Collen RH. 
Stoetting (eds). Clinical Anesthesiology 1992;76:161-164.

135. Steven Roth: Resuscitation of the brain following ischemia. Annual Refresher 
Course Lectures 1994;262:1-7.

136. Baughman VL, et al: Cerebral metabolic depression and brain protection 
produced by midazolam and etomidate in the rat. J. Neurosurg Anesthesiol. «» 
1989:1(1)22-28.

137. Marana E, Cavaliere F, Beccia F, et al. Cerebral protection during 
extracorporeal circulation. Resuscitation 1992;10:89-100.

138. Foster A, et al: Effects of midazolam on cerebral blood flow in human 
volunteers. Anesthesiology 1982;56:453-455.

139. Andesteme A, Trempont V, Engelmen E, et al: Effect of propofol on cerebral 
blood flow and metabolism in man. Anaesthesia 1988;43(suppl):42-43.

140. Weir DL, Goodchild CS, Graham Dl: Effects on indices of cerebral ischemia. J. . 
Neurosurg. Anesth. 1989;1:284-289.

141. Ridenour TR, Warner DS, Todd MM, et al: Comparative effects of propofol and 
halothane an out come^om temporary middle cerebral artery occlusion in the rat. 
Anaesthesiology 1992;76:807-812.

142. Milde LN, Milde JH, Michenfelder JD: Cerebral functional, metabolic and 
hemodynamic effects of etomidate in dogs. Anesthesiology 1985;63:371-377.

143. Lambert A, Mitchell R, et al: Direct in vitro inhibition of adrenal steroidogenesis 
by etomidate. Lancet,1983;11:1085-1088.



1 5 8

144. Brodie W, Nelson SR: The effect of diphenylhydantoin in energy reserve levels in 
t^e brain. Fed. Proc. 1978;27:751-755.

145. Yaari Y, Selzer ME, Pincus JH: Phenytoin-Mechanisms of its antisonvulsant 
action. Ann. Neurol. 1986;20:171-183.

146. Werner C, Mollenberg O, Kochs E: Sevoflurane improves neurological outcome 
following incomplete cerebral ischaemia in rats. Br. J. Anaesth. 1995;75:756-760.

147. Messick JM, Casement B, Sharbrongh FW, Milde LN, Michenfelder JD, Sundt 
TM: Correlation of regional cerebral blood flow with EEG changes during isoflurane 
anesthesia for carotid endarterectomy. Critical rCBF. Aneshesiology 1987;66:344- 
349.

148. Newberg LA, Milde JH, Michenfelder JD: The cerebral metabolic effects of 
isoflurane at and above concentrations that suppress the EEG. Anesthesiology, 
1983;59:23-28.

149. Cucciara RF, Theye RA, Michenfelder JD: The effects of isoflurane on canine 
cerebral metabolism and blood flow. Anesthesiology, 1984;40:571-574.

150. Newberg LA, Michenfelder JD: Cerebral protection by isoflurane during 
hypoxemia or ischemia. Anesthesiology 1983;59:29-35.

151.0ndrias K, Misik V, Gergel D, Stasko A: Lipid peroxidation of phosphatidyl 
choline liposomes depressed by the calcium channel blockers nifedipine and 
verapamil and by the antiarrythmic-antihypoxic drug stobadine. Biochm. Biophyc. 
Acta, 1989;1003:238-245.

152. Mohamed AA, Gotoh O, Graham DJ, et al: Effect of pretreatment with the 
calcium antagonist Nimodipine of local cerebral blood flow and histopathology after 
MCA occlusion. Ann. Neurol. 1985;18:705-711.

153. Jocewicz M, Brint S, Tanahe J, Wang XJ, Pulsinelli WA: The effect of Nimodipine 
pretreatment on focal cerebral iischemia in the hypertensive rat. In: Scriabine A, 
Teasdale GM, Tettenborn D, Yong W. (Eds) Nimodipine, Pharmacological and 
clinical results in cerebral ischemia. Spriger, Berlin- Heidlberg- N.Y pp 33-44.

154. Germano IM, Bartkowskilt M, Cassel ME, et al: The therapeutic value of 
nimodipine in experimental focal cerebral ishemia. J. Neurosurg. 1987;67:81-86.

155. Gotoh O, Mohamed AA, McCulloch J, et al: Nimodipine and the haemodynamic 
and histopathological consequences of middle cerebral artery occlusion in the rat. J. 
Cereb. Blood Flow Metab. 1986;6:321-327.

156. Steen PA, Gisvold SE, Milde JH, Newberg AL, et al: Nimodipine improves 
outcome when given after comlete cerebral ischemia in primates. Anesthesiology 
1985;62:406-414.



1 5 9

157. Gelmers H, Hennerici M: Effect of nimodipine on acute ischemic stroke. Pooled 
results from five randomized trials. Stroke 1990;21(supl IV):81-84.

158. Roine RO, Kaste M, Kinnunen A, et al: Safety and efficacy of nimodipine in 
resuscitation of patient outside hospital. Br. Med. J. 1987;294:20-26.

159. Newberg LA, Steen PA, Milde JH, et al: Failure of flunarizine to improve 
cerebral blood flow on neurological recavery in a canine model of comlete cerebral 
ischemia. Stroke 1984;15;666-671.

160. Grgoard B, Gerdin B, Arfors KE: Inability of flunarizine. lidoflazine or magnesium * 
to counteract delay ed hypoperfusion after forebrain ischaemia in the rat. Acta \ 
Neurochir. 1988;95:136-142.

161. Brain Resuscitation Clinical Trial Group: A randomized clinical study of a 
calcium entry blocker (lidoflazine) in the treatment of comatose survivors of cardiac 
arrest. N. Engl. J. Med. 1991;324:1225-1231.

162. Alborch E, Salom JB, Perales AJ, et al: Comparison of the anticonstrictor action
of dihydropyridines (nimodipine and nicardipine) and Mg2+ in isolated human 
cerebral arteries. Eur. J. Pharmacol. 1992;229:83-89.

163. Haley EC, Kassell NF, Tomer JC: A rantomized trial of nicardipine in
suparachnoid hemorrhage: angiographic and transcranial Doppler ultrasound results.
A report of the Cooperative Aneurysm Study. J. Neurosurg 1993;78:548-553. *

%

164. Haley EC, Kassell NF, Tomer JC: A randomized controlled trial of high-dose 
intravenous nicardipine in aneurysmal subarachnoid hemorrhage. A report of the 
Cooperative Aneutysm Study. J. Neurosurg 1993;78:537-547.

165. Mercier P, Alhayek G, Rizk T, et al: Are the calcium antagonists really usefull in 
cerebral aneurysmal surgery ; A retrospective study. Neurosurgery 1994;34:30- 
36;discussion 36-37.

166. Kass IS, Cotrell JE, Chambers G: Magnesium and cobalt, not nimodipine, pro 
tect neurons against anoxic damage in the rat hippocampal slice. Anesthesiology 
1988;69:710-715.

167. Chumas PP, et al: A comparison of the protective effect of dexamethasone and 
flunarizine from cerebral hypoxia-ischemia.

l»\►V
168. Me Cord JM: Oxygen-derived free radicals in postischemic tissue injury. N. 
England J. Med. 1985;312:159-163.

169. Puglia CD, Loeb GA: Influence of rat brain superoxide dismutase inhibition by 
diethyldithiocarbonate upon the rate of development of central nervous system 
oxygen toxicity. Toxicol. Appl. Pharmacol. 1984;75:258-264.



1 6 0

17Q, Webster NR, Nunn: Molecular structure of free radical and their importance in 
bjological reactions. Br. J. Anaesth. 1988;60:98-108.

171. Clark IA, Hunt NH, Cowden WB: Oxygen -  derived free radicals in the 
pathogenesis of parasitic disease. Advances in parasitology 1986;25:1-44.

172. Gilbert PL: Oxygen and life. Anesthesiology 1982;37:100-109.

173. Hauggard N: Cellular mechanisms of oxygen toxicity: Physiological Reviews. 
Amer. Physiol. Soc. 1988;48:311-373.

174. Dormandy TL: Free- radical oxidation and antioxidants. The Lancet 1978:647- 
650.

175. Siesjo BK. Cerebral metabolism in hypoxia and ischemia. Therapeutic 
implications. 3th International steglitz symposium 1989;399^27.

176. Rubes P, Granger DN: Interaction between circulation Granulocytes and 
Xanthine. Oxidase-derived oxidants in the postischemic intestine. 3rd international 
steglitz symposium1989:133-147.

177.Simmons K: Defense against free radicals has therapeutic implications. Medical 
News 1984;251:2187-2192.

178. Forsman M, Fleischer JE, Milde JH, Steen PA, Michenfelder JB: Superoxide 
dismutase and catalase failed to affect neurologic outcome following complete 
cerebral ischemia in dogs. Stroke 1987;18:128-131.

179. Gisvold SE, Steen PA: Drug therapy in brain ischaemia. Br. J. Anaesth. 
1985;57:96-107.

180. Laha RK, Dujovny M, Barrionuevo PJ, et al: Protective effects of methyl 
prednisolone and dimethyl sulfoxide in experimental middle cerebral artery 
embolectomy. J. Neurosurg. 1988;49:508-516.

181. John R. Little, Robert F. Spetzler, Richard A. Roski: Ineffectiveness of DMSO in 
treating experimental brain ischemia. Annals NY Academy of Sciences 1983:269- 
277.

182. Daniel G Nehls, Robert F. Spetzler: A Review of cerebral protection against 
ischemia. Part III. Cerebral blood flow by James H. Wood 1987:2-8.

183. Bishop CT, Mirza Z, Crapo JD, Freeman BA: Free radical damage to cultured 
porcine aortic endothelial cells and lung fibroblasts: Modulation by culture conditions. 
In Vitro Cel-Develop-Biol 1985;21:229-236.

184. Jackson CV, Mickelson JK, Pope TK, Rao PS, Lucchesi BR: 02 free radical 
mediated myocardial and vascular dysfunction. Amer. J. Physiol. 1986;251:H1225- 
H1231.



1 6 1

%

185. Hull DS. Green K, Thomas L. Alderman N: Hydrogen peroxidemediated comeal 
endothylium damage. Invest Ophthalmol Vis Science 1984;25:1246-1253.

186. Weitberg AB, Weitzman SA, Clark EP, Stossel TP: Effects of antioxidants on 
oxidant-induced sister chromatid exchange formation. J. of Clin. Invest. 
1985;75:1835-1841.

187. Schwarcz R. Meldrum B: Excitatory amino acid antagonists provide a 
therapeutic approach to neurological disorders. Lancet 1995;2:140-143.

188. Grotta JC, Picone CM, Ostrow PT, et al: A competitive NMDA receptor X 
antagonist. Reduces calcium. Calmodulin binding and improves outcome after global 
cerebral ischaemia. Ann. Neurol. 1990;27:612-619.

189. Ulmatsu D, Araki N, Greenberg J: Combined therapy with MK801 and 
Nimodipine for protection of ischaemic brain damage. Neurolog. 1991;41:88-94.

190. Oyzuart E, Graham Dl, et al: Protective effect of the glutamate antagonist, MK- 
801 in focal cerebral ischemia in the cat. J.Cereb. Blood Flow Metab.1988;8:138-143.

191. Siesjo BK, Bengtsson F: Calcium fluxes, calcium antagonists and calcium- 
related pathology in brain ischemia, hypoglycemia and spreading depression: a 
unifying hypothesis. J. Cereb. Blood Flow Metab. 1989;9:127-140.

*

192. Izumiyama K, Kogure K: Prevention of delayed neuronal death in gerbil 
hippocampus by ion channel blockers. Stroke 1988;19:1003-1007.

193. Croucher MJ, Collins JF, Meldrum B: Anticonvulsant action of exitatory amino 
add antagonists science 1992;216:899-901.

194. Park CK, Nehls DG, Graham Dl, et al: Focal cerebral ischaemia in the cat: 
Treatment with the glutamate antagonist MK-801 after induction of ischaemia. J. 
Cereb. Blood Flow Metab. 1988;8:757-762.

195. Bullock R, Graham Dl, Chen MH, et al: Focal Cerebral Ischaemia in the cat: 
Pretreatment with a comperative NMDA-receptor antagonist D-CPP-ene. J. Cereb. 
Blood Flow Metab. 1990; 10:668-674.

196. Simon R, Shirasht K: N-Methyl-D-Aspartate antagonist reduces stroke size and 
regional glucose metabolism. Ann. Neurol. 1990;27:606-611.

197. Butcher SP, Bullock R, Graham Dl, et al: Correlation between aminoacid 
release and neuropathological outcome in the rat brain following middle cerebral 
artery occlusion. Stroke 1990;21:1727-1733.

198. Dux E, Fastbom J, Ungerstedt U, et al: Protective effect of adenosine and a 
novel xanthine derivative propentofylline on the cell damage after bilateral carotid 
ocllusion in the gerbil hippocampus. Brain Res. 1990;516:248-256.



1 6 2

9̂9. Gustafsen I, Westerberg E, Wieloch T: Protection against ischaemia induced 
neuronal damage by the alpha2-adrenoceptor antagonist idazoxan: Influence of time 
of administration and possible mechanisms of action . J. cereb. Blood flow Metab. 
1990;10:885-894.

200. Sheardown MJ, et al: 2,3-Dihydroxy-6-nitro-7-sulfamoyl-benzo (F) quinoxaline: 
A neuroprotectant for cerebral ischemia. Science 1990;247:571 - 574.

201. Buchan A: Do NMDA antagonists protect against cerebral ischemia; are clinical 
trials warranted; Cerebrovasc. Brain Metab. Rev. 1990;2:1-26.

202. Anderson DC, Cranford RE: Corticosteroids in ischemic stroke. Stroke 
1989;10:68-71.

203. Fishman R.A: Steroids in the treatment of brain edema. N. Engl. J. Med. 
1982;306:359-361.

204. Norris J.W: Steroid therapy in acute cerebral infraction. Arch. Neurol. 
1986;33:69-71.

205. Sapolsky RM, Pulsinelli WA: Glucocorticoids potentiate ischemic injury to 
neurons. Sciene, 1985;229:1379-1400.

206. Hall ED: The neuroprotective pharmacology of methyl-prednisolone. J. 
Neurosurg. 1992;76:13-22.

207. Marmarou A, Tabaddor k: Intracranial pressure physiology and pathophysiology 
in head injury. M. Cooper (ed). J.B. Lippincot Co Philadelphie 1993:203-232.

208. Ravussin p, Abou- Madi M, Archer D, Chiolero R, Freman J ed all: Changes in 
CSF pressure after mannitol in patients with and without elevated CSF pressure. J 
Neurosurg. 1988;69:869-876.

209. Jafar J, Johns LM, Mullon SF: The effect of mannitol on cerebral blood flow. J. 
Neurosurg. 1986;64:754-759.

210. Little JR: Modification of acute focal ischemia by treatment with mannitol and 
high dose dexamethasone. J. Neurosurg. 1978;49:517-524.

211. J. Suzuki, H. Abico, K. Mizoi, M. Oba, T. Yoshimoto: Protective Effect of 
Phenytoin and Its Enhanced Action by Combined Administration with Mannitol and 
Vitamin E in Cerebral Ischaemia. Acta Neurochir. 1987;88:56-64.

212. R.M.Chesnut: Guidelines for the Management of Severe Head Injury. Yearbook 
of Intensive Care and Emergency Medicine Ed. By J.L.Vincent.



1 6 3

213. Schwarz S. Schwab S, Bertram M, Aschoff A, Hacke W: Effects of hypertonic 
saline hydroxyethyl starch solution and mannitol in patients with increased 
intracranial pressure after stroke. Stroke 1998;29:1550-1555.

214. Wolf A. Levi L. Marmaron A, et al. Effect of THAM upon outcome in severe head 
injury: a rantomized prospective clinical trial. J. Neurosurg. 1993;78:54-59.

215. Rosner MJ. Becker OP: Experimental brain injury: successful therapy with the 
weak base, tromethamine with an overview of CNS acidosis. J. Neurosurg. 
1984;60:961-971.

216. M. Bertram, S. Schwab, W. Hacke: Emergency Treatment and Intensive Care in X 
Ischemic Stroke. Yearbook of Intensive Care and Emergency Medicine 1999:333- 
343.

217. Hosobushi Y, Baskin DS. Wook SK: A reversal of neurologic deficit by opiate 
antagonist naloxone after cerebral ischemia in animals and humans. J. Cereb Blood 
FlowMetab. 1982;2:S98.

218. Cullen JP, Aldrete JA, Jankovsky L. et al. protective action of phenytoin in 
cerebral ischemic hypoxia. Anesth. Analg. 1979;58:165-169.

219. Brodie W, Nelson SR: The effect of diphenylhydantoin in energy reserve levels 
in the brain. Fed. Proc. 1978;27:751-756.

r
220. Artru AA, Michenfelder JD: Cerebral protective, metabolic, and vascular effects ' 
of phenytoin. Stroke 1980;11:377-382.

221. Ferziger AP, Liuzzi SE, Dunham PB: Diphenyl-hydantoin, Stimulation of 
potassium influx in lobster axons. Brain res. 1981;33:592-596.

222. Weitberg AB, Weitzman SA, Clark EP, Stossel TP: Effect of antioxidants on 
oxidant-induced sister chromatid exchange formation. J. of Clin, invest 
1985;75:1835-1841.

223. Sanfey H, Bulkley GB, Cameron JL: The role of oxygen-derived free radicals in 
the pathogenesis of acute pancreatitis. Annals of Surgery 1984;200:405-413.

224. Siesjo BK: Cerebral metabolism in hypoxia and ischemia. Therapentic 
implication. 3rd international steglitz symposium 1989;399-427.

225. Dormandy TL: Free-radical oxidation and antioxidants. The Lancet 1978:647- 
650.

226. Slater TF: Free radicals and tissue injuty: fact and fiction. Br. J. Cancer 
1987;55,suppl Vlll)5-10.



1 6 4

227. Halliwell B, Grootveld M: The measurement of free radical 
reactions in humans. Some thoughts for future experimentation. Febs. 
letters 1987;213:9-14.

228. Ferrari R, Ceconi E, Curello S, Cargnoni A, Medici D: Oxygen free 
radicals and reperfusion injury; the effect of ischemia and reperfusion 
on the cellular ability to neutralise oxygen toxicity J. Mol. Cell Cardiol. 
1986; 18: (suppl.4) 67-69.

229. Puglia CD, Loeb GA: Influence of rat brain superoxide dismutase 
inhibition by diethyldithiocarbamate upon the rate of development of 
central nervous system oxygen toxicity. Toxicol Appl. Pharmacol. 
1984;75:258-264.

230. Simmons K: Defense against free radicals has therapentic 
implications. Medical News 1984;251:2187-2192.

231. Fox RB: Prevention of granulocyte-mediated oxidant lung injury in 
rats by a hydroxylradical scavenger, dimethylthiouria. J. Clinical Invest 
1984;74:1456-1464.

232. Halliwell B, Gutteridge JM: Oxygen toxicity, oxygen radicals, 
transition metals and disease. J. Biochem. 1984;219:1-14.

233. Hladovec J: Protective effect of oxygen-derived free radical 
scavengers on the endothelium in vivo. Physiol. Bohemoslov 
1985;35:97-103.

234. Nakamura H, Takada S, Shimabuku R, Matsuo T, Obara H: Effect 
of vitamin E on the response of lung antioxidant enzymes in young rats 
exposed to hyperoxia. Kobe J. Med. Sci. 1987;33:53-63.

235. Goodman LS, Gilman AG: Fat soluble vitamins, in: the 
Pharmacological basis of therapeutics. Gilman AG, Goodan LS, Roll 
TW, Murad F (Eds). Mac millan publishing company, New York 
1985:1586-1591.

236. Jackson RM: Pulmonary oxygen toxicity. Chest 1985;88:900-905.

237. Bardosi A, Dickmann V: Necrotizing myopathy with paracrystalline 
inclusion bodies in hypervitaminosis E. Acta Neuropathl. (Berl) 
1987;75:166-172.

238. Bishop CT, Mirza Z, Crapo Jd, Freeman BA: Free radical damage 
to cultured porcine aortic endothelial cells and lung fibroblasts: 
Modulation by culture conditions. In Vitro Cel-Develop-Biol 
1985;21:229-236.



1 6 5

239. Bertrand Y, Artoisenet A. Allard B, Barbier B, De Menlder A, 
Raynovent M, Mathieu P, Dumont E: Lipid peroxidation and alpha- 
tocopherol during an acute respiratory failure after near drowning. 
Intens. Care Med. 1985;11:65-67.

240. Frank L, Nertishi K: Endotoxin treatment protects vitamin E-deficient rats from 
pulmonary 02 toxicity. Amer. J. Physiol. 1984;247:R 520-R526.

241. Webster NR, Nunn JF: Molecular structure of free radical and their 
importance in biological reactions. Br. J. Anaesth. 1988;60:98-108.

242. Clark IA, Hunt NH, Cowden WB: Oxygen -  derived free radicals in the ^
pathogenesis of parasitic disease. Advances in parasitology 1986;25:1-44. >

243. Richard J. Traystman, Jeffrey R. Kirsch, and Raymond C. Koehler. Oxygen 
radical mechanisms of brain injury following ischemia and reperfusion; brief review in 
American Physiological Society 1991, p. 1185-1195.).

244. Sara Goldstein and Gidon Czapski: Superoxide Dismutase in Free radicals, a 
practical approach pg;240-255 1996 ed: N. A. Punchard and F.J Kelly, Oxford 
university press 1996-London.

245. R. K. Brown and F.J Kelly: Peroxides and other producers in Free radicals, a 
practical approach 1996, pg;119-131, ed: N. A. Punchard and F.J Kelly, Oxford 
university press 1996 - London.

*

246. Detlef Mohr and Roland Stocker Selective and sensitive measurment of vitamin 
C and other low molecular weight antioxidants; in Free radicals, a practical approach, 
pg 271-283, 1996,ed Neville A. Punchard and Frank J.Kelly, Oxford university press 
1996 - London.

247. B. M. Pereira, P. H. Chan, P.R. Weinstein and R. A. Fishman: Cerebral 
Protection During Reperfusion with Superoxide Dismutase in Focal Cerebral 
Ischemia; Advances in Neurology, vol.52, 97-103,1990.

248. Turrens F, Crapo JD, Freeman BA: Protection against oxygen toxicity by 
intravenous injection of liposome entrapped catalase and superoxide formation. J 
Clin Invest 1984;73:87-95.

..Λ
'Ο


