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1.0 ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Περισσότερο από το μισό του περασμένου αιώνα χρησιμοποιήθηκαν 

καινούρια τεχνικά επιτεύγματα από χειρουργούς περιφερικών νεύρων ούτως ώστε 

να παρέχουν τα θεμέλια για την τρέχουσα αντιμετώπιση των βλαβών σ’ αυτές τις 

ζωτικές δομές. Κατά τη διάρκεια του Δευτέρου Παγκοσμίου Πολέμου προέκυψε 

ένας μεγάλος αριθμός νευρικών βλαβών, η αντιμετώπιση των οποίων έδωσε 

σημαντικές πληροφορίες στους χειρουργούς που αντιμετώπιζαν ασθενείς με 

νευρικές βλάβες1. Αν και τα λειτουργικά αποτελέσματα αυτών των πρώιμων 

νευρικών αποκαταστάσεων ήταν σχετικά φτωχά2, το κλινικό υλικό και οι 

χειρουργικές τεχνικές που χρησιμοποιήθηκαν εκείνη την περίοδο αποτέλεσαν 

σημαντικό σημείο αναφοράς, από το οποίο αναπτύχθηκε η τρέχουσα χειρουργική 

αντιμετώπιση. Οι ανατομικές μελέτες από τον Sunderland3, η σύλληψη της χωρίς 

τάσης νευρικής αποκατάστασης απ’ τον Millesi4 και οι προσπάθειες των Moberg5, 

Mackinnon και Dellon6,7 να εκτιμήσουν ποιοτικά την αισθητική λειτουργία έχουν 

συνεισφέρει σημαντικά στην κατανόηση της νευρικής βλάβης και αποκατάστασης. 

Σημαντικά βήματα στον τομέα της μικροχειρουργικής έδωσαν τις τεχνικές 

επιδεξιότητες που απαιτούνται για την αντιμετώπιση αυτών των βλαβών. Αν και η 

σπουδαιότητα όλων των μορφών προσεκτικής χειρουργικής τεχνικής δεν μπορεί να 

υπερεκτιμηθεί, είναι απίθανο ότι η περαιτέρω βελτίωση των μικροχειρουργικών 

τεχνικών μπορεί να βελτιώσει τα κλινικά αποτελέσματα. Περιοριζόμαστε τώρα από 

εργασιακή γνώση και κατανόηση των λεπτομερειών της νευροβιολογίας και της 

νευροχημείας όσον αφορά τη νευρική αναγέννηση.

Είναι ευθύνη του χειρουργού να τοποθετήσει σωστά τις δεσμίδες του 

περιφερικού νεύρου με τέτοιο τρόπο ούτως ώστε να επιτρέψει κατάλληλη κινητική 

και αισθητική αναγέννηση. Τόσο η πειραματική όσο και η κλινική εμπειρία έχει 

αποδείξει ότι η νευρική συρραφή χωρίς τάση810 και με τον κατάλληλο 

προσανατολισμό των δεσμίδων θα μειώσει τον σχηματισμό ουλής στην περιοχή 

αποκατάστασης και θα αυξήσει την κατάλληλη διεύθυνση των αξόνων. Αν και η 

επιμονή σ’ αυτές τις αρχές έχει βελτιώσει τα λειτουργικά αποτελέσματα μετά από 

νευρική συρραφή, η φυσιολογική λειτουργία σχεδόν ποτέ δεν αποκαθίσταται και το 

μέσο αποτέλεσμα είναι ακόμα μακριά από το να είναι εξαιρετικό.

Οι νευροφυσιολόγοι έχουν μελετήσει πρόσφατα την κυτταρική βιολογία της
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νευρικής αναγέννησης11, την αλληλεπίδραση των κυττάρων Schwann και του 

άξονα12, τις δυναμικές της αξονοπλασμικής μεταφοράς13 και τη νευροφυσιολογία 

των αισθητικών υποδοχέων14 καθώς και τη λειτουργία της τελικής κινητικής 

πλάκας15. Οι προσπάθειες αυτών των ερευνητών δεν είχε μέχρι πρόσφατα 

πραγματική επίδραση στην κλινική αντιμετώπιση της νευρικής βλάβης. Καθώς οι 

χειρουργοί των περιφερικών νεύρων απέκτησαν περισσότερη γνώση στις βασικές 

επιστήμες και αναμείχθηκαν με τη δική τους βασική επιστημονική έρευνα έγινε 

φανερό ότι βελτίωσαν τα κλινικά τους αποτελέσματα από τη μεγαλύτερη αντίληψη 

και κατανόηση της νευροβιολογίας της νευρικής αποκατάστασης. Μεγαλύτερη 

σημασία για τον χειρουργό έχει η αντίληψη του νευροτροπ(φ)ισμού και της 

καθοδήγησης επαφής κατά τη διάρκεια της αναγέννησης κατά μήκος ενός νευρικού 

χάσματος16, φαινόμενο που πρώτος ο Cajal17 καθόρισε. Ο νευροτροφισμός 

παρεμβαίνει στην ωρίμανση του νεύρου, ο νευροτροπισμός επηρεάζει τη διεύθυνση 

της νευρικής αναγέννησης18.

Με τη χρήση καινούριων και περισσότερο προηγμένων μεθόδων, που 

περιλαμβάνουν τεχνικές ανοσοϊστοχημείας και μοριακής βιολογίας, πολλά 

φαινόμενα που είχαν παλαιότερα περιγράφει από διάφορους ερευνητές, έχουν 

μελετηθεί πια με λεπτομέρειες και έχουν αποκαλυφθεί οι υποκείμενοι βιολογικοί 

μηχανισμοί. Η συχνότητα εμφάνισης και η σπουδαιότητα των νευροτροφικών 

παραγόντων έχει κερδίσει ιδιαίτερο ενδιαφέρον την τελευταία δεκαετία και τα 

στοιχεία αυτών των ερευνών που έχουν παρουσιαστεί, δείχνουν ότι μια τοπικά 

μετατραυματική αυξημένη συχνότητα τέτοιων παραγόντων σε ένα κατεστραμμένο 

νεύρο είναι φυσιολογική. Η εξωτερική παροχή τέτοιων νευροτροφικών παραγόντων 

σε κάποια πειραματικά συστήματα μπορεί να στηρίξει την επιβίωση των νευρικών 

κυττάρων και να επηρεάσει την αξονική αναγέννηση19.

Στην περίπτωση της ύπαρξης νευρικής βλάβης με τη μορφή μεγάλων 

νευρικών ελλειμμάτων, η τοποθέτηση νευρικών αυτομοσχευμάτων θεωρείται η 

θεραπεία εκλογής8, 20'21. Η συρραφή των άκρων του νεύρου υπό τάση είναι πια 

γνωστό ότι έχει επιβλαβείς επιδράσεις στην νευρική αναγέννηση εξαιτίας της 

ανάπτυξης συνδετικού ιστού, της παρεκτόπισης του ράμματος, της τοπικής ισχαιμίας 

και της παρεμπόδισης της νευρικής αναγέννησης * ’ . Ατενίζοντας το μέλλον, οι 

καινούριες μελέτες συμπεριλαμβάνουν αρχές για την κλινική χρησιμοποίηση των 

παραγόντων ανάπτυξης, την τοποθέτηση microchips στο περιφερικό και κεντρικό
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νευρικό σύστημα, τη συνένωση σοβαρά τραυματισμένων αξονικών τμημάτων και 

την εφαρμογή της τεχνολογίας των γονιδίων για την επίδραση στη διαδικασία της 

νευρικής εκφύλισης και αναγέννησης19.

Η αντιμετώπιση όμως μικρών νευρικών ελλειμμάτων αποτελεί ακόμη 

αντικείμενο αντιπαράθεσης. Διάφοροι μέθοδοι έχουν προταθεί για τη γεφύρωση των 

μικρών νευρικών ελλειμμάτων, όπως είναι τα νευρικά μοσχεύματα, οι 

βιοαπορροφήσιμοι ή μυϊκοί αγωγοί, τα ξηρο-κατεψυγμένα νεύρα, οι νευροτροφικοί 

παράγοντες,9,2°5,206 αλλά η αξία τους για τα μικτά νεύρα παραμένει αμφισβητήσιμη.

Στο Εργαστήριο Μικροχειρουργικής της Ορθοπαιδικής Κλινικής του 

Πανεπιστημίου Ιωαννίνων χρησιμοποιήθηκε διατατήρας ιστών για την 

αντιμετώπιση αυτού του προβλήματος. Τα προηγούμενα χρόνια είχε 

πραγματοποιηθεί επιμήκυνση με τη χρήση διατατήρα και την εφαρμογή σταθερής 

πίεσης στο ισχιακό νεύρο των επιμύων203. Σκοπός της μελέτης αυτής είναι να 

διαπιστωθεί η μεγίστη δυνατή διεγχειρητική επιμήκυνση του ισχιακού νεύρου στους 

επίμυες με τη χρήση διατατήρα ιστών με την ταυτόχρονη πλήρη ή σχεδόν πλήρη 

λειτουργική αναγέννηση του νεύρου.
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1.1 ΑΝΑΤΟΜΙΑ ΚΑΙ ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ ΤΟΥ ΠΕΡΙΦΕΡΙΚΟΥ ΝΕΥΡΟΥ

Προϋπόθεση για την κατανόηση τόσο της στιγμής όσο και της τεχνικής της 

χειρουργικής αποκατάστασης ενός τραυματισμένου περιφερικού νεύρου είναι η 

ξεκάθαρη κατανόηση της παθοφυσιολογίας της νευρικής βλάβης. Προκειμένου να 

συζητηθεί η νευρική βλάβη και η αναγέννηση, είναι εξίσου σημαντικό να εκτιμηθεί η 

φυσιολογική ανατομία του περιφερικού νεύρου. Ο χειρουργός πρέπει να είναι σε 

θέση κάθε φορά να ανασύρει στο μυαλό του συνολικά την ανατομία του 

περιφερικού νεύρου και την πολυπλοκότητα της εσωτερικής ανατομίας του με τις 

εναλλασσόμενες εσωτερικές δεσμιδικές του μονάδες. Εξίσου σημαντική είναι η 

εκτίμηση των τρεχόντων δεδομένων για τα συστατικά του περιφερικού νεύρου και 

τις διάφορες ενδονευρικές ρυθμίσεις.

Οι μορφολογικές συνέπειες της νευρικής βλάβης μπορεί να περιγραφούν με 

βάση τη δομή του φυσιολογικού νεύρου. Η αντίδραση των αισθητικών υποδοχέων 

και των μυών στην απονεύρωση και ανανεύρωση θα είναι κριτική στον καθορισμό 

του τελικού αποτελέσματος μετά από τη νευρική αποκατάσταση. Τελικά οι 

πρόσφατες απόψεις για τη νευρική αναγέννηση, την αξονική επιμήκυνση και την 

επίδραση του νευροτροπισμού στη νευρική αναγέννηση μπορεί να αποτελόσουν 

σημαντικούς εναλλακτικούς δρόμους στη νευρική αποκατάσταση και αναγέννηση.
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1.1.1 ΑΝΑΤΟΜΙΑ ΤΟΥ ΠΕΡΙΦΕΡΙΚΟΥ ΝΕΥΡΟΥ

Νευρικές ίνες

Το περιφερικό νεύρο αποτελείται από κινητικές, αισθητικές και συμπαθητικές 

νευρικές ίνες.

Το κυτταρικό σώμα των κινητικών νευρικών ινών βρίσκεται στο πρόσθιο 

κέρας του νωτιαίου μυελού και η κινητική νευρική ίνα καταλήγει στις νευρομυϊκές 

συνάψεις στους μύες. Το κυτταρικό σώμα των αισθητικών νευρικών ινών βρίσκεται 

στο γάγγλιο της ραχιαίας ρίζας και οι αισθητικές νευρικές ίνες καταλήγουν στο 

δέρμα είτε σαν ελεύθερες απολήξεις είτε σ’ ένα αριθμό από ειδικούς υποδοχείς. Το 

κυτταρικό σώμα των προσυναπτικών συμπαθητικών ινών βρίσκεται στο πρόσθιο 

κέρας του νωτιαίου μυελού εφόσον έχουν εκτελεστική δράση.

Οι μεταβολικές δραστηριότητες του κυττάρου λαμβάνουν χώρα στο 

κυτταρικό σώμα και τα προϊόντα στη συνέχεια μεταφέρονται κατά μήκος του 

νευρικού άξονα.

Οι νευρικές ίνες μπορεί να είναι είτε αμύελες είτε εμμύελες αλλά δεν έχουν 

όλα τα νεύρα την ίδια περιεκτικότητα ινών (εικόνα 1). Τα κινητικά και αισθητικά 

νεύρα περιέχουν αμύελες και εμμύελες νευρικές ίνες σε αναλογία 4:1.

Εικόνα 1. Ένας πληθυσμός από εμμύελες και αμύελες νευρικές ίνες είναι καλά 

ορατός (Α=άξονας, Μ= έλυτρο μυέλινης, ιια=αμύελες νευρικές ίνες, SCN= κύτταρο 

Schwann). (Mackinnon SE, Dellon AL: Surgery of the Peripheral Nerve. Thieme 

Medical Publishers, New York, 1988)
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Οι αμύελες νευρικές ίνες αποτελούνται από πολλούς άξονες, οι οποίοι 

περιβάλλονται από ένα κύτταρο Schwann ενώ στις εμμύελες νευρικές ίνες κάθε 

άξονας περιβάλλεται από ένα κύτταρο Schwann, του οποίου η μεμβράνη τυλίγει 

γύρω-γύρω τον άξονα και έτσι σχηματίζει το πολυστοιβαδωτό έλυτρο μυέλινης. Η 

διπλή βασική μεμβράνη του κυττάρου Schwann μπορεί εύκολα να διακριθεί στο 

ηλεκτρονικό μικροσκόπιο (εικόνα 2). Μεμονωμένες νευρικές ίνες και ομάδες 

αμύελων ινών μπορεί να περιβάλλονται απ’ τη διπλή μεμβράνη της βασικής 

στοιβάδας. Το ενδονευρικό έλυτρο αναφέρεται σαν βασική στοιβάδα έξω απ’ το 

κύτταρο Schwann.

Εικόνα 2. Στο ηλεκτρονικό μικροσκόπιο φαίνεται πολύ καλά η βασική μεμβράνη του 

κυττάρου Schwann (βέλος). (Η εικόνα προέρχεται από υλικό της παρούσας μελέτης,

Χ2800)

Κατά μήκος της εμμύελης νευρικής ίνας ο άξονας καλύπτεται με πολλά 

κύτταρα Schwann. Το τμήμα του άξονα που καλύπτεται από ένα κύτταρο Schwann 

ονομάζεται intemode. Για μικρό διάστημα ανάμεσα σ’ αυτά τα intemodes, ο άξονας 

είναι αμύελος. Η περιοχή αυτή ονομάζεται περίσφιξη του Ranvier (εικόνα 3). Όσο 

μεγαλύτερη είναι η διάμετρος της νευρικής ίνας τόσο μεγαλύτερο το μήκος του 

intemode24.

Τα κύτταρα Schwann παράγουν νευρικούς παράγοντες ανάπτυξης τόσο κατά 

τη φάση της ανάπτυξης όσο και την περίοδο αναγέννησης και καθώς το νεύρο 

αναπτύσσεται, χωρίζουν τους άξονες σε ομάδες και τελικά δημιουργούν 1:1 σχέση
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με τις μεγάλες ίνες, τις οποίες και τελικά θα τις μετατρέψουν σε εμμύελες25,26. Τα 

κύτταρα Schwann σε ένα φυσιολογικό ώριμο περιφερικό νεύρο συνδέονται τόσο με 

εμμύελες όσο και με αμύελες νευρικές ίνες. Στις εμμύελες ίνες το κυτταρόπλασμά 

τους χωρίζεται σε δύο διαμερίσματα, σ’ αυτό που περιβάλλει τον πυρήνα και είναι 

έξω απ’ το έλυτρο μυέλινης και σ’ αυτό το λεπτό σαν στεφάνη κυτταρόπλασμα μέσα 

απ’ το έλυτρο μυέλινης και γύρω απ’ τον εσωτερικό μεσάξονα.

Η μυέλινη αποτελείται από 75% λιπίδια και 25% πρωτεΐνη. Τα πιο σημαντικά 

λιπίδια είναι η χοληστερόλη και η σφιγγομυελίνη, τα οποία παρουσιάζονται μάλλον 

σε μεγαλύτερη αναλογία απ’ ότι σε άλλες κυτταρικές μεμβράνες. Ο τρόπος που είναι 

τοποθετημένα τα λιπίδια είναι υπεύθυνος για την παραγωγή της μυέλινης και η 

εστεροποιημένη χοληστερόλη ανιχνεύεται στις εκφυλισμένες μορφές της μυέλινης. 

Το έλυτρο της μυέλινης είναι σημαντικό για τη φυσιολογική λειτουργία του 

περιφερικού νευρικού συστήματος και στις περιπτώσεις κληρονομικής 

νευροπάθειας, στις οποίες η παραγωγή μυέλινης είναι ελαττωματική, η έλλειψή της 

έχει σαν αποτέλεσμα να καταλείπει σοβαρή ανικανότητα και αναστολή της 

ανάπτυξης27. Δρώντας σαν ένα βιολογικό ηλεκτρικό μονωτικό, η μυέλινη επιτρέπει 

διακοπτόμενη (κατά άλματα) και πολύ γρήγορη αγωγή ενός διπολικού κύματος κατά 

μήκος της ίνας. Φαίνεται λοιπόν ότι η μυελινοποίηση είναι ένας επαναστατικός 

προσαρμοστής που επιτρέπει αυξανόμενες ταχύτητες αγωγής χωρίς υπερβολική 

αύξηση στη διάμετρο του άξονα28. Η μυελινοποίηση ξεκινά απ’ την επαφή ανάμεσα 

στα κύτταρα Schwann και στους μελλοντικούς εμμύελους άξονες. Το κύτταρο 

Schwann περιστρέφεται γύρω απ’ τον άξονα και μπορεί να σχηματίσει 50 ή 

περισσότερες σπείρες, που έχουν σαν αποτέλεσμα το σχηματισμό του ελύτρου 

μυέλινης29.

Οι περισφίξεις του Ranvier περιγράφηκαν για πρώτη φορά απ’ τον ίδιο το 

187630. Η λειτουργία τους εκείνο τον καιρό δεν ήταν ακόμα γνωστή, αλλά ο ίδιος ο 

Ranvier θεώρησε ότι οι περισφίξεις αυτές μπορεί να εμποδίζουν την παρεκτόπιση ή 

τη ροή της ημίρρευστης μυέλινης κατά μήκος των νευρικών ινών. Επίσης θεώρησε 

ότι το χάσμα μυέλινης στο σημείο της περίσφιξης μπορεί να επιτρέπει διάχυση των 

θρεπτικών ουσιών μέσα στον άξονα31. Συνήθως ο πυρήνας του κυττάρου Schwann 

είναι τοποθετημένος στη μεσότητα του intemode, ενώ η βασική μεμβράνη δύο 

παρακείμενων κυττάρων Schwann παραμένει σε συνέχεια στο σημείο της 

περίσφιξης. Το έλυτρο μυέλινης δρα σα μονωτικό υλικό του άξονα ανάμεσα στο
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διάστημα δύο περισφίξεων του Ranvier (εικόνα 3). Η αγωγή των ερεθισμάτων κατά 

μήκος των εμμύελων ινών γίνεται με ένα διακοπτόμενο τρόπο από περίσφιξη σε 

περίσφιξη (κατά άλματα).

Εικόνα 3. Σχηματική απεικόνιση μιας νευρικής ίνας με τις διαφοροποιήσεις που 

υπάρχουν κατά μήκος αυτής. (Mackinnon SE, Dellon AL: Surgery o f the Peripheral 

Nerve. Thieme Medical Publishers, New York, 1988)

Οι αμύελοι άξονες είναι περισσότεροι απ’ τις εμμύελες ίνες στα μικτά 

περιφερικά νεύρα σε αναλογία 3:1 ή 4:1 και αναγνωρίστηκαν αρχικά το 1838 απ’ τον 

Robert Remark . Είναι τώρα καλά ξεκαθαρισμένο ότι τα κύτταρα Schwann που 

συνδέονται με αμύελους άξονες έχουν τη δυνατότητα να σχηματίσουν μυέλινη. Τα 

κύτταρα Schwann γύρω από εμμύελους και αμύελους άξονες μπορεί να θεωρηθεί ότι 

εξορμώνται απ’ τον ίδιο κυτταρικό τύπο αλλά αναπτύσσουν μορφολογικές, 

βιοχημικές και φυσιολογικές διαφορές.

Ενδονεύριο

Γύρω από κάθε εμμύελη νευρική ίνα ή απ’ τις ομάδες των αμύελων νευρικών 

ινών βρίσκονται λεπτές ίνες κολλαγόνου του ενδονευρίου (εικόνα 6). Πρόκειται για 

το διαμέρισμα εκείνο που περιέχει άξονες μαζί με τα περιβάλλοντα κύτταρα

inteffiorje

( f i o t t a  o f  R o n v t m )

i
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Schwann, ίνες κολλαγόνου, ινοβλάστες, τριχοειδή και λίγα μαστοκύτταρα. Στις 

επιμήκεις τομές των περιφερικών νεύρων το 90% των πυρήνων ανήκουν στα 

κύτταρα Schwann, 5% στους ινοβλάστες και το υπόλοιπο 5% σ’ άλλα κύτταρα όπως 

τα μαστοκύτταρα και τα τριχοειδικά ενδοθηλιακά κύτταρα32.

Οι ινοβλάστες μακροσκοπικά είναι ανάλογοι με τους ινοβλάστες σε 

οποιοδήποτε σημείο του σώματος.

Τα μαστοκύτταρα αποτελούν φυσιολογικό συστατικό του ενδονευρίου και τα 

βρίσκει επίσης κανένας στα αισθητικά γάγγλια και στο επινευρικό έλυτρο των 

περιφερικών νεύρων. Αύξηση του αριθμού των μαστοκυττάρων παρατηρείται σε 

ορισμένες παθολογικές καταστάσεις όπως η αξονική (βαλλεριανή) εκφύλιση και σε 

μερικές νεοπλασματικές νόσους όπως η νευροϊνωμάτωση του von Recklinghausen 

(εικόνα 4). Ένας χαρακτηριστικά υψηλός αριθμός μαστοκυττάρων βρίσκεται στα 

νευροϊνώματα αλλά και σε συγκεκριμένες περιοχές στα σβαννώματα33,34.

Το κολλαγόνο μέσα στο ενδονευρικό διαμέρισμα είναι πολύ καλά 

οργανωμένο και σχηματίζει δύο διαφορετικά στρώματα γύρω απ’ τις εμμύελες και 

αμύελες νευρικές ίνες και τα κύτταρα Schwann. Το έξω ενδονευρικό στρώμα (των 

Key και Retzius) αποτελείται από επιμήκεις μεγάλης διαμέτρου ίνες κολλαγόνου. Το 

εσωτερικό ενδονευρικό στρώμα (των Plent και Laidlaw) αποτελείται από ίνες που 

είναι τοποθετημένες λοξά ή κυκλικά στις νευρικές ίνες. Ο όρος “νευρείλημμα” 

περιγράφει αυτό το συνδυασμένο στρώμα που σχηματίζεται απ’ τη βασική μεμβράνη 

των κυττάρων Schwann και το παρακείμενο εσωτερικά ενδονευρικό στρώμα33. Ο 

επιμήκης προσανατολισμός των ινών κολλαγόνου στο εξωτερικό ενδονευρικό 

στρώμα μαζί με τους σωλήνες της βασικής μεμβράνης των κυττάρων Schwann 

μπορεί να παίξουν σημαντικό ρόλο στην καθοδήγηση των αξόνων καθώς 

αναγεννώνται μετά από καταστροφή του περιφερικού νεύρου30,33.
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Εικόνα 4. Διακρίνεται καλά με το ηλεκτρονικό μικροσκόπιο ένα μαστοκύτταρο 

(βέλος) μαζί με τον εκφυλισμένο νευράξονα. (Η εικόνα προέρχεται από υλικό της

παρούσας μελέτης, Χ5300)

Περινεύριο

Πολλές νευρικές ίνες μαζί σχηματίζουν τις νευρικές δεσμίδες. Οι δεσμίδες 

καλύπτονται από το περινεύριο (εικόνα 6), το οποίο περιγράφηκε αρχικά από τον 

Henle τον 19ο αιώνα35,36. Αποτελείται από συγκεντρικά στρώματα επιπεδωμένων 

κυττάρων που χωρίζονται μεταξύ τους από στοιβάδες κολλαγόνου. Ο αριθμός των 

κυτταρικών στοιβάδων διαφέρει από νεύρο σε νεύρο και εξαρτάται από το μέγεθος 

της νευρικής δεσμίδας.

Στο ηλεκτρονικό μικροσκόπιο τα περινευρικά κύτταρα φαίνονται σαν λεπτά 

στρώματα κυτταροπλάσματος που αποτελούνται από μικρές ποσότητες 

ενδοπλασματικού δικτύου, ινίδια και ένα μεγάλο αριθμό πινοκυττωτικών κυστιδίων, 

τα οποία είναι ανοικτά στις εσωτερικές και εξωτερικές επιφάνειες των κυττάρων. Η 

βασική μεμβράνη συνήθως φαίνεται και απ’ τις δυο πλευρές του περινευρίου37,38. 

Υπάρχουν στενές συνδέσεις των παρακείμενων κυττάρων στο ίδιο στρώμα του 

περινευρίου. Μεταξύ των τριχοειδών του ενδονευρίου και των εσωτερικών 

στρωμάτων του περινευρίου υπάρχουν στενές συνδέσεις έτσι ώστε να σχηματίζεται 

ένας αιματονευρικός φραγμός ανάλογος με τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό, για τον 

οποίο θα γίνει αναφορά παρακάτω39,40.

Η ανατομική μορφή του νεύρου απαντάται σε τρεις τύπους (εικόνα 5): 

α. μονοδεσμιδικός, με μία μόνο μεγάλη νευρική δεσμίδα
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β. ολιγοδεσμικός, ο οποίος αποτελείται από λίγες δεσμίδες

γ. πολυδεσμιδικός με πολλές δεσμίδες διαφόρων μεγεθών41, στον οποίο ο ι δεσμίδες

μπορεί να είναι οργανωμένες σε ομάδες είτε ό χ ι

Εικόνα 5. Οι τρεις ανατομικοί τόποι του νεύρου: 

μονοδεσμιδικός, ολιγοδεσμιδικός και 

πολυδεσμιδικός.

Επινεύριο

Ολόκληρο το νεύρο καλύπτεται από συνδετικό ιστό, που ονομάζεται 

επινεύριο. Το επινεύριο αποτελείται από μέσης πυκνότητας συνδετικό ιστό, ο οποίος 

ενώνει τις νευρικές δεσμίδες. Ενώνεται επίσης με το λιπώδη ιστό που περιβάλλει τα 

περιφερικά νεύρα, ιδιαίτερα στον υποδόριο ιστό. Ο συνδετικός ιστός που περιβάλλει 

τις μεμονωμένες δεσμίδες ή το ενδοδεσμικό τμήμα του νεύρου, ονομάζεται έσω 

επινεύριο. Ο συνδετικός ιστός, ο οποίος περιβάλλει ολόκληρο το νεύρο, ονομάζεται 

έξω επινεύριο (εικόνα 6). Το επινεύριο γενικά αποτελεί το 50% της διαμέτρου του 

νεύρου. Το επινεύριο εκτός από ινοβλάστες περιέχει και μαστοκύτταρα. Αν και το 

μεγαλύτερο μέρος του αποτελείται από κολλαγόνο επιπρόσθετα περιέχει και 

ελαστικές ίνες έτσι ώστε όταν ένα τμήμα του νεύρου μετακινείται αυτές προσδίδουν 

την απαραίτητη ελαστικότητα . Το ποσό του συνδετικού ιστού ποικίλλει και είναι 

περισσότερο άφθονο στις περιοχές που παρακείμενα των νεύρων βρίσκονται οι 

αρθρώσεις. Το ποσοστό του νευρικού ιστού του βραχιονίου πλέγματος σε μια 

εγκάρσια τομή είναι το ένα τρίτο, ενώ στα κάτω άκρα είναι ακόμα λιγότερο (ισχιακό 

νεύρο, 25%). Καθώς οι νευρικοί κλάδοι μικραίνουν έτσι ώστε να αποτελούνται από 

μια και μόνο δέσμη, το επινεύριο παύει να υπάρχει. Στα μεγάλα νεύρα που 

αποτελούνται από πολλές δεσμίδες, μία ή περισσότερες αρτηρίες, φλέβες και
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λεμφοκύτταρα διατρέχουν επιμήκως το επινεύριο παράλληλα με τις νευρικές 

δεσμίδες30. Φλεγμονή και απόφραξη αυτών των αρτηριών είναι μια σημαντική αιτία 

νευρικής καταστροφής σε αγγειακή νόσο.

Εικόνα 6. Η δομή του φυσιολογικού νεύρου. (Mackinnon SE, Dellon AL: Surgery o f 

the Peripheral Nerve. Thieme Medical Publishers, New York, 1988)

Μεσονεύριο

To μεσονεύριο αποτελεί χαλαρό συνδετικό ιστό γύρω απ’ την εξωτερική 

επιφάνεια του νεύρου και εκτείνεται απ’ το επινεύριο στους γύρω ιστούς (εικόνα 6). 

Είναι αντίστοιχο του μεσεντερίου. Τμηματική αιματική παροχή εισέρχεται στο νεύρο 

δια του μεσονευρίου. Μετά από χειρουργική επέμβαση, νευρική αποκατάσταση ή 

συμπίεση του νεύρου, το επινεύριο παχύνετε και προσκολλάται στο μεσονεύριο. Με 

αυτό τον τρόπο εμποδίζεται η ολίσθηση του νεύρου και εξαιτίας της μερικής τάσης 

που ασκείται στο σημείο αυτό, μπορεί να συμβεί δευτεροπαθής βλάβη από έλξη. 

Παρ’ όλα αυτά η ύπαρξη του μεσονευρίου έχει αποτελέσει αντικείμενο διχογνωμίας. 

Ο Milessi43 έχει υποδείξει τη σημασία του μεσονευρίου που επιτρέπει στο νεύρο να 

ολισθαίνει πάνω στο ιστικό του υπόστρωμα καθώς το άκρο κινείται μέσω του άξονα 

κίνησής του.

Αιματική παροχή του περιφερικού νεύρου

Αιματική ροή στο περιφερικό νεύρο παρέχεται εξωτερικά και τμηματικά 

αλλά και απ’ την εσωτερική αυτόχθονη αιμάτωση του ίδιου του νεύρου44, 45.
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Εκτεταμένη επιμήκης αιματική παροχή υπάρχει στο επινεύριο, περινεύριο και 

ενδονεύριο. Τα μεγάλα αγγεία βρίσκονται ανάμεσα στο επινεύριο και στο περινεύριο 

ενώ τριχοειδή βρίσκονται μέσα στο ενδονευρικό περιβάλλον των νευρικών 

δεσμίδων. Κλάδοι από αυτές τις αρτηρίες εισέρχονται στο επινεύριο και σχηματίζουν 

ένα εσωτερικό αναστομωτικό πλέγμα. Από το πλέγμα αυτό τα αγγεία διαπερνούν 

λοξά το περινεύριο και εισέρχονται στο ενδονεύριο με τη μορφή τριχοειδών, τα 

οποία περιβάλλονται συχνά από περικύτταρα. Πρόσφατες μελέτες έχουν αποδείξει 

την εκτεταμένη ύπαρξη της ενδογενούς αιματικής παροχής46. Στηριζόμαστε στην 

ενδογενή αιμάτωση του νεύρου όταν κινητοποιούμε περιφερικά νεύρα σε μεγάλη 

απόσταση, όπως για παράδειγμα κατά την μετάθεση του ωλένιου νεύρου. Πρόσφατα 

έχει προταθεί μια ταξινόμηση της εξωτερικής αιματικής παροχής του περιφερικού 

νεύρου που είναι σημαντική για τη χρήση αγγειούμενων νευρικών μοσχευμάτων46. Η 

εξωγενής αιμάτωση μπορεί να παρέχεται απευθείας από τα vasa nervorum, όταν δεν 

υπάρχει επίσημος αγγειακός μίσχος, μπορεί να παρέχεται από ένα μόνο αγγειακό 

μίσχο ή από πολλούς αγγειακούς μίσχους. Τα εξωγενή αγγεία προέρχονται από 

περιτοναϊκά, μυοδερματικά και περιοστικά αγγεία.

Εσωτερική τοπογραφία του περιφερικού νεύρου

Η σχέση των δεσμίδων του περιφερικού νεύρου συνεχώς αλλάζει κατά την 

διάρκεια της επιμήκους του πορείας στο άκρο. Στις διάφορες μελέτες φαίνεται ότι οι 

δεσμίδες του νεύρου διαπλέκονται μεταξύ τους. Το φαινόμενο είναι πολύ έντονο 

κεντρικά αλλά μειώνεται περιφερικά47'51 (εικόνα 7). Με αυτή την γνώση εξηγείται η 

χρησιμότητα της εσωτερικής νευρόλυσης και τα βελτιωμένα αποτελέσματα της 

νευρικής αποκατάστασης στο περιφερικό τμήμα των άκρων52,53 , καθώς οι νευρικές 

δεσμίδες έχουν καλά διαχωριστεί.

Τα περισσότερα περιφερικά νεύρα περιέχουν ένα μείγμα από αμύελες και 

εμμύελες νευρικές ίνες. Καθώς οι άξονες βρίσκονται επιμήκως κατά μήκος του 

νεύρου, ποσοτικός προσδιορισμός του αριθμού των ινών στο νεύρο και των 

διαμέτρων τους μπορεί κατάλληλα να υπολογισθεί μόνο σε ακριβείς επιμήκεις τομές, 

αλλά καλύτερη εκτίμηση των περιφερικών νεύρων γίνεται με τις εγκάρσιες τομές.

!
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Εικόνα 7. Κλασσική απεικόνιση της εσωτερικής τοπογραφίας του 

μυοδερματικού νεύρου όπως προτάθηκε από τον Sunderland. (Mackinnon SE, Dellon 

AL: Surgery o f the Peripheral Nerve. Thieme Medical Publishers, New York, 1988)
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1.1.2 ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ ΤΟΥ ΠΕΡΙΦΕΡΙΚΟΥ ΝΕΥΡΟΥ

Αιματονευρικός φραγμός

Στο περιφερικό νεύρο υπάρχει ένας φραγμός αντίστοιχος του αιματο- 

εγκεφαλικού. Ο αιματο-νευρικός φραγμός εμφανίζεται αμέσως μετά τη γέννηση. 

Υπάρχουν δύο ανατομικές πλευρές του φραγμού αυτού, οι εσωτερικές στοιβάδες του 

περινευρίου και τα ενδοθηλιακά κύτταρα των ενδονευρικών τριχοειδών54. Ισχυρές 

συνδέσεις υπάρχουν ανάμεσα σ’ αυτά τα ενδοθηλιακά κύτταρα δημιουργώντας ένα 

κλειστό διαμέρισμα και αντίθετα από τα ενδοθηλιακά κύτταρα των τριχοειδών στο 

επινεύριο και περινεύριο, είναι αδιαπέραστα σε πολλές ουσίες. Ο φραγμός αυτός 

είναι διαπερατός στα απλά σάκχαρα (σχέση με τη διαβητική νευροπάθεια) και 

εμποδίζει την είσοδο φαρμάκων και άλλων ουσιών στα νεύρα που μπορεί να 

προκαλέσουν αποκλεισμό των νευρικών συνάψεων39,40. Ο φραγμός αυτός καθορίζει 

το εσωτερικό περιβάλλον των περιφερικών νευρικών ινών.

Καταστροφή του φραγμού σε κάθε μία από τις ανατομικές περιοχές θα έχει 

σαν αποτέλεσμα την απώλεια των φυσιολογικών ομοιοστατικών μηχανισμών. Μετά 

από νευρική βλάβη καταργείται ο αιματο-νευρικός φραγμός και τα ενδονευρικά 

αγγεία γίνονται διαπερατά σε υγρά και πρωτεΐνες. Αυτή η αύξηση στη διαπερατότητα 

μπορεί να σχετίζεται και με την απελευθέρωση βιογενών αμινών από τα 

μαστοκύτταρα ανάμεσα στο ενδονεύριο. Οι πρωτεάσες που απελευθερώνονται από 

τα μαστοκύτταρα έχουν υψηλή μυελινολυτική δραστηριότητα και μπορεί να παίζουν 

ρόλο στον κατακερματισμό της μυέλινης σε συγκεκριμένες απομυελινωτικές 

νόσους55.

Δεν υπάρχει τέτοιος φραγμός στο γάγγλιο της ραχιαίας ρίζας ή στα αυτόνομα 

γάγγλια. Αυτές οι περιοχές του νευρικού συστήματος είναι ευάλωτες σε 

συγκεκριμένες τοξίνες, όπως είναι ο υδράργυρος56.

Αξονοπλασμική μεταφορά

Αν και η αντίληψη της αξονοπλασμικής μεταφοράς είναι σχετικά πρόσφατη, 

η παρατήρηση ότι οι ουσίες μεταφέρονται κατά μήκος του άξονα και από και προς το 

κυτταρικό σώμα έχουν γίνει από τις αρχές του 190057. Το 1906 ο Scott πρότεινε ότι 

τα νευρικά κυτταρικά σώματα εκκρίνουν «ουσίες ανάπτυξης» ούτως ώστε να 

διατηρείται η λειτουργία του άξονα. Αυτή η θεωρία επιδοκιμάστηκε από τον Ramon
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y Cajal όταν παρατήρησε πώς όταν γίνεται η αναγέννηση απ’ το κεντρικό κολόβωμα 

ενός κατεστραμμένου άξονα η συνέχεια με το κυτταρικό σώμα παρέμενε31. 

Περισσότερες συγκεκριμένες αποδείξεις αξονικής μεταφοράς προέκυψαν αργότερα 

από πειραματικές μελέτες με διάφορες τεχνικές (π.χ. αυτοακτινογραφία)58. Ο όρος 

αξονοπλασμική μεταφορά (ροή) εισήχθη απ’ τον Weiss για να περιγράφει τη 

μετακίνηση διαφόρων ουσιών κατά μήκος του αξονοπλάσματος. Είναι τώρα πια 

καλά ξεκαθαρισμένο ότι υπάρχουν αργά και γρήγορα συστήματα μεταφοράς τα 

οποία συμμετέχουν σ’ έναν άξονα κατεύθυνσης από το κέντρο προς την περιφέρεια 

(φυγόκεντρη οδός) και ένα γρήγορο σύστημα μεταφοράς με άξονα απ’ την 

περιφέρεια προς το κέντρο (κεντρομόλος οδός)59,60.

Το φυγόκέντρο σύστημα μεταφοράς κινείται με δύο ταχύτητες, αργά και 

γρήγορα. Ένα αργό αξονικό σύστημα μεταφοράς πρωτεϊνών παρέχει τα κύρια δομικά 

στοιχεία του άξονα (τουμπουλίνη, μικροσωληνίσκοι, νευροϊνίδια, μικροϊνίδια και 

ακτίνη)61. Οι ουσίες που συντίθενται στο κυτταρικό σώμα και έχουν δομική 

λειτουργία, κινούνται με αργό ρυθμό 1-6 mm την ημέρα. Είναι μια μονόδρομη 

διαδικασία και τα νευροϊνίδια διαλύονται από ενεργές πρωτεάσες ασβεστίου στο 

περιφερικό άκρο των αξόνων. Παρόμοια οι μικροσωληνίσκοι αποπολυμερίζονται 

περιφερικά. Πολλές τοξίνες μπορεί να εμποδίσουν τη δράση του φυγόκεντρου αργού 

συστήματος μεταφοράς.

Οι ουσίες που διαδραματίζουν λειτουργικό ρόλο στις απολήξεις των νευρικών 

ινών (νευροδιεγέρτες) ή είναι απαραίτητες για την ανασύνθεση της πλασματικής 

μεμβράνης (λιπίδια, γλυκοπρωτεΐνες) κινούνται σ’ ένα γρήγορο ρυθμό των 410 mm 

ανά ημέρα62. Αν μία απολίνωση τοποθετηθεί γύρω από το νεύρο, τα μεταφερόμενα 

υλικά συσσωρεύονται κεντρικά της απολίνωσης (προστενωτική διάταση) και σε 

κάποιο βαθμό περιφερικά αυτής εξαιτίας της ανάμειξης της φυγόκεντρου και 

κεντρομόλου μεταφοράς, οι οποίες γίνονται με την ίδια αναλογία και τους ίδιους 

μηχανισμούς. Το ινιδικό δικτυωτό στοιχείο των νευροσωληνίσκων -νευροϊνίδια και 

ινίδια ακτίνης- είναι υπεύθυνα για γρήγορη αξονοπλασμική ροή και αυτά τα τρία 

στοιχεία δρουν μάλλον σαν ράγες κατά μήκος των οποίων ρέουν οι διάφοροι 

μικροσωληνίσκοι και ουσίες. Η γρήγορη αξονοπλασμική μεταφορά εξαρτάται απ’ 

τους μηχανισμούς οξειδωτικής ενέργειας και την τριφωσφορική αδενοσίνη (ΑΤΡ). 

Ετιίσης εξαρτάται από τα ιόντα ασβεστίου και μαγνησίου και αναστέλλεται από 

παράγοντες που μπλοκάρουν τα κανάλια ασβεστίου. Κάποιες ουσίες, όπως είναι η
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τριοφλουοπεραζίνη, οι οποίες μπλοκάρουν την καλμοδουλίνη (πρωτεΐνη 

ενεργοποίησης του ασβεστίου), μπορούν επίσης να εμποδίσουν την αξονοπλασμική 

μεταφορά. Οι νευροσωληνίσκοι, σαν ένα αναπόσπαστο τμήμα του μηχανισμού της 

αξονοπλασμικής μεταφοράς, διπολυμερίζονται από το κρύο και την κολχικίνη. Η 

βινκριστίνη και η βινπλαστίνη είναι γνωστό ότι συνδέονται με την τομπουλίνη και 

εμποδίζουν τη φυσιολογική συγκέντρωση των νευροσωληνίσκων. Τέτοιες ουσίες 

εμποδίζουν τη γρήγορη αξονοπλασμική ροή63.

Ο ρυθμός της κεντρομόλου μεταφοράς είναι συνεχής και γενικά μικρότερος 

απ’ αυτόν που περιγράφηκε για τη φυγόκεντρο μεταφορά (έως 240 mm ανά ημέρα)62, 

64, 65. Με την οδό αυτή μεταφέρονται κυρίως προϊόντα αποδόμησης και 

μεταβολισμού από την περιφέρεια στο κέντρο. Ο Ochs υποστηρίζει ότι ο 

κεντρομόλος τρόπος μεταφοράς εξυπηρετεί ένα μηχανισμό ανάστροφης δράσης 

ελέγχου του επιπέδου δραστηριότητας του κυτταρικού σώματος66. Έχει αναφερθεί 

επίσης ότι και «τροπ(φ)ικοί» παράγοντες μεταφέρονται κατά μήκος του άξονα. Στα 

ανώριμα νεύρα, αυξητικοί νευρικοί παράγοντες λαμβάνονται απ’ τα άκρα των 

νεύρων και ανάστροφα μεταφέρονται προς τα κυτταρικά σώματα όπου μπορεί να 

παίζουν ρόλο στην ωρίμανση των νευρώνων. Έχει επίσης προταθεί ότι η μεταφορά 

τέτοιων παραγόντων μπορεί να επηρεάζει τον μεταβολισμό των ώριμων νευρώνων 

και η απουσία τέτοιων σημάτων απ’ το περιφερικό τμήμα του νευρώνα, όταν ο 

άξονας πάσχει σοβαρά, μπορεί να πυροδοτεί την χρωματόλυση. Η νευροτοξίνη του 

τετάνου και οι νευροτροπικοί ιοί όπως του έρπητα, της λύσσας, της πολυομυελίτιδας 

μπορούν να μεταφέρονται στο κεντρικό νευρικό σύστημα με την κεντρομόλο 

μεταφορά67.

Κατά τη διάρκεια της νευρικής αναγέννησης δεν είναι ξεκάθαρο εάν ο 

πραγματικός ρυθμός της αξονικής μεταφοράς αυξάνεται. Οι διάφορες μελέτες έχουν 

δείξει αύξηση, μείωση ή καθόλου αλλαγή στο ρυθμό της αξονικής μεταφοράς κατά 

τη διάρκεια της νευρικής αναγέννησης. Είναι περισσότερο πιθανό ότι οι ουσίες 

μεταφοράς αυξάνονται ή η σύνθεση της μεταφερόμενης πρωτεΐνης αλλάζει κατά τη
/ Β

διάρκεια της αναγέννησης, παρά ότι ο πραγματικός ρυθμός μεταφοράς αλλάζει .

Η αξονική μεταφορά διαδραματίζει σπουδαίο ρόλο στη διατήρηση της δομής 

της νευρικής ίνας και στη λειτουργία της νευρομεταβίβασης. Είναι περισσότερο 

πιθανό ότι ο μηχανισμός τροφικής επίδρασης του νεύρου στον κινητικό και 

αισθητικό τελικό στόχο στα όργανα εξαρτάται από την αξονική μεταφορά. Η
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απελευθέρωση ουσιών κατά μήκος του άξονα και στις απολήξεις υποδηλώνει ένα 

ρόλο στην επικοινωνία της μιας νευρικής ίνας με την άλλη69. Η αξονοπλασμική 

μεταφορά μειώνεται με την ηλικία70.

Νευροτροπισμός -  Καθοδήγηση επαφής

Το 1880 ο Gluck71 χρησιμοποίησε το κεντρικό κανάλι ενός 

απασβεστοποιημένου οστού για να δημιουργήσει ένα μονοπάτι ανάμεσα στα 

χωρισμένα τμήματα δύο νεύρων. Το 1898 ένας Ελβετός βακτηριολόγος, ο 

Forssman72 παρατήρησε ότι η αναγέννηση κατά μήκος μικρών χασμάτων μπορούσε 

να συμβεί μετά από εγκάρσια διατομή του περιφερικού νεύρου. Τοποθέτησε νεύρα 

μέσα σε καλαμωτούς σωλήνες και παρατήρησε αναγέννηση κατά μήκος του 

νευρικού ιστού. Απέδωσε αυτή την επίδραση στον νευροτροπισμό. Αυτή η αντίληψη 

έγινε δημοφιλής από ένα Ισπανό βιολόγο, τον Ramon y Cajal73, ο οποίος υποστήριξε 

ότι χημικοί παράγοντες (κύτταρα Schwann ή μυέλινη) απ’ το περιφερικό νευρικό 

κολόβωμα θα μπορούσαν να προσελκύσουν αναγεννημένες ίνες από το κεντρικό 

κολόβωμα.

- Πολλά χρόνια αργότερα η αντίληψη του νευροτροπισμού αμφισβητήθηκε από 

τους Αμερικανούς Weiss και Taylor74. Παραδέχθηκαν ότι «η συνέχεια αποκαθίσταται 

ανάμεσα σε αποχωριζόμενα νευρικά κολοβώματα ακόμα και αν τα τελευταία 

χωρίζονται τελείως και βρίσκονται εκτός γραμμής» αλλά πρότειναν ότι «αυτή η 

σύνδεση δεν επηρεάζεται μόνο από έλξη αλλά και από την επίδραση του 

κολοβώματος και των περιβαλλόμενων στοιχείων»74,75. Σε μια σειρά από πολλαπλές 

πειραματικές μελέτες με τη χρήση Υ-σχήματος αρτηριών οι Weiss και Taylor74 

έδειξαν ότι «σε καμιά από τις περιπτώσεις, οι αναγεννημένες νευρικές ίνες δεν 

έλκονταν προς το τμήμα του περιφερικού νεύρου αλλά ο όγκος των ινών χωρίζονταν 

μόνος του λιγότερο ή περισσότερο ομαλά ανεξάρτητα απ’ το είδος του προορισμού 

που τους περίμενε». Αυτή η εργασία χρησιμοποιήθηκε για να υποστηρίξει την ιδέα 

της καθοδήγησης επαφής παρά το νευροτροπισμό. Είναι σημαντικό να 

επισημάνουμε ότι η ασημένια χρώση χρησιμοποιήθηκε για να εκτιμήσει την νευρική 

αναγέννηση και όχι για ποσοτική ή μικροδομική εκτίμηση. Η παρουσία του 

νευροτροπισμού στο μοντέλο των Weiss και Taylor μπορεί κάλλιστα να είναι 

σκοτεινή εξαιτίας της ανοσολογικής αντίδρασης απευθείας στο αορτικό 

ομοιομόσχευμα, που χρησιμοποιήθηκε σαν τύπου-Υ αγωγός στο πειραματικό τους
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μοντέλο.

Ο Weiss τόνισε ότι η καθοδήγηση επαφής ήταν σημαντική στον καθορισμό 

της νευρικής αναγέννησης καθώς οι άξονες επιμηκύνονταν και κατευθύνονταν σε 

νημάτια θρόμβων ινικής.

Απ’ το 1940 μέχρι τα μέσα του 1980 αυτή η αντιπαράθεση ανάμεσα στο 

νευροτροπισμό και στην καθοδήγηση επαφής υπήρχε. Στη δεκαετία του '80 μια 

σειρά από πειράματα προσπάθησαν να αντικρούσουν τη θεωρία του Weiss σε σχέση 

με τη θεωρία του Forssman για το νευροτροπισμό.

Οι μελέτες που ακολούθησαν έδειξαν ότι τόσο ο νευροτροπισμός όσο και η 

καθοδήγηση επαφής παίζουν σημαντικό ρόλο στο σχηματισμό της νευρικής 

αναγέννησης και οι δύο αυτές απόψεις μπορεί να χρησιμοποιηθούν προς όφελός μας 

προκειμένου να βελτιώσουμε τα αποτελέσματα της νευρικής αποκατάστασης.

Μελέτες in vivo και in vitro έχουν θεμελιώσει μια βάση για την αντίληψη του 

νευροτροπισμού, έχοντας αποδείξει ότι όχι μόνο υπάρχει ο νευροτροπισμός αλλά 

υπάρχει επίσης υψηλός βαθμός ειδικότητας που συνδέεται με αυτόν. Στόχοι ειδικοί 

νευρικής αναγέννησης έχουν καθοριστεί για διάφορα επίπεδα ειδικότητας. Η 

ειδικότητα των ιστών76, των δεσμίδων77, και των τελικών οργάνων78 έχουν 

αποδειχθεί.

Ο νευροτροπισμός αποτελεί μιας υψηλής μορφής ειδικότητα που συνδέεται 

με αυτόν. Ειδικοί στόχοι νευρικής αναγέννησης έχουν αποδειχθεί πολύ καλά σε 

διάφορα επίπεδα ιστών, δεσμίδων και ειδικότητας τελικών οργάνων. Το κεντρικό 

κολόβωμα των περιφερικών νεύρων θα διαχωριστεί ανάμεσα στο νεύρο και σε 

άλλους ιστούς (ειδικότητα ιστών, όπως νεύρο έναντι σε τένοντα). Αυτή η θεωρία έχει 

αποδειχθεί τόσο στο πειραματικό μοντέλο (επίμυς) όσο και στον άνθρωπο76.

Έχει επίσης ξεκαθαριστεί ότι πρέπει να υπάρχει μια κριτική απόσταση μεταξύ 

του κεντρικού και του περιφερικού τμήματος του νεύρου για να εκτιμηθεί η 

επίδραση του νευροτροπισμού. Σε μικρή απόσταση (2 mm) ο κινητικός τροπισμός 

δεν μπορεί να αποδειχθεί. Η αξονική συμπεριφορά είναι ανεξάρτητη της φύσης του 

περιφερικού κολοβώματος. Σε απόσταση 5 mm μεταξύ του κεντρικού και 

περιφερικού τμήματος του νεύρου, ο νευροτροπισμός αποδεικνύεται με την απόδειξη 

μιας προτιμητέας ανάπτυξης του κινητικού νεύρου προς το περιφερικό κινητικό
ο 78νεύρο .

Μερικές μελέτες έχουν αποδείξει ότι η καθοδήγηση επαφής είναι σημαντική
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στον καθορισμό της ποιότητας της αξονικής επιμήκυνσης, όπως είναι η χρήση 

μήτρας ινικής σε νευρικό αγωγό, που δίνει κατεύθυνση στο νευρικό άξονα.

Η ιδανική νευρική αποκατάσταση θα μεγαλώσει τις νευροτροπικές και 

νευροτροφικές επιδράσεις (ο νευροτροφισμός υποδηλώνει μια ικανότητα στην 

επίδραση ωρίμανσης του νεύρου ενώ ο νευροτροπισμός επηρεάζει την κατεύθυνση 

της νευρικής αναγέννησης). Συμπερασματικά με τον όρο «νευροτροπ(φ)ισμός» 

επισημαίνεται επίδραση τόσο στην πραγματοποίηση ωρίμανσης της νευρικής ίνας 

όσο και της κατάλληλης κατεύθυνσης της αναγέννησης16.
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1.1.3 ΝΕΥΡΙΚΗ ΒΛΑΒΗ ΚΑΙ ΑΝΑΓΕΝΝΗΣΗ

Μετά από μια απλή τομή σ’ ένα περιφερικό νεύρο σύνθετες αλλαγές 

συμβαίνουν στο κυτταρικό σώμα του νεύρου, στο κεντρικό τμήμα του νεύρου, στην 

περιοχή της βλάβης, στο περιφερικό τμήμα του νεύρου και περιφερικότερα στις 

κινητικές πλάκες των μυών και στους αισθητικούς υποδοχείς. Βασική κατανόηση 

αυτών των αλλαγών είναι σημαντική τόσο για το χρόνο όσο και την τεχνική της 

νευρικής αποκατάστασης.

Οι παθολογικές αντιδράσεις των περιφερικών νεύρων για πιο πρακτικούς 

σκοπούς περιορίζονται στην αξονική εκφύλιση και αναγέννηση και την τμηματική 

απομυελινοποίηση και αποκατάσταση (εικόνα 8-11).

Νευρικό κύτταρο

Μετά από διακοπή του άξονά του το νευρικό κύτταρο απαντά με τρόπο 

προβλέψιμο. Οι αλλαγές στο κυτταρικό σώμα είναι πρώιμες, μερικές ώρες μετά τη 

βλάβη. Το κυτταρικό σώμα αυξάνει σε μέγεθος και γίνεται πιο στρογγυλό ενώ ο 

πυρήνας μεταναστεύει από το κέντρο προς την περιφέρεια. Αυξάνει το RNA και ο 

μεταβολισμός των πρωτεϊνών οδηγείται στο σχηματισμό πρωτεϊνικών στοιχείων που 

προάγουν την αναγέννηση (παράδειγμα η τουμπουλίνη). Σε αντίθεση, η παραγωγή 

ουσιών που απαιτούνται για νευροδιαβιβαστική λειτουργία μειώνεται επειδή οι 

προσπάθειες του κυτταρικού σώματος κατευθύνονται προς την αποκατάσταση του 

κυτταρικού σκελετού του άξονα24.

Κεντρικό νευρικό τμήμα

Συγκεκριμένες αλλαγές συμβαίνουν στο κεντρικό τμήμα του νεύρου μετά από 

βλάβη και σε διάφορη απόσταση κατά μήκος του κεντρικού τμήματος του νεύρου. Η 

απόσταση εξαρτάται άμεσα από τη σοβαρότητα της βλάβης και μπορεί να 

επεκτείνεται πολύ πιο κεντρικά από μια περίσφιξη του Ranvier79,80. Μερικές βλάβες 

μπορεί να έχουν σαν αποτέλεσμα το θάνατο του κυτταρικού σώματος. Αυτό το 

τμήμα της εκφύλισης έχει την ίδια ιστολογική εικόνα με αυτή της βαλλεριανής 

εκφύλισης αλλά καλείται τραυματική εκφύλιση.
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Περιοχή νευρικής βλάβης

Στην περιοχή της νευρικής βλάβης οι άξονες αναπτύσσονται σαν 

αναγεννημένες μονάδες μέσα στις πρώτες 24 ώρες μετά την βλάβη. Ένας και μόνο
Q 1

άξονας παράγει πολλούς άξονες, οι οποίοι περιορίζονται από το περινεύριο . Αυτή η 

αναγεννητική μονάδα φαίνεται ότι είναι η μικρότερη λειτουργική μονάδα 

αναγέννησης. Στην αρχή οι αναγεννημένες μονάδες περιέχουν μόνο αμύελες ίνες αν 

και ο μητρικός άξονας είναι εμμύελη ίνα. Με τον καιρό γίνονται εμμύελες και εν 

συνεχεία ο αριθμός των νευρικών ινών σε μια μονάδα αναγέννησης μειώνεται. Η 

μείωση του αριθμού των ινών στην μονάδα αναγέννησης πιθανά σχετίζεται με το

κατά πόσο ο άξονας έχει κάνει μια επιτυχημένη επαφή μ’ ένα περιφερικό οργανικό
, 82 στοχο .

Όταν οι αναγεννημένες μονάδες φτάσουν στο περιφερικό τμήμα του νεύρου 

και στους κατάλληλους περιφερικούς υποδοχείς, η λειτουργική αναγέννηση μπορεί 

να γίνει αντιληπτή. Εάν οι αναγεννητικές μονάδες χαθούν στο εξω-επινευρικό 

περιβάλλον, τότε θα σχηματιστεί νεύρωμα. Το νεύρωμα αντιπροσωπεύει δυναμική 

απώλεια λειτουργικότητας και μπορεί να αποτελέσει πηγή νευρικού τύπου πόνου.

Περιφερικό νευρικό τμήμα

Μετά τη διατομή, το νεύρο περιφερικά της διατομής υπόκειται βαλλεριανή 

εκφύλιση. Τα κύτταρα Schwann πολλαπλασιάζοντας η μυέλινη σπάει και τα 

υπολείμματά της φαγοκυτταρώνονται απ’ τα κύτταρα Schwann. Απαιτείται περίπου 

χρονικό διάστημα 1 έως 3 μήνες για να ολοκληρωθεί η φαγοκυττάρωση. Η βασική 

μεμβράνη των κυττάρων Schwann καταρρέει λόγω της φαγοκυττάρωσης της 

μυέλινης και των αξονικών στοιχείων εντός αυτής (δεσμίδες του Biingner). Τα 

πολλαπλασιαζόμενα κύτταρα Schwann οργανώνονται σε στίχους. Καθώς ο άξονας 

αναπτύσσεται απ’ το κεντρικό κολόβωμα, αναγεννάτε στο περιβάλλον του 

περιφερικού νεύρου, συνδέεται με τα κύτταρα Schwann και η αναγέννηση λαμβάνει 

χώρα ανάμεσα στα στρώματα της βασικής μεμβράνης των αποφύσεων των κυττάρων 

Schwann. Αυτοί οι ενδονευρικοί σωλήνες πρέπει να θεωρηθούν περισσότερο σα 

δυναμικοί σωλήνες παρά σαν άδειοι σωλήνες μέσα στους οποίους οι 

νεοσχηματιζόμενες ίνες θα αναπτυχθούν. Εάν οι ανασχηματιζόμενες ίνες μπαίνουν ή 

ταξιδεύουν σε ακατάλληλους σωλήνες (για παράδειγμα αισθητικές σε κινητικές), η 

ανάπτυξη δε γίνεται σωστά και το λειτουργικό αποτέλεσμα θα είναι αμφίβολο. Το
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τελικό αποτέλεσμα θα εξαρτηθεί απ’ τον αριθμό των αξονικών νεοσχηματιζόμενων 

δομών που θα συνδεθούν με τις κατάλληλες στοιβάδες των κυττάρων Schwann και 

θα νευρώσουν κατάλληλα τα τελικά όργανα. Οι δέσμες του Biingner στο περιφερικό 

νευρικό τμήμα αντιπροσωπεύουν τους εν δυνάμει ενδονευρικούς σωλήνες που δεν 

έχουν ανανευρωθεί.

Μετά την πρώιμη νευρική συρραφή, βαλλεριανή εκφύλιση θα συμβεί στο 

περιφερικό νεύρο. Η διαδικασία αυτή διαρκεί μερικές εβδομάδες. Η αναγέννηση των 

ινών απ’ το κεντρικό κολόβωμα κατά μήκος της συρραφής θα συμβεί ανάμεσα σε 

μερικές ώρες έως μέρες απ’ τη στιγμή της βλάβης. Στο περιφερικό τμήμα του νεύρου 

αυτές οι δυο διαδικασίες (αναγέννηση και εκφύλιση) γίνονται ταυτόχρονα. Οι 

αξονικές νεοσχηματιζόμενες δομές θα αναγεννηθούν στο περιφερικό τμήμα σε 

αναλογίες που ποικίλλουν ανάμεσα σε 1 έως 4 mm ανά ημέρα24.

Περιφερικοί υποδοχείς

α. Μύες και κινητικές τελικέε πλάκεε

Μετά την απονεύρωση, οι μυϊκές ίνες θα ατροφήσουν. Αυτό συνήθως γίνεται 

ορατό αρκετές εβδομάδες μετά τη βλάβη. Μετά την απονεύρωση, ενώ οι μυϊκές ίνες 

ατροφούν83, το μετασυναπτικό τμήμα των μυών στην τελική κινητική πλάκα δεν 

μεταβάλλεται. Οι συναπτικές πτυχές παραμένουν για περισσότερο από ένα χρόνο 

μετά τη βλάβη. Η κατανομή των υποδοχέων ακετυλοχολίνης αλλάζει αξιοσημείωτα 

μετά τη βλάβη84.

Σκεπτικισμός παραμένει στην πιθανότητα ανανεύρωσης ενός απονευρωμένου 

μυός με την απλή εμφύτευση τμήματος ενός κινητικού νεύρου μέσα στο μυ 

(neurotization). Πρόσφατες μελέτες έχουν δείξει ότι η αποκατάσταση της κινητικής 

λειτουργίας μπορεί να συμβεί με αυτό τον τρόπο, αλλά τα αποτελέσματα δεν είναι 

τόσο ικανοποιητικά όταν συγκρίνονται με την άμεση αποκατάσταση με ή χωρίς 

μόσχευμα του κινητικού νεύρου85.

β. Αισθητικοί υποδογεκ

Μετά την απονεύρωση, προοδευτικές αλλαγές λαμβάνουν χώρα στους 

αισθητικούς υποδοχείς. Τα μη νευρικά στοιχεία θα επιβιώσουν για μεγάλο χρονικό 

διάστημα και μπορεί να ανανευρωθούν πολλά χρόνια μετά. Αντίθετα με το κινητικό
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σύστημα στο οποίο ίνωση ανάμεσα στις κινητικές ίνες θα αναπτυχθεί σε διάστημα 

από 12 έως 24 μήνες και περιορίζει τη λειτουργική αναγέννηση, η αποκατάσταση της 

προστατευτικής αισθητικότητας είναι πιθανή ακόμα και χρόνια μετά τη νευρική 

βλάβη. Η κριτική περίοδος κατά την οποία η αποκατάσταση των απτικών υποδοχέων 

δεν είναι δυνατή δεν έχει ακόμα διευκρινιστεί αλλά έχει προταθεί ότι η λειτουργική 

αισθητικότητα (διαφορά δύο σημείων) μειώνεται όταν καθυστερεί η αποκατάσταση
a /  0*7

περισσότερο από 6 μήνες ’ .

Εικόνα 8. Βλάβες που συμβαίνουν στο περιφερικό νεύρο μετά από διατομή. Η 

πρωταρχική μονάδα του περιφερικού νεύρου είναι η νευρική ίνα. Έμφαση δίνεται 

στην τμηματική εξωγενή αιματική παροχή και στο μεσονεύριο. Από το δεξτότερο 

άκρο εξορμάτε μια νευρική ίνα από τη δέσμη. Φαίνεται η δημιουργία πλέγματος 

ανάμεσα στις δύο δεσμίδες. (Mackknon SE, Dellon AL: Surgery of the Peripheral 

Nerve. Thieme Medical Publishers, New York, —
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Εικόνα 9. Αποψη της νευρικής ίνας. Είναι εμφανές το οίδημα του άξονα σε 

πλευρά της περίσφιξης του Ranvier. (Άξονας=κίτρινο, μυελίνη=μπλε, β< 

μεμβράνη=κόκκινο). (Mackinnon SE, Dellon AL: Surgery of the Peripheral N 

Thieme Medical Publishers, New York, 1988)

Εικόνα 10. Μετά τη βαλλεριανή εκφύλιση ξεκινά η αναγέννηση. Καθώς 

αναγεννημένες μονάδες ωριμάζουν, οι ίνες γίνονται εμμύελες. Η αναγένν 

συμβαίνει κατά μήκος της βασικής μεμβράνης του κυττάρου Schwann. (Mackin 

SE, Dellon AL: Surgery of the Peripheral Nerve. Thieme Medical Publishers, Is 

York, 1988)
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Εικόνα 11. Η αναγεννημένη μονάδα περιέχει εμμύελες ίνες. Η βασική μεμβράνη που 

βρίσκεται παρακείμενα της αναγεννημένης μονάδας αντιπροσωπεύει μια περιοχή 

εκφύλισης χωρίς αναγέννηση. (Mackinnon SE, Dellon AL: Surgery o f the Peripheral 

Nerve. Thieme Medical Publishers, New York, 1988)
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1.2 ΝΕΥΡΙΚΗ ΑΠΟΚΑΤΑΣΤΑΣΗ

Περισσότερο από τα τελευταία 25 χρόνια η προσέγγιση της νευρικής 

αποκατάστασης έχει επικεντρωθεί πρωταρχικά στα τεχνικά στοιχεία μιας τέτοιας 

αποκατάστασης. Ένας αριθμός από καινούριες βιολογικές απόψεις έχουν εισαχθεί 

αποτελώντας σημαντικά εργαλεία στο χειρισμό της διαδικασίας της αναγέννησης.

Νευροτροφικοί παράγοντες

Πάνω από 35 χρόνια τώρα88 έχει γίνει μια ουσιαστική ανάπτυξη στον τομέα 

των νευροτροφικών παραγόντων. Οι νευροτροφικοί παράγοντες μπορεί να 

καθοριστούν στη βάση των υποδοχέων τους και ταξινομούνται κυρίως σε τρεις 

ομάδες, τις νευροτροφίνες που περιλαμβάνουν τον NGF, τον επαγωγικό του 

εγκεφάλου παράγοντα ανάπτυξης (BDNF), τη νευροτροφίνη-3 (ΝΤ-3), τη 

νευροτροφίνη-4/5 και τη νευροτροφίνη-6, τις νευροποιητικές κυτοκίνες που 

περιλαμβάνουν τους κροσσωτούς νευροτροφικούς παράγοντες (CNTF) και την 

ιντερλευκίνη-6 και τέλος τους ινοβλαστικούς παράγοντες ανάπτυξης (π.χ. 

οξειδωτικός ινοβλαστικός παράγοντας ανάπτυξης και βασικός ινοβλαστικός 

παράγοντας ανάπτυξης).

Υπάρχουν όμως και άλλες ομάδες νευροτροφικών παραγόντων όπως ο τύπου 

ινσουλίνης παράγοντας ανάπτυξης, ο επιδερμικός παράγοντας ανάπτυξης, ο 

ανασταλτικός της λευχαιμίας παράγοντας και ο γλοιοπαραγωγικός παράγοντας 

ανάπτυξης.

Έχει αποδειχθεί πειραματικά ότι ο θάνατος της ραχιαίας ρίζας των γαγγλίων, 

μετά από νευρική διατομή, μπορεί ουσιαστικά να αποφευχθεί από την τοπική 

εφαρμογή του παράγοντα νευρικής ανάπτυξης NGF στην προς αποκατάσταση 

περιοχή.89'91 Σ’ αυτές τις μελέτες νευροτροφικός παράγοντας NGF εμποτισμένος με 

γέφυρες ινικής τοποθετήθηκε για να γεφυρώσει το χάσμα ανάμεσα στο κεντρικό και 

στο περιφερικό νευρικό τμήμα. Παρόμοιες επιδράσεις έχουν παρατηρηθεί και μετά 

την ενδοραχιαία χορήγηση των νευροτροφικών παραγόντων NGF και νευροτροφίνη- 

392 σε συνδυασμό με την τοπική χορήγηση ιντερλευκίνης-1.

Από την πλευρά της κλινικής μελέτης η υποστήριξη της μετατραυματικής 

νευρικής επιβίωσης με τη χορήγηση τέτοιων παραγόντων έχει σημαντική δυναμική. 

Τέτοιες δυνατότητες είναι μεγάλης σημασίας για το μέλλον, αφού ο θάνατος των
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νευρικών κυττάρων που ακολουθεί τη νευρική βλάβη είναι ένας από τους 

πολλαπλούς παράγοντες που εξηγεί το κακό αποτέλεσμα μετά από μια νευρική 

αποκατάσταση. Στην κλινική πράξη η χρήση τέτοιων παραγόντων (NGF, CNTF) 

μπορεί να παίξει σπουδαίο ρόλο στην υποστήριξη της βιωσιμότητας των νευρικών 

κυττάρων όπως για παράδειγμα στη νόσο Parkinson, Alzheimer93. Σχετικά με τις 

βλάβες του περιφερικού νευρικού συστήματος μέχρι σήμερα δεν έχουν τοποθετηθεί 

τέτοιοι παράγοντες για να υποστηρίξουν τη νευρωνική επιβίωση μετά από βλάβη.

Η εξωτερική χορήγηση του νευροτροφικού παράγοντα NGF μπορεί να 

βελτιώσει την αναγέννηση σε πειραματικά συστήματα, μεταφερόμενος είτε με 

σωληνωτές προθέσεις90,94,95 συστηματικά ή τοπικά μέσω ωσμωτικής αντλίας96 ή μέσω 

εμφυτεύματος σιλικόνης97 ή μέσω αγγείου ινικής98.

Έχει ακόμα αποδειχθεί ότι η τοπική παροχή άλλων παραγόντων μπορεί να 

έχει καλά αποτελέσματα στην αξονική αναγέννηση99,100. Το 1997 οι Lewin et al101 

απέδειξαν ότι οι νευροτροφικοί παράγοντες BDNF και CNTF που χορηγήθηκαν 

τοπικά με τη χρήση συστημάτων ωσμωτικών αντλιών, βελτίωσαν την αναλογία και 

το βαθμό της λειτουργικής ανάνηψης του ισχιακού νεύρου ενήλικου επίμυος μετά 

από διατομή και συρραφή. Τόσο η τοπική όσο και η συστηματική χορήγηση του 

νευροτροφικού παράγοντα CNTF έχει βρεθεί ότι αυξάνει τον αριθμό των εμμύελων 

αξόνων περιφερικά της συρραφής μετά από 4 έως 6 εβδομάδες100.

Εξωγενής τύπου ινσουλίνης παράγοντας ανάπτυξης τύπου-1, τοποθετούμενος 

τοπικά σε περιοχή βλάβης του ισχιακού νεύρου, αυξάνει την ταχύτητα της αξονικής 

αναγέννησης μ’ ένα τρόπο που εξαρτάται από τη συγκέντρωση102,103, αποτέλεσμα το 

οποίο μπορεί μπορεί να ενισχυθεί με την ταυτόχρονη εφαρμογή αιμοπεταλίων που 

παράγουν παράγοντες ανάπτυξης. Τα αντισώματα των τύπου ινσουλίνης 

παραγόντων ανάπτυξης προάγουν την αναγέννηση των αισθητικών αξόνων in vivo. 

Επιπρόσθετα, οι ινοβλαστικοί παράγοντες ανάπτυξης έχει φανεί ότι έχουν μια θετική 

επίδραση στην αξονική αναγέννηση σε επιλεκτικές πειραματικές δοκιμασίες104'106.

Από την κλινική όμως πλευρά η τοπική ή συστηματική χορήγηση 

νευροτροφικών παραγόντων για τη βελτίωση της αξονικής ανάπτυξης μετά από 

περιφερική νευρική βλάβη δεν έχει εφαρμοστεί. Παραμένει ακόμα άγνωστο με ποιο 

τρόπο αυτοί οι παράγοντες πρέπει να χορηγηθούν, ποιες δόσεις πρέπει να 

χρησιμοποιηθούν και ποιες είναι οι τυχόν τοξικές επιδράσεις ή η πρόκληση 

καρκινογένεσης. Στο άμεσο μέλλον όμως φαίνεται ότι οι νευροτροφικοί παράγοντες
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θα παίξουν σημαντικό ρόλο. Αυτοί οι παράγοντες μπορεί να χορηγηθούν τοπικά ή 

συστηματικά ή μπορεί να χρησιμοποιηθούν σε διάφορους τύπους τεχνικών ιστικών 

διαδικασιών όπως σε συνδυασμό με αγωγούς ή ινίδια ή βιοτεχνητά νευρικά 

μοσχεύματα, που θα επιτρέπουν την αργή απελευθέρωση τέτοιων παραγόντων στο 

μικροπεριβάλλον κατά τη διάρκεια της διαδικασίας της αναγέννησης.

Άλλοι παράγοντες νευρικής αναγέννησης

Τις τελευταίες δεκαετίες έχουν γίνει διάφορες προσπάθειες για την προαγωγή 

της νευρικής αναγέννησης με τη χρήση παραγόντων τέτοιων όπως οι γαγγλιοσίδες ή 

οι ορμόνες (θυρεοειδική ορμόνη, κορτικοτροπίνη, αυξητική ορμόνη) καθώς επίσης 

και η εφαρμογή διαφόρων τύπων ήλεκτρομαγνητικών πεδίων22. Μια ενδιαφέρουσα 

ουσία με πιθανή κλινική σημασία είναι η ανοσοκατασταλτική FK506, η οποία έδειξε 

ότι βελτιώνει την αξονική ανάπτυξη στα πειραματικά μοντέλα107.

Υπάρχουν και άλλοι παράγοντες που έχουν προταθεί για την προαγωγή της 

νευρικής αναγέννησης. Ενθαρρυντικά αποτελέσματα έδωσε η εφαρμογή 

ήλεκτρο μαγνητικών πεδίων, τα αποτελέσματα της οποίας δημοσιεύτηκαν τις 

τελευταίες δεκαετίες108. Πρόσφατα έχει φανεί ότι τα ηλεκτρομαγνητικά πεδία 

επιδρούν στη δραστηριότητα και στα επίπεδα του νευροτροφικού παράγοντα NGF 

μετά από διατομή του ισχιακού νεύρου στους επίμυες109. Κλινικά όμως δεν υπάρχουν 

αναφορές εφαρμογής της τεχνικής αυτής. Επιπρόσθετα, η θεραπεία με υπερβαρικό 

οξυγόνο έχει αποδειχθεί ότι μπορεί να έχει θετικά αποτελέσματα στα 

πειραματόζωα110. Κλινικά ούτε το υπερβαρικό οξυγόνο έχει χρησιμοποιηθεί για τη 

θεραπεία των βλαβών των περιφερικών νεύρων.

Φαίνεται ότι μετά από μια νευρική βλάβη τα μηνύματα στέλνονται μέσω της 

κεντρομόλου οδού μεταφοράς στα νευρικά κυτταρικά σώματα ώστε να 

ενεργοποιηθεί η διαδικασία αποκατάστασης. Το κυτταρικό σώμα αντιδρά με 

επαναρρύθμιση του προγράμματος ανάπτυξης ιδιαίτερα σε σχέση με τα 

κυτταροσκελετικά στοιχεία, τα οποία αποτελούν το πλαίσιο των νευρικών αξόνων. Η 

σύνθεση του mRNA και των πρωτεϊνών για την αναγέννηση ευοδώνεται ενώ η 

σύνθεση των mRNA που δεν είναι σημαντικά καταστέλλεται. Το χρονικό διάστημα 

που είναι απαραίτητο για τη βελτίωση της αξονικής ανάπτυξης μπορεί να είναι τόσο 

μικρό, της τάξης των 2 με 3 ημερών111.

Από κλινικής απόψεως αυτά τα ευρήματα έχουν τη σημασία τους. Οι
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συζητήσεις για την πρωτοπαθή σε αντίθεση με τη δευτεροπαθή νευρική συρραφή 

συχνά βασίζονται στη στιγμή που συμβαίνουν οι μεταβολικές αλλαγές στο κυτταρικό 

σώμα μετά από νευρική βλάβη: μετά από μια νευρική διατομή πιστεύεται ότι το 

νευρικό κυτταρικό σώμα παρουσιάζει μια σημαντική μεταβολική δραστηριότητα για

2 έως 3 εβδομάδες μετά τη βλάβη112. Κατά τη διάρκεια του Δευτέρου Παγκοσμίου 

Πολέμου πολλές νευρικές βλάβες εξαιτίας της φλεγμονής αντιμετωπίζονταν μετά 

από 2 ή 3 εβδομάδες και για μεγάλο χρονικό διάστημα κυριαρχούσε η αντίληψη ότι η 

καθυστέρηση των 3 εβδομάδων οδηγούσε σε αυξημένη δυνατότητα αναγέννησης. 

Άλλες θεωρίες όμως υποστηρίζουν την άποψη, ότι μικρότερα διαστήματα των 2 έως

3 ημερών έχουν ευνοϊκή επίδραση στην αξονική ανάπτυξη καθώς μειώνεται η αρχική 

καθυστέρηση. Παρ’ όλα αυτά δεν υπάρχουν κλινικές μελέτες που να υποστηρίζουν 

την άποψη ότι τέτοια καθυστερημένη πρωτοπαθής συρραφή πλεονεκτεί σε σχέση με 

την άμεση πρωτοπαθή συρραφή. Είναι πια ξεκάθαρο ότι όταν είναι δυνατό, η 

πρωτοπαθής συρραφή είναι η ιδανικότερη για τη νευρική αποκατάσταση.

Η χρήση του αγωγού στη νευρική αναγέννηση

Η χρήση των αγωγών στη νευρική αποκατάσταση χρονολογείται από 

δεκαετίας περίπου σαν ένα ενδιαφέρον πειραματικό μοντέλο στη μελέτη της 

νευρικής αναγέννησης. Η χρήση μεσοθηλιακών αγωγών για τη γεφύρωση 

πειραματικών ελλειμμάτων αναφέρθηκε για πρώτη φορά το 1979113,114. Το 1982 το 

μοντέλο του αγωγού σιλικόνης άρχισε να χρησιμοποιείται σαν ένα σημαντικό 

εργαλείο για τη μελέτη των βασικών βιολογικών μηχανισμών στη νευρική 

αναγέννηση115. Η ιδέα του αγωγού στηρίχθηκε στην άποψη ότι η νευρική 

αναγέννηση ευνοείται όταν μειώνεται το χειρουργικό τραύμα, έτσι ώστε ένα μικρό 

χάσμα ανάμεσα στα νευρικά άκρα μέσα στον αγωγό μπορεί να αυξήσει τις 

πιθανότητες δράσης των νευροτροπικών και νευροτροφικών μηχανισμών και ότι το 

κλειστό κύκλωμα του αγωγού μπορεί να επιτρέψει τη συγκέντρωση των 

νευροτροφικών παραγόντων που φυσιολογικά συντίθεται στο νευρικό κορμό μετά 

από τραύμα. Η τοποθέτηση αγωγών σιλικόνης για τη γεφύρωση νευρικού χάσματος 

10 mm του ισχιακού νεύρου στους επίμυες είχε σαν αποτέλεσμα τον αυθόρμητο 

σχηματισμό μιας νέας νευρικής δομής περισσότερο ή λιγότερο φυσιολογικής 

εμφάνισης, η οποία γεφύρωσε το χάσμα μέσα στον αγωγό σε χρονικό διάστημα 4 

εβδομάδων. Η ποιότητα και η φύση αυτής της νευρικής δομής ήταν άμεσα
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σχετιζόμενη με το μήκος του χάσματος. Όταν υπήρχαν χάσματα μεταξύ 10 mm και 

15 mm καμιάς μορφής ή υποδιέστερη αναγέννηση συνέβαινε στο ισχιακό νεύρο του 

ποντικιού22. Εντούτοις η χρήση του μοντέλου του αγωγού φάνηκε να αποτελεί ένα 

χρήσιμο του όλα ή τίποτα μοντέλο για την αξονική ανάπτυξη, στην οποία επιδράσεις 

στη νευρική αναγέννηση από διάφορες εξωγενείς ουσίες και άλλους παράγοντες 

μπορούν εύκολα να ελεγχθούν.

Ανάμεσα στα νευρικά άκρα σχηματίζεται ένας θρόμβος ινικής ταχέως μέσα 

στο σωλήνα, στον οποίο εισέρχονται τριχοειδή και κυτταρικά στοιχεία από το 

κεντρικό και περιφερικό τμήμα του νεύρου116. Αυτή η μήτρα αποτελεί ένα τόπο 

ανάπτυξης για τους άξονες που μεταναστεύουν από το περιφερικό τμήμα του 

νεύρου. Η ινονεκτίνη και η λαμινίνη μπορούν να ανιχνευτούν στη μήτρα αυτή στα 

πρώιμα στάδια117.

Ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζει το γεγονός ότι νευροτροφικοί παράγοντες, 

κινητικοί, αισθητικοί και συμπαθητικοί νευρώνες συσσωρεύονται ταχέως μέσα στον 

αγωγό. Τουλάχιστον δύο τύπων νευροτροφική δραστηριότητα έχει καταγραφεί μέσα 

στο θάλαμο: η ύπαρξη νευροτροφικού παράγοντα NGF και CNTF. Το μέγιστο 

σημείο εμφάνισης των παραγόντων αυτών παρατηρήθηκε την 3η έως 6η ώρα μετά τη 

βλάβη11*.

Η ιδέα των αγωγών έχει χρησιμοποιηθεί ευρέως για τη μελέτη της 

φυσιολογίας της νευρικής αναγέννησης. Με διάφορες τροποποιήσεις η δυναμική της 

αναγέννησης του συστήματος μπορεί να αυξηθεί, για παράδειγμα η πλήρωση του 

αγωγού με κολλαγόνα119' 121, τεστοστερόνη, γαγγλιοσίδες122, υαλουρονικό οξύ123. 

Αγωγοί στους οποίους τοποθετήθηκαν καλλιέργειες ώριμων κυττάρων Schwann, 

έχουν επίσης αποδειχθεί χρήσιμοι124. Βιοαπορροφήσιμοι αγωγοί από διάφορα υλικά 

(π.χ. πολυγαλακτικό οξύ) έχουν ιδιαίτερη χρησιμότητα σε συγκεκριμένες 

περιπτώσεις125-126. Αγωγοί κολλαγόνου είναι χρήσιμοι στη γεφύρωση νευρικών 

ελλειμμάτων στα πειραματόζωα127 και στον άνθρωπο128.

Στην κλινική πράξη οι αγωγοί έχουν χρησιμοποιηθεί για δύο σκοπούς:

1. σαν εναλλακτική μέθοδο στη νευρική συρραφή όταν η πρωτοπαθής 

αποκατάσταση είναι δυνατή (μικρό χάσμα που αφήνεται σκόπιμα ανάμεσα στα 

άκρα του νεύρου) και,

2. σαν εναλλακτική μέθοδο στα νευρικά μοσχεύματα όταν υπάρχει πολύ μικρό 

νευρικό χάσμα που πρέπει να γεφυρωθεί.
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Η χρήση των αγωγών στη νευρική αποκατάσταση έχει αρκετά πλεονεκτήματα 

όπως, τη συγκέντρωση των νευροτροφικών παραγόντων στην περιοχή της βλάβης, το 

θρόμβο της ινικής που σχηματίζεται μέσα στο σωλήνα και επιτρέπει την επιμήκη 

προσαγωγή των αξόνων από το τμήμα του κεντρικού κολοβώματος προς το 

ανταποκρινόμενο τμήμα του περιφερικού κολοβώματος. Η τεχνική είναι απλή και 

καταλείπει ελάχιστο χειρουργικό τραύμα στο νεύρο.

Η χρήση του αγωγού έχει χρησιμοποιηθεί κλινικά σαν εναλλακτική μέθοδο 

στην πρωτοπαθή συρραφή σε μια προοπτική τυχαιοποιημένη μελέτη διατομής του 

μέσου ή ωλένιου νεύρου στο αντιβράχιο από τον Lundborg et al129. Τα αποτελέσματα 

δεν έδειξαν διαφορά ανάμεσα στις δύο τεχνικές με μία μόνο εξαίρεση: σε σχέση με 

την επαναφορά της αίσθησης της αφής υπήρξε σημαντική διαφορά (ρ<0.05) σε 

επανεξέταση σε διάστημα 3 μηνών με πλεονέκτημα της τεχνικής του αγωγού. Η 

χειρουργική επανεξέταση σε μερικές από τις περιπτώσεις σε μεγαλύτερα χρονικά 

διαστήματα έδωσε αποτελέσματα παρόμοια με άλλες δημοσιευμένες μεμονωμένες 

περιπτώσεις130,131: στο προϋπάρχων χάσμα υπήρχε αναγεννημένος νευρικός ιστός σε 

άμεση συνέχεια του κεντρικού και περιφερικού τμήματος του τραυματισμένου 

νεύρου, κατά τέτοιο τρόπο ώστε το ακριβές επίπεδο της βλάβης ήταν αδύνατο να 

καθοριστεί.

Στην κλινική πράξη οι αγωγοί σιλικόνης έχουν χρησιμοποιηθεί για να 

γεφυρώσουν πολύ μικρά νευρικά χάσματα σαν μια εναλλακτική λύση στην 

πρωτοπαθή συρραφή. Τέτοιοι όμως αγωγοί έχουν χρησιμοποιηθεί επίσης αντί 

νευρικών μοσχευμάτων σε πολύ μικρά νευρικά χάσματα που δεν επεκτείνονται πάνω 

από 5 mm. Στη δευτεροπαθή νευρική αποκατάσταση, η άμεση συρραφή των 

νευρικών άκρων μπορεί να είναι αδύνατο να πραγματοποιηθεί χωρίς τάση. Σε τέτοιες 

περιπτώσεις η παραμένουσα μικρή απόσταση μπορεί να αποκατασταθεί με γεφύρωση 

με αγωγό σιλικόνης αντί για νευρικό μόσχευμα130.

Τεχνική της νευρικής αποκατάστασης

Η αποτελεσματικότητα της νευρικής αποκατάστασης εξαρτάται από τους 

αισθητικούς, κινητικούς και αυτόνομους άξονες που θα κάνουν τις κατάλληλες 

συνδέσεις με τα περιφερικά τελικά όργανα. Τα αποτελέσματα της νευρικής 

αποκατάστασης επηρεάζονται από το ύψος της βλάβης, τη στιγμή της 

αποκατάστασης, τη φύση και την έκταση της βλάβης, την ανατομία των δεσμίδων,
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την αποκατάσταση του νεύρου, τη χειρουργική τεχνική και παράγοντες που αφορούν 

τον ίδιο τον ασθενή. Η εξέλιξη των χειρουργικών τεχνικών έχει περάσει από πολλά 

στάδια. Ένα σημαντικό βήμα αποτέλεσε η εισαγωγή του χειρουργικού 

μικροσκοπίου132, με τη χρήση του οποίου έγινε δυνατός ο καθορισμός και ο 

χειρισμός των νευρικών δομών με σαφώς βελτιωμένη ακρίβεια. Το 1964 ο 

Edshage133 απέδειξε ότι η τέλεια ευθυγράμμιση των νευρικών ελύτρων δεν 

διασφαλίζει μια σωστή εσωτερική τοποθέτηση των δεσμιδικών δομών. Επίσης 

μελέτησε διαφόρους τύπους ραμμάτων133 και έδωσε έμφαση στη χρήση υλικών που 

δεν δημιουργούν πρόσθετο ερεθισμό. Η γέλη ινικής χρησιμοποιήθηκε από πολλούς 

χειρουργούς με την πεποίθηση ότι μείωνε την ιστική βλάβη134.

Υπάρχει μια αυξανόμενη γνώση στην αρνητική επίδραση της τάσης στη 

νευρική συρραφή8,41135. Είναι προτιμότερο αντί συρραφής με τάση να γίνεται χρήση 

νευρικού αυτομοσχεύματος. Οι μικροχειρουργικές ατραυματικές χειρουργικές 

τεχνικές έκαναν δυνατό τον καλύτερα δυνατό δεσμιδικό προσανατολισμό 

βελτιώνοντας το τεχνικό μέρος του προβλήματος σε τέτοιο βαθμό έτσι ώστε από 

τεχνικής άποψης λίγα ακόμα μπορούν να συμβούν. Είναι αντιληπτό ότι η νευρική 

βλάβη δεν είναι ένα μηχανικό πρόβλημα και οι μικροχειρουργικές τεχνικές δεν είναι 

το μόνο κλειδί για την επιτυχή λύση του προβλήματος.

Μετά τη διατομή ενός νευρικού κορμού το ιδιαίτερο ενδονευρικό περιβάλλον 

μεταβάλλεται ταχέως. Έχουν γίνει προσπάθειες βελτίωσης της νευρικής 

αποκατάστασης με ταχεία επαναφορά του ενδονευρικού περιβάλλοντος σε 

φυσιολογικό επίπεδο. Για αυτό το σκοπό ένα ειδικό ερεθιστικό υγρό έχει 

χρησιμοποιηθεί, το οποίο είναι ηλεκτρολυτικά παρόμοιο με το αξονόπλασμα και το 

οποίο περιέχει είτε ETGA ή χλωροπρομαζίνη για την αλληλεπίδραση με το 

ενδοκυττάριο ασβέστιο136,137. Η διαδικασία επίσης περιλαμβάνει ψύξη των νευρικών 

άκρων για να μειώσει τον κυτταρικό μεταβολισμό και τη σωματική δραστηριότητα 

και να παρασκευαστούν κατάλληλα τα νευρικά άκρα.

Από κλινικής απόψεως δεν έχει υπάρξει προοπτική, κλινική, τυχαιοποιημένη 

μελέτη που να δείχνει ότι κάποια από τις τεχνικές που περιγράφτηκαν παραπάνω 

είναι ανώτερη από κάποια άλλη. Κατά γενική ομολογία φαίνεται ότι μια απλή 

διευθέτηση του κεντρικού και του περιφερικού νευρικού τμήματος είναι συνήθως 

επαρκής, ειδικότερα όταν δεν υπάρχει ιδιαίτερη τοπογραφική διευθέτηση των 

αισθητικών και κινητικών δεσμίδων. Εάν όμως υπάρχει τέτοια ανάγκη, φαίνεται ότι η
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δεσμιδική συρραφή ή η αποκατάσταση ομάδων δεσμίδων μπορεί να πλεονεκτεί σε 

σχέση με την επινευρική συρραφή22.

Σε καταστάσεις στις οποίες ενδείκνυται η ταυτοποίηση των δεσμίδων, 

αισθητική και κινητική διαφοροποίηση μπορεί να γίνει διεγχειρητικά με διάφορους 

τρόπους. Ένα αρκετά ικανοποιητικό συνταίριασμα των διατμημένων τμημάτων στο 

κεντρικό και περιφερικό άκρο του νεύρου συνήθως μπορεί να επιτευχθεί με τη χρήση 

του μικροσκοπίου σύμφωνα με την τοπογραφία των δεσμιδικών ομάδων. Για την 

ταυτοποίηση των κινητικών και αισθητικών δεσμίδων έχουν αναπτυχθεί και άλλες 

τεχνικές. Η διεγχειρητική ηλεκτρική διέγερση για το διαχωρισμό των κινητικών από 

τις αισθητικές δέσμες έχει ήδη προταθεί από τον Hakstian το 1968138. Το 1976, οι 

Williams and Terzis139 χρησιμοποίησαν τις μεμονωμένες δεσμιδικές καταγραφές ως 

ένα διεγχειρητικό διαγνωστικό εργαλείο για την αντιμετώπιση των βλαβών των 

περιφερικών νεύρων που βρισκόταν σε συνέχεια. Αν και αυτή η αρχή 

αντιπροσωπεύει μια εξεζητημένη διεγχειρητική διαφοροποίηση των κινητικών από τα 

αισθητικά στοιχεία, έχει βρει περιορισμένη πρακτική εφαρμογή ακόμα και στα χέρια 

πολύ έμπειρων χειρουργών που ασχολούνται αποκλειστικά με τη νευρική 

αποκατάσταση.

Μια άλλη μέθοδος διαχωρισμού των κινητικών από τις αισθητικές δεσμίδες 

χρησιμοποιεί διάφορες τεχνικές χρώσης, καθιστώντας δυνατή την ταυτοποίηση 2 

μόνο τύπων νευρικών ινών. Η ιστοχημική μελέτη με τη χρήση της 

ακετυλοχοληνεστεράσης, η οποία είναι παρούσα μόνο στις κινητικές ίνες, έχει 

περιγράφει από τους Gruber and Zenker το 1973140. Πρόκειται για μία τεχνική, η 

οποία έχει προταθεί σαν ένα καινούριο εργαλείο στο διαχωρισμό των κινητικών και 

αισθητικών δεσμών στα κομμένα νεύρα141. Μειονέκτημα αποτελεί ο μακρύς χρόνος 

μονιμοποίησης, ο οποίος κάνει απαραίτητη τη διαδικασία σε 2 στάδια. Με τις 

καλύτερες προϋποθέσεις τα αποτελέσματα λαμβάνονται μέσα σε 2 ώρες142.

Το 1976 ο Hansson143 περιέγραψε την τεχνική για ιστοχημική απόδειξη της 

δραστηριότητας της καρβονικής ανυδράσης, η οποία εμφανίζει ειδικότητα στα 

αισθητικά νεύρα. Κλινική εφαρμογή της μεθόδου αυτής αναφέρθηκε από τους Riley 

and Lang144 το 1984 και από τους Carson and Terzis145 το 1985, με χρόνο περίπου 2 

ώρες.

Πολλές φορές ένα νεύρο είναι δυνατό να εξελκυσθεί από το μυ που νευρώνει 

με αποτέλεσμα η νευρική αποκατάσταση να είναι αδύνατη. Οι Brunelli and Monini146
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έχουν προτείνει την άμεση νευρική εμφύτευση στο μυ σε τέτοιες περιπτώσεις. Έχει 

αποδειχτεί στα πειραματόζωα ότι με τη διαδικασία αυτή υπάρχει ανάπτυξη των 

τελικών κινητικών πλακών σαν απάντηση στην είσοδο των κινητικών αξόνων. Η 

τεχνική αυτή έχει περιορισμένη κλινική εφαρμογή και αξία μόνο σε ειδικές 

περιπτώσεις.

Τις τελευταίες δεκαετίας γίνεται μια πολλά υποσχόμενη προσπάθεια 

εμφύτευσης των εξελκυσμένων νευρικών ριζών με επακόλουθη λειτουργική 

ανάνηψη. Ο Carlstedt147'149 και οι συνεργάτες του επέτυχαν λειτουργική ανάνηψη 

μετά από επανεμφύτευση κοιλιακών ριζών σε γάτες και πιθήκους, αποδεικνύοντας 

ότι είναι δυνατή η λειτουργική ανάνηψη μετά από επανεμφύτευση των Α5, Α6 και 

Α7147 κοιλιακών ριζών. Η μέθοδος εφαρμόστηκε και στον άνθρωπο με κάποια 

επιτυχία149 και αποτελεί μια ισχυρή δυνατότητα για μελλοντική θεραπεία βλαβών του 

βραχιονίου πλέγματος σε επιλεκτικές περιπτώσεις.

Αν και το τελικό αποτέλεσμα επηρεάζεται από πολλές παραμέτρους, 

υπάρχουν μερικές βασικές αρχές της νευρικής αποκατάστασης, οι οποίες είναι κοινές 

για όλες τις νευρικές βλάβες. Οκτώ είναι οι βασικές αρχές ή αξιώματα της 

αντιμετώπισης ασθενών με νευρική βλάβη.

1. Προεγχειρητική και μετεγχειρητική κλινική ποσοτική εκτίμηση απαιτείται 

τόσο για την κινητική όσο και για την αισθητική λειτουργία.

2. Μικροχειρουργική τεχνική που περιλαμβάνει μεγέθυνση, μικροεργαλεία και 

μικροράμματα είναι θεμελιώδους σημασίας.

3. Η νευρική αποκατάσταση δεν πρέπει να γίνεται με τάση.

4. Όταν η συρραφή χωρίς τάση είναι αδύνατη τότε η μετάθεση του νεύρου ή 

χρήση ενδοδεσμικού νευρικού μοσχεύματος είναι χρήσιμη.

5. Ακινητοποίηση του άκρου για την επίτευξη τελικο-τελικής συρραφής δεν 

ενθαρρύνεται. Τόσο η νευρική συρραφή όσο και η χρήση μοσχεύματος 

πρέπει να γίνονται χωρίς τάση και σε ουδέτερη θέση του άκρου.

6. Όταν οι κλινικές και χειρουργικές συνθήκες επιτρέπουν, πρωτοπαθής νευρική 

συρραφή θα πρέπει να επιχειρείται.

7. Όταν η εσωτερική τοπογραφία του νεύρου επιτρέπει, μια ομάδα νευρικών 

δεσμίδων θα πρέπει να αποκατασταθεί. Όταν η λειτουργία των δεσμίδων 

περιλαμβάνει αρχικά ένα μείγμα κινητικών και αισθητικών μη 

διαφοροποιημένων δεσμίδων, τότε πρέπει να προτιμηθεί η επινευρική
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συρραφή.

8. Μετεγχειρητικά ασκήσεις κινητικής και αισθητικής εκμάθησης θα αυξήσουν 

τις δυνατότητες του χειρουργικού αποτελέσματος.

Τελικό-πλάγια συρραφή

Η τελικο-πλάγια συρραφή των περιφερικών νεύρων έχει προταθεί σε 

καταστάσεις στις οποίες το κεντρικό τμήμα του τραυματισμένου νευρικού κορμού 

δεν είναι διαθέσιμο. Το περιφερικό τμήμα του τραυματισμένου νεύρου συρράπτεται 

με ένα τελικοπλάγιο τρόπο στην πλάγια πλευρά ενός παρακείμενου νευρικού 

κορμού. Από τότε που δημοσίευσε τις μελέτες του ο Cajal17, είναι γνωστό ότι το 

περιφερικό εκφυλισμένο νευρικό τμήμα ασκεί μια δυνατή έλξη στις αναγεννημένες 

νευρικές ίνες. Η αντίληψη αυτή βασίζεται στην πεποίθηση ότι ο νευροτροπισμός 

είναι αρκετά ισχυρός ώστε να επάγει συμπληρωματική ανάπτυξη από τους 

ανέπαφους άξονες στο υγιές νεύρο. Με αυτό τον τρόπο η παράλληλη ανάπτυξη από 

το νευρικό δότη πιστεύεται ότι ανανευρώνει το περιφερικό τμήμα του 

τραυματισμένου νευρικού κορμού.

Η τελικο-πλάγια συρραφή των νεύρων εισήχθη το 1992 από τον Viterbo et 

al150 και από τότε η τεχνική έχει γίνει αντικείμενο μελέτης ενός μεγάλου αριθμού 

πειραματικών μοντέλων στα ζώα151'159. Δομικές και λειτουργικές τεχνικές εκτίμησης 

έχουν αποδείξει την ανάπτυξη των αξόνων στο περιφερικό τμήμα του δέκτη νεύρου. 

Στις περισσότερες μελέτες η ανάπτυξη των αισθητικών ινών με ελάχιστη μόνο 

κινητική ανάπτυξη έχει παρατηρηθεί, ενώ σε άλλες μελέτες έχει αποδειχθεί καλή 

κινητική ανανεύρωση158 159. Έχει υποστηριχθεί ότι αυτές οι ίνες αντιπροσωπεύουν 

την παράλληλη ανάπτυξη από ανέπαφους άξονες στο δέκτη νεύρο.

Παράλληλη ανάπτυξη από ανέπαφους άξονες μπορεί να παρατηρηθεί σε 

καλά οργανωμένες πειραματικές συνθήκες. Η φυσιολογική βάση του φαινομένου 

όμως δεν έχει επαρκώς αναλυθεί. Για παράδειγμα, μετά την εκτομή του επινεύριου 

και πιθανά την καταστροφή του περινεύριου, οι αναγεννημένες ίνες στην 

πραγματικότητα προέρχονται από τις κατεστραμμένες ίνες του νευρικού δότη. 

Επιπρόσθετα, η παράλληλη αναγέννηση από τους ανέπαφους άξονες μπορεί να 

οδηγήσει στη ρύθμιση και συνολκή ενός από τους δύο κλάδους στο βάθος του 

χρόνου. Δεν έχει ακόμα ξεκαθαριστεί αν η αναγέννηση μπορεί να συμβεί στην ίδια 

έκταση από τις αισθητικές και από τις κινητικές ίνες. Αυτή η τεχνική μπορεί να
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αποκτήσει δυναμική όπως (ραίνεται από τις πρόσφατες κλινικές αναφορές 

μεμονωμένων περιπτώσεων160.

Ο ρόλος του Κεντρικού Νευρικού Συστήματος

Για μεγάλο χρονικό διάστημα υπήρχε η πεποίθηση ότι η φλοιώδης 

χαρτογράφηση ενός τμήματος του σώματος στον σωματοαισθητικό εγκεφαλικό 

φλοιό είναι σταθερά εδραιωμένη στον εγκέφαλο του ενήλικα και ότι η αισθητική 

αντιπροσώπευση στον ώριμο εγκέφαλο είναι καθορισμένη και είναι αδύνατη η 

λειτουργική αναδιοργάνωση. Καινούριες αντιλήψεις βασισμένες στην κλινική 

εμπειρία έχουν αναπτυχθεί τις τελευταίες δεκαετίες. Οι κλινικές παρατηρήσεις 

δείχνουν ότι ο εγκέφαλος έχει μια σημαντική ικανότητα για λειτουργική 

αναδιοργάνωση παρέχοντας χρήσιμους αντιρροπιστικούς μηχανισμούς σε 

περιπτώσεις όπως η τύφλωση, το εγκεφαλικό επεισόδιο, οι νευρικές βλάβες161'163. Ο 

Merzenich και οι συνεργάτες του, χρησιμοποιώντας εκλεπτυσμένες τεχνικές για 

άμεσα καταγραφή από τον εγκεφαλικό φλοιό των πρωτευόντων θηλαστικών 

(πίθηκος, άνθρωπος) παρουσίασε νευροφυσιολογική απόδειξη της λειτουργικής 

αναδιοργάνωσης στο σωματοαισθητικό φλοιό σε ενήλικες. Τέτοιες αναδιοργανώσεις 

μπορεί να παρακινούνται από αλλαγές στην αισθητική εμπειρία, όπως παρατηρείται 

σε περιπτώσεις ακρωτηριασμών και νευρικών βλαβών164. Στον σωματοαισθητικό 

φλοιό, τα δάκτυλα φυσιολογικά προβάλλονται σε καλά καθορισμένες περιοχές. Μετά 

τη νευρική βλάβη και επούλωση αυτές οι φλοιώδεις περιοχές υπόκεινται σε μια 

πλήρη λειτουργική αναδιοργάνωση εξαιτίας της μη ακριβούς ανανεύρωσης των 

περιφερικών στόχων165,166. Για παράδειγμα, μετά από πειραματική διατομή του μέσου 

νεύρου σε πρωτεύοντα θηλαστικά, η αισθητική λειτουργία δε λαμβάνεται πλέον από 

τις προκαθορισμένες περιοχές των αντίστοιχων δακτύλων. Σαν αποτέλεσμα της 

πλαστικότητας του εγκεφάλου, αυτές οι περιοχές ταχέως καταλαμβάνονται από 

υποκατάστατα απτικών μηνυμάτων από τις παρακείμενες περιοχές του χεριού που 

νευρώνονται από άλλα νεύρα. Τελικά, όταν οι αναγεννημένοι άξονες ανανευρώσουν 

μη ακριβείς θέσεις περιφερικών υποδοχέων, το αποτέλεσμα είναι η λειτουργική 

αναδιοργάνωση των σωματοαισθητικών περιοχών του φλοιού του εγκεφάλου. 

Μεγαλύτερες τοπογραφικές λειτουργικές αλλαγές παρακινούνται καθώς η 

αντιπροσώπευση των δακτύλων στον εγκέφαλο αφορά πολύ μικρές, χωρίς συνέχεια 

περιοχές αντί για τις καλά καθορισμένες περιοχές, οι οποίες ήταν παρούσες πριν τη

48



βλάβη του περιφερικού νεύρου. Η επικάλυψη των περιοχών των υποδοχέων είναι 

συχνή με τη φλοιώδη νευρωνική απάντηση σε πολλαπλές δερματικές περιοχές.

Από κλινικής απόψεως η λειτουργική αναδιοργάνωση του σωματοαισθητικού 

φλοιού είναι πιθανά ο πρωταρχικός λόγος για ατελή αποκατάσταση της 

στερεογνωσίας που ακολουθεί τη νευρική αποκατάσταση στους ενήλικες. Η 

αποκατάσταση της λειτουργικής αισθητικότητας απαιτεί επαναπρογραμματισμό του 

εγκεφάλου, δηλαδή διαδικασία εκμάθησης, η οποία μπορεί να είναι εύκολη για τα 

παιδιά αλλά είναι πολύ δύσκολη για τους ενήλικες. Έχει επίσης αποδειχθεί ότι στους 

ενήλικες οι ατομικές διαφοροποιήσεις σε ειδικές περιοχές του κεντρικού νευρικού 

συστήματος μπορεί να παίξουν σημαντικό ρόλο στην ανάνηψη και στη λειτουργική 

αισθητικότητα μετά από νευρική αποκατάσταση. Οι Rosen et al167 ανακάλυψαν τη 

σχέση ανάμεσα στην ειδική χωρητικότητα και στην ανάνηψη της λειτουργικής 

αισθητικότητας που ακολουθεί τη νευρική αποκατάσταση με ειδική αναφορά σε 

παράγοντες του κεντρικού νευρικού συστήματος, που μπορεί να έχουν μεγάλη 

επίδραση στο τελικό αποτέλεσμα της αποκατάστασης της λειτουργικής 

αισθητικότητας. Η λεκτική εκμάθηση και η οπτική αντίληψη του χώρου είναι οι mo 

σημαντικοί παράγοντες που καταδεικνύουν σημαντική σχέση με τη λειτουργική 

αισθητικότητα. Συμπερασματικά, οι παράγοντες χωρητικότητας μπορούν να 

διαδραματίσουν σημαντικό ρόλο στο λειτουργικό αποτέλεσμα της νευρικής 

αποκατάστασης και οι διαφοροποιήσεις σε τέτοιους παράγοντες μπορεί να 

βοηθήσουν στην εξήγηση της ποικιλίας των αποτελεσμάτων στη νευρική 

αποκατάσταση167. Έχει επίσης βρεθεί ότι η ηλικία του ασθενούς είναι από τους πιο 

σημαντικούς παράγοντες επίδρασης στην ποιότητα της αισθητικής αποκατάστασης.

Στα ειδικά προγράμματα εκμάθησης της αισθητικότητας163,168 έχει αποδειχθεί 

ότι είναι δυνατός ο επαναπρογραμματισμός του εγκεφάλου μ’ ένα συνδυασμό 

ερεθισμάτων οπτικών και αισθητικών (όπως όταν κάποιος μαθαίνει μια καινούρια 

γλώσσα), έτσι ώστε οι ασθενείς να αποκτήσουν εκ νέου μια χρήσιμη στερεογνωστική 

λειτουργικότητα. Μ’ ένα ταυτόχρονο άγγιγμα και κοίταγμα σε συγκεκριμένες δομές, 

το μυαλό μπορεί να ξαναμάθει να δημιουργεί εικόνες των δομών που το χέρι αγγίζει. 

Η διαδικασία αυτή περιλαμβάνει σύνθετους κεντρικούς μηχανισμούς όπως τη 

μακρόχρονη δυναμική των υπαρχόντων συνάψεων και το σχηματισμό νέων 

συναπτικών συνδέσεων. Μια ενδιαφέρουσα γνώση που αποκτήθηκε μετά από 

πειραματικές μελέτες είναι η φλοιώδης ανακατασκευή σαν αποτέλεσμα ερεθισμού,
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που είναι πιο αποτελεσματικός όταν τα ζώα εκπαιδεύτηκαν με τη χρήση ενός θετικού 

ενισχυτικού ερεθίσματος και με πολύ προσοχή. Από κλινικής άποψης, ένα θετικό 

περιβάλλον κατά τη διάρκεια της διαδικασίας αισθητικής εκμάθησης ασκεί πιθανά 

μια ισχυρή επίδραση στην αναδιοργάνωση του εγκεφάλου των ανθρώπων σε 

αντίθεση με τις απρόσεκτες και παθητικές ασκήσεις που έχουν πολύ μικρή αξία και 

δε μπορούν να οδηγήσουν το κεντρικό νευρικό σύστημα σε θετικές αναπροσαρμογές 

στον ανθρώπινο εγκέφαλο.
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1.3 ΓΕΦΥΡΩΣΗ ΝΕΥΡΙΚΩΝ ΕΛΛΕΙΜΜΑΤΩΝ

Τα τμηματικά ελλείμματα στα περιφερικά νεύρα δημιουργούν πρόβλημα στη 

χειρουργική αποκατάσταση σ’ ένα άλλο επίπεδο δυσκολίας. Στις περιπτώσεις που η 

άμεση συρραφή στα νευρικά άκρα είναι αδύνατη χωρίς την εφαρμογή μη 

φυσιολογικής τάσης, ένας αγωγός πρέπει να τοποθετηθεί για να γεφυρώσει το 

νευρικό χάσμα και να συνδέσει το κεντρικό με το περιφερικό άκρο169. Με αυτό τον 

τρόπο οι αναγεννημένοι άξονες πρέπει να περάσουν δύο περιοχές ραμμάτων. Τις 

τελευταίες δεκαετίες έγιναν πολλές πειραματικές εργασίες για να καθορίσουν την 

καλύτερη μέθοδο γεφύρωσης ενός τέτοιου χάσματος22,24. Χρυσός κανόνας παραμένει 

η χρήση αυτόλογου νευρικού μοσχεύματος, μέθοδος που απαιτεί να θυσιαστεί ένα 

υγιές νεύρο. Εναλλακτικές μέθοδοι έχουν αποδειχτεί αρκετά χρήσιμες ιδιαίτερα σε 

περιπτώσεις που απαιτείται μεγάλη ποσότητα νευρικών μοσχευμάτων. Τέτοιες 

εναλλακτικές μέθοδοι βρίσκονται υπό έρευνα.

Νευρικά μοσχεύματα

Όταν η τελικο-τελική συρραφή δε μπορεί να επιτευχθεί με την εξασφάλιση 

ότι δε θα υπάρχει τάση, τότε η χρήση νευρικού μοσχεύματος είναι απαραίτητη. 

Ακόμα και ελάχιστη τάση εάν υπάρχει κατά τη συρραφή, θέτει σε κίνδυνο το 

μετεγχειρητικό αποτέλεσμα. Η επίδραση της τάσης στην επινευρική αιματική παροχή 

γίνεται εύκολα αντιληπτή κάτω από το χειρουργικό μικροσκόπιο.

Εξακολουθεί να υπάρχει διαφωνία για το πιο είναι το κριτικό μήκος του 

νευρικού ελλείμματος που θα απαιτήσει τη χρήση νευρικού μοσχεύματος. Εξαρτάται 

σε μεγάλο βαθμό απ’ την περιοχή της βλάβης (δηλαδή σε ποιο σημείο και ποιο νεύρο 

έχει τραυματιστεί). Πολλοί συγγραφείς πιστεύουν ότι προκειμένου να αποφευχθεί η 

τάση όταν υπάρχει νευρικό έλλειμμα πρέπει να γίνεται πάντα χρήση νευρικού 

μοσχεύματος.

Ο σκοπός της χρήσης του αυτόλογου νευρικού μοσχεύματος είναι η 

δημιουργία ενός αγωγού, ο οποίος αποτελείται από ικρίωμα βασικής μεμβράνης και 

κύτταρα Schwann. Τα νευρικά μοσχεύματα περιέχουν βιώσιμα κύτταρα Schwann 

(φρέσκα νευρικά μοσχεύματα), τα οποία προάγουν τη διαδικασία της αναγέννησης 

περισσότερο επαρκώς σε σχέση με νευρικά μοσχεύματα που αποτελούνται μόνο από
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ικριώματα βασικής μεμβράνης. Αυτή η διαπίστωση δεν προκαλεί καμία εντύπωση 

γιατί αυτά τα μοσχεύματα με έλλειψη κυττάρων Schwann χάνουν την ικανότητα 

παραγωγής νευροτροφικών παραγόντων. Η σπουδαιότητα της λαμινίνης και της 

ινονεκτίνης έχει τονιστεί από πολλούς ερευνητές170.

Σε πειραματικό επίπεδο, η δυναμική των αυτόλογων νευρικών μοσχεύματων 

για χρήση σαν αγωγοί αξονικής ανάπτυξης έχει βελτιωθεί από διαφόρων ειδών 

χειρισμούς117. Η χρήση νευρικών μοσχευμάτων πριν την περίοδο εκφύλισης έχει 

αποδειχθεί ότι βελτιώνει την αξονική ανάπτυξη. Η χρήση, πριν την εκφύλιση, ενός 

νευρικού μοσχεύματος έχει αποδειχτεί πειραματικά ότι βελτιώνει ουσιαστικά την 

αρχική περίοδο καθυστέρησης που μεσολαβεί πριν την αναγέννηση1". Η αξονική 

αναγέννηση μέσω μοσχεύματος μπορεί να αποδειχθεί με τη χρήση μη τραυματικών 

τεχνικών όπως με την έκθεση σε κραδασμούς του άκρου και θεραπεία με υπερβαρικό 

οξυγόνο110’171.

Μέχρι σήμερα όμως δεν υπάρχει καμία αναφορά των εφαρμογών αυτών στην 

κλινική πράξη. Η επαναστατική εργασία του Millesi et al20,172 πριν από 20 χρόνια, 

αποτελεί ακόμα τη θεμελιώδη βάση για την αποκατάσταση του περιφερικού νευρικού 

συστήματος και η τεχνική των αυτόλογων νευρικών μοσχευμάτων είναι πια καλά 

τεκμηριωμένη σαν μέθοδος ρουτίνας στην αποκατάσταση των βλαβών του 

βραχιονίου πλέγματος και των μεγάλων νευρικών ελλειμμάτων4,22·24,173. Ένα 

σημαντικό κλειδί της μεθόδου αυτής είναι το πάχος του μοσχεύματος. Με επαρκή 

λεπτά μοσχεύματα, τα κύτταρα Schwann θα επιβιώσουν με διάχυση μέχρι η 

νεοαγγείωση να λάβει χώρα.

Τα αγγειούμενα νευρικά μοσχεύματα έχουν περιγράφει σαν μια εναλλακτική 

λύση σε ειδικές περιπτώσεις όπως είναι το φτωχό αγγειακό υπόστρωμα καθώς και σε 

περιπτώσεις που πρέπει να γεφυρωθεί μεγάλη απόσταση. Η πρώτη χρήση των 

αγγειούμενων νευρικών μοσχευμάτων έγινε το 1976. Αν και αυτοί που 

χρησιμοποιούν τη μέθοδο αναφέρουν ότι με τη χρήση των αγγειούμενων νευρικών 

μοσχευμάτων τα αποτελέσματα είναι πολύ ανώτερα σε σχέση με τη χρήση συμβατών 

νευρικών μοσχευμάτων, συγκριτική μελέτη των μεθόδων δεν έχει γίνει ακόμα. 

Συγκριτικές μελέτες έχουν γίνει μόνο στα πειραματόζωα.

Ο ρόλος των αγγειούμενων νευρικών μοσχευμάτων δεν έχει ακόμα πλήρως 

διευκρινιστεί στην κλινική πράξη. Τα θεωρητικά πλεονεκτήματα αυτής της τεχνικής 

παραμένουν υποθετικά. Έχει περιγράφει μέχρι σήμερα η χρήση αγγειούμενου
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ωλένιου νεύρου και αγγειούμενου γαστροκνημίου νεύρου174'176. Τα αγγειούμενα 

αυτά μοσχεύματα συνήθως χρησιμοποιούνται είτε σαν μία μόνο δέσμη ή σαν δύο ή 

τρεις παράλληλες δέσμες που τροφοδοτούνται από το ίδιο αγγείο. Δεν υπάρχουν 

όμως αναφορές που να αποδεικνύουν ότι η χρήση των αγγειούμενων νευρικών 

μοσχευμάτων υπερτερεί της χρήσης των αυτόλογων νευρικών μοσχευμάτων στην 

καθημερινή πράξη, αλλά έχει προταθεί η χρήση τους σε περιπτώσεις με εκτεταμένα 

νευρικά ελλείμματα, μαζική απώλεια δέρματος και φτωχό αγγειακό υπόστρωμα

Εκτός από τα αυτόλογα νευρικά μοσχεύματα, νευρικά αλλομοσχεύματα 

έχουν χρησιμοποιηθεί ευρέως στις πειραματικές μελέτες177 αλλά είναι απαραίτητη 

υψηλού βαθμού ανοσοκαταστολή για την αποφυγή της απόρριψης και της αποτυχίας 

της νευρικής αναγέννησης. Με την εισαγωγή νέων βελτιωμένων μεθόδων 

ανοσοκαταστολής, τα αλλομοσχεύματα κερδίζουν έδαφος για εφαρμογή στην 

κλινική πράξη. Οι Nakao και Mackinnon έχουν χρησιμοποιήσει μονοκλωνικά 

αντισώματα στην κυτταρική επιφάνεια των συρραπτό μενών ιστών για να 

προκαλέσουν ειδική αντιγονική ανοχή. Με τέτοια θεραπεία τα αλλομοσχεύματα 

μπορούν να δείξουν τμήματα νευρικής αναγέννησης παρόμοια με τα νευρικά 

ομόλογα μοσχεύματα (ισομοσχεύματα).

Η ανοσογένεση μπορεί να μειωθεί δημιουργώντας αλλομοσχεύματα χωρίς 

κύτταρα178’179. Τα νευρικά αλλομοσχεύματα που υπόκεινται σε χημική εκχύλιση 

έχουν χρησιμοποιηθεί πρόσφατα με επιτυχία σε πειραματικό επίπεδο για τη 

γεφύρωση νευρικών ελλειμμάτων . Σε τέτοια αλλομοσχεύματα, τα κύτταρα 

Schwann του δέκτη μεταναστεύουν στο μόσχευμα κατά μήκος της βασικής 

μεμβράνης και η αξονική ανάπτυξη εμφανίζει εκτεταμένα σημάδια φλεγμονώδους 

αντίδρασης. Η ανάπτυξη των κυττάρων Schwann από τα κεντρικά και περιφερικά 

νευρικά τμήματα μπορεί να διεγερθεί με την εφαρμογή αγγειούμενου ενδοθηλιακού 

παράγοντα ανάπτυξης . Αφαίρεση νευρικών δομών μπορεί επίσης επιτυχώς να 

επιτευχθεί μετά από καλλιέργεια κυττάρων Schwann. Η ανάπτυξη των αξόνων σε 

τέτοια μοσχεύματα μπορεί να διεγερθεί από εξωγενή βασικό ινοβλαστικό παράγοντα 

ανάπτυξης.

Από κλινικής απόψεως η εμπειρία είναι περιορισμένη. Παρ’ όλα αυτά ο 

Mackinnon182 περιέγραψε μια περίπτωση εκτεταμένης απώλειας του κνημιαίου 

νεύρου σ’ ένα αγόρι 12 ετών, στο οποίο το νευρικό έλλειμμα των 20 cm καλύφθηκε 

από 8 αλλομοσχεύματα, 4 μήνες μετά την κάκωση. Η ανοσοκαταστολή επιτεύχθηκε
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με τη χορήγηση κυκλοσπορίνης και πρεδνιζολόνης, οι οποίες χορηγήθηκαν 

τουλάχιστον για 4 μήνες. Βελτίωση της αισθητικότητας υπήρξε αλλά η κινητικότητα 

ποτέ δεν αποκαταστάθηκε.

Τα τελευταία χρόνια υπάρχει αυξανόμενο ενδιαφέρον για τη χρήση 

αλλομοσχευμάτων σε εξελισσόμενα κλινικά προγράμματα που περιλαμβάνουν 

μεταμόσχευση χεριών183. Ιδιαίτερο ενδιαφέρον σ’ αυτές τις προσπάθειες εμφανίζει η 

ουσία FK506 (tacrolimus), ένα φάρμακο με ισχυρές ανοσοκατασταλτικές επιδράσεις. 

Η ανοσοκατασταλτική FK506 έχει αποδειχτεί ότι βελτιώνει την αξονική ανάπτυξη 

σε πειραματικές μελέτες και είναι χρήσιμη στην πειραματική χρήση των
'  107184αυτομοσχευματων · .

Ικρίωμα βασικής μεμβράνης από μυ

Περισσότερο από 15 χρόνια τώρα, ο Ide et al185 απέδειξαν ότι οι αγωγοί από 

βασική μεμβράνη είναι κατάλληλοι για την ανάπτυξη των αξόνων. Κάθε βιολογικός 

ιστός που περιέχει βασική μεμβράνη μπορεί να είναι υποψήφιος να χρησιμοποιηθεί 

σαν γέφυρα της νευρικής αναγέννησης. Η αρχή αυτή βρήκε αρχικά εφαρμογή με τη 

χρήση κατεψυγμένων και αποψυγμένων μυϊκών μοσχευμάτων για τη γεφύρωση 

νευρικών χασμάτων186'188. Οι περισσότεροι ερευνητές δίνουν έμφαση στη σημασία 

της ε7ΐεξεργασίας του μυϊκού ιστού με τη διαδικασία της ψύξης-απόψυξης ή άλλων 

μεθόδων για να απαλλαγούν από τα κυτταρικά στοιχεία186,188. Οι αναγεννημένοι 

νευρικοί άξονες αναπτύσσονται άμεσα μέσα στους άδειους κυλίνδρους βασικής 

μεμβράνης τέτοιων μοσχευμάτων που περιέχουν τις βασικές πρωτεΐνες λαμινίνη και 

ινονεκτίνη. Η μετανάστευση των κυττάρων Schwann στα μοσχεύματα είναι 

ουσιώδης. Όμως υπάρχει ένα κριτικό μήκος για τη χρησιμοποίηση τέτοιων 

μοσχευμάτων. Παρ’ όλα αυτά με την εισαγωγή των μικρών νευρικών τμημάτων στο 

μέσο του μυϊκού μοσχεύματος, η αγωγή μπορεί να παρέχεται με ένα ενδιάμεσο 

σταθμό παροχής κυττάρων Schwann (sandwich graft) για να βελτιωθεί η δυναμική 

της αναγέννησης189. Αν και τα κατεψυγμένα-αποψυγμένα μυϊκά μοσχεύματα έχουν 

χρησιμοποιηθεί σε κλινικές προσπάθειες, φαίνεται ότι υπάρχει ένα καθοριστικό όριο 

στο μήκος του μοσχεύματος190'192, πιθανά οφειλόμενο στην ανεπαρκή παροχή των 

μεταναστευτικών κυττάρων και την ανάπτυξη των αγγείων. Η χρήση των μυϊκών 

μοσχευμάτων παρουσιάζει ιδιαίτερο ενδιαφέρον καθώς υπάρχει απεριόριστη 

πρόσβαση σε ένα τέτοιο ιστό. Θεωρητικά, η ενίσχυση αυτών των μοσχευμάτων με
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Αλλα είδη αγωγών

Σε πειραματικές μελέτες με χρήση άλλων αυτόλογων ιστών, όπως τα φλεβικά 

μοσχεύματα193, έχει πραγματοποιηθεί επιτυχώς η γεφύρωση νευρικών χασμάτων. Η 

χρήση των αυτόλογων φλεβικών μοσχευμάτων εμποδίζει αφενός το σχηματισμό 

νευρώματος στο κεντρικό τμήμα του νεύρου και αφετέρου επιτρέπει ταυτόχρονα την 

αξονική ανάπτυξη, την αναδιοργάνωση και την επιτυχή γεφύρωση μικρών νευρικών 

ελλειμμάτων. Τα φλεβικά μοσχεύματα αποτελούν ένα βιολογικό αγωγό νευρικής 

αναγέννησης και έχουν χρησιμοποιηθεί με επιτυχία τόσο σε πειραματικό όσο και σε 

κλινικό επίπεδο, όπου έχει επιτευχθεί ε7ατυχής αποκατάσταση αισθητικών 

περιφερικών νεύρων229.

Υπάρχει ένας μεγάλος αριθμός από αναφορές στη χρήση διαφόρων τύπων 

βιοαπορροφήσιμων αγωγών για τη γεφύρωση νευρικών χασμάτων. Οι αγωγοί 

σιλικόνης εξαιτίας της αδιαπερατότητάς τους δε μπορούν να χρησιμοποιηθούν για 

εκτεταμένο μήκος. Εντούτοις τέτοιοι αγωγοί μαζί με διάφορους τύπους 

νευροτροφικών παραγόντων, κυττάρων και άλλων υλικών μπορούν να 

χρησιμοποιηθούν για τη βελτίωση της αναγέννησης. Τα βιοτεχνητά μοσχεύματα, οι 

αγωγοί σιλικόνης με τα πολλαπλά επιμήκη συνθετικά ινίδια στον αυλό έχουν 

χρησιμοποιηθεί επιτυχώς για τη γεφύρωση εκτεταμένων νευρικών χασμάτων σε 

πειραματόζωα104,122. Βιολογικά υλικά, όπως οι τύπου κολλαγόνου νευρικοί αγωγοί, 

είναι μια άλλη εναλλακτική ενδιαφέρουσα πρόταση με καλά αποτελέσματα όταν 

χρησιμοποιείται για να γεφυρώσει νευρικά ελλείμματα σε πειραματόζωα194. Ένα 

προσφάτως περιγεγραμμένο μοντέλο που φαίνεται ελπιδοφόρο είναι η χρήση 

τενόντων μέσα σε χαλαρό κύλινδρο κολλαγόνου που δρα ως αγωγός της νευρικής 

αναγέννησης195. Μία άλλη εναλλακτική πρόταση είναι η χρήση μοσχευμάτων 

λαμινίνης ή ινονεκτίνης για τη γεφύρωση ελλειμμάτων, που με την προσθήκη 

νευροτροφικού παράγοντα NGF κυρίως στο μόσχευμα ινονεκτίνης μπορεί να 

αποφευχθεί ο θάνατος των κυτταρικών σωμάτων στα γάγγλια των ραχιαίων ριζών89,91 

και να προαχθεί η αξονική αναγέννηση98.

Ένα ενδιαφέρον καινούριο μοντέλο αποτελεί η χρήση ξηρής καταψυγμένης 

αλγινικής γέλης που καλύπτεται από ένα δίκτυο πολυγλυκολικού οξέος. Έχει

επαρκείς νευροτροφικούς παράγοντες ή με αυτόλογα κύτταρα Schwann μπορεί να

αποτελέσει το μέσο χρησιμοποίησης των μυϊκών μοσχευμάτων.
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αποδειχθεί ότι γεφυρώνει επιτυχώς νευρικά χάσματα IS mm στο ισχιακό νεύρο της 

γάτας με πολύ καλή λειτουργική αναγέννηση196.
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1.4 ΕΠΙΜΗΚΥΝΣΗ

Τα τμηματικά ελλείμματα στα περιφερικά νεύρα συνήθως αποκαθίστανται με 

νευρικά μοσχεύματα, όταν η πρωτοπαθής συρραφή δεν είναι δυνατή. Αν και ένας 

μεγάλος αριθμός τεχνικών έχει προταθεί για την αντιμετώπιση των μικρών νευρικών 

ελλειμμάτων, η τεχνική του νευρικού μοσχεύματος όπως περιγράφηκε από τον 

Millesi4 είναι η πιο ευρέως διαδεδομένη. Η χρήση νευρικού μοσχεύματος καταλείπει 

στον ασθενή έλλειμμα στη δότρια περιοχή και επιπλέον απαιτεί συρραφή σε δύο 

περιοχές και δυστυχώς η νευρική αναγέννηση που ακολουθεί την αποκατάσταση με 

αυτή την τεχνική, αρκετές φορές είναι φτωχή.

Την τελευταία δεκαετία με τη χρήση των διατατήρων ιστών (εικόνα 12) έγινε 

δυνατή η ανάπτυξη εναλλακτικών τεχνικών για την αποκατάσταση των μικρών 

νευρικών ελλειμμάτων. Η ιστική διάταση έχει χρησιμοποιηθεί συχνά σε μη ειδικούς
197ιστούς εδώ και πολλά χρόνια. Αρχικά έγινε αναφορά από τον Newman το 1957 

και στη συνέχεια από τον Radovan το 1976. Έκτοτε έχει χρησιμοποιηθεί με μεγάλη 

συχνότητα για την αύξηση του μεγέθους του δέρματος και των μαλακών μορίων. Για 

αρκετά χρόνια λίγες πληροφορίες υπήρχαν για τη διάταση των νεύρων. Η 

ανανεύρωση των διατεταμένων δερματικών περιοχών φαίνονταν φυσιολογική 

υποδεικνύοντας ότι τα νεύρα διατείνονται κατά μήκος του δέρματος και των 

υποκείμενων μαλακών μορίων. Ο Milner198 μελέτησε τη νευρική διάταση στα 

ποντίκια σε διάφορα ποσοστά και κατέδειξε ότι μια αύξηση του μήκους μέχρι 80% 

προκαλεί σημαντικές μειώσεις στην ταχύτητα κινητικής αγωγής, όπως παρατηρήθηκε 

μετά από ταχεία διάταση. Οι Manders et al199 το 1987 ανακοίνωσαν την πρώτη 

επιμήκυνση σε περιφερικό νεύρο σε άνθρωπο. Έκτοτε πολλές πειραματικές μελέτες 

έγιναν στα πειραματόζωα για να εκτιμηθεί η δυνατότητα λειτουργικής επιμήκυνσης 

των περιφερικών νεύρων. Πολλές πειραματικές μελέτες συνέκριναν τη δυνατότητα 

επιμήκυνσης με διατατήρα ιστών σε σχέση με τη χρήση νευρικού μοσχεύματος200,201. 

Φάνηκε ότι και στις δύο περιπτώσεις ότι τόσο τα αποτελέσματα της 

ηλεκτροφυσιολογικής μελέτης όσο και της λειτουργικής ανάνηψης ήταν παρόμοια. 

Στην ιστολογική όμως μελέτη τα μεταμοσχευμένα νεύρα εμφανίζουν μεγαλύτερου 

βαθμού αποδιοργάνωση περιφερικά του μοσχεύματος ενώ τα επιμηκυσμένα νεύρα 

εμφανίζουν μικρότερου βαθμού ενδονευρική ίνωση και καλύτερη κατανομή των 

αξόνων ανάμεσα στις δεσμίδες, που μοιάζει αρκετά με το κεντρικό τμήμα του
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νεύρου. Έγινε έτσι εμφανές ότι η μία συρραφή είναι προτιμότερη από τις δύο που 

χρησιμοποιούνται όταν παρεμβάλλονται μοσχεύματα. Τα μικροσκοπικά ευρήματα 

είναι αυτά που δυναμικά τεκμηριώνουν την ανωτερότητα των ανατομικών 

αποτελεσμάτων και κατ’ επέκταση και των λειτουργικών202.

Εικόνα 12. Λιατατήρας ιστών από σιλικόνη. Παρόμοιος χρησιμοποιήθηκε στην

παρούσα μελέτη.

Η επιμήκυνση που πραγματοποιείται με το διατατήρα ιστών μπορεί να είναι 

είτε οξεία είτε χρόνια και σταδιακή. Κάθε μια από τις μεθόδους έχει τους 

υποστηρικτές της. Μεγαλύτερη αμφισβήτηση έχει προκαλέσει η εφαρμογή της οξείας 

επιμήκυνσης λόγω της ισχαιμίας που προκαλεί στο περιφερικό νεύρο και λόγω της 

μη παραμονής της επιμήκυνσης μετά την αφαίρεση του διατατήρα. Υπάρχουν όμως 

μελέτες που τεκμηριώνουν άριστο λειτουργικό αποτέλεσμα203. Πρόκειται για μια 

μέθοδο η οποία χρήζει περαιτέρω διερεύνησης.
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1.5 ΣΚΟΠΟΣ ΤΗΣ ΜΕΛΕΤΗΣ

Αν και η χρήση νευρικών αυτομοσχευμάτων θεωρείται θεραπεία εκλογής για 

την αντιμετώπιση μεγάλων νευρικών ελλειμμάτων8,20,21, η θεραπεία των μικρών 

νευρικών χασμάτων αποτελεί ακόμα αντικείμενο επιστημονικής 

αντιπαράθεσης125,126,204.

Η συρραφή των νεύρων υπό τάση είναι γνωστό πια ότι έχει επιβλαβείς 

συνέπειες στη νευρική αναγέννηση εξαιτίας της ανάπτυξης ουλώδους συνδετικού 

ιστού, τη μετατόπιση των υλικών συρραφής, την τοπική ισχαιμία και την 

παρεμπόδιση της αξονική αναγέννησης ’ ’ .

Τα νευρικά μοσχεύματα ή άλλοι αγωγοί (βιοαπορροφήσιμοι σωλήνες, ξηρά- 

κατεψυγμένα νεύρα, μύες και φλεβικά μοσχεύματα) έχουν χρησιμοποιηθεί με πολλά 

υποσχόμενα αποτελέσματα για την κάλυψη μικρών νευρικών χασμάτων (2-3,5 cm) 

κυρίως σε αισθητικά νεύρα τόσο σε πειραματικές όσο και σε κλινικές 

μελετες125,126,204*206,229.

Η νευρική επιμήκυνση με διατατήρα ιστών έχει δύο βασικά πλεονεκτήματα 

συγκριτικά με τη χρήση νευρικών μοσχευμάτων για την κάλυψη μικρών νευρικών 

ελλειμμάτων. Πρώτον, υπάρχει μόνο μια νευρική συρραφή για τους αναγεννημένους 

άξονες αντί για δύο που απαιτούνται όταν γίνεται χρήση νευρικού μοσχεύματος. 

Δεύτερον, καθώς δε χρησιμοποιούνται μοσχεύματα δεν υπάρχει αυξημένη 

νοσηρότητα λογω κατάργησης της δοτριας περιοχής ’ * .

Τα προηγούμενα χρόνια διάφορες μελέτες έχουν εστιάσει στη χρόνια και 

προοδευτική επιμήκυνση, που κυμαίνεται από 3 έως 42 ημέρες και τις επιδράσεις της 

στα νεύρα με ιστολογική, ηλεκτροφυσιολογική και λειτουργική εκτίμηση τόσο κατά 

τη διάρκεια της επιμήκυνσης όσο και μετά200'202,207'210.

Η κλινική εφαρμογή της χρόνιας και προοδευτικής επιμήκυνσης έχει δύο 

βασικά μειονεκτήματα. Πρώτον, απαιτούνται δύο χειρουργικές επεμβάσεις, μία για 

την τοποθέτηση του διατατήρα και μία για τη συρραφή του επιμηκυσμένου νεύρου 

και δεύτερον, παρατηρείται μια δυναμική δυσφορία του ασθενούς την περίοδο της 

επιμήκυνσης.

Σκοπός της μελέτης αυτής είναι να καθορισθεί η μεγίστη και οξεία 

διεγχειρητική επιμήκυνση του ισχιακού νεύρου του επιμύος με τη χρήση διατατήρα 

ιστών που έχει ως αποτέλεσμα την πλήρη ή σχεδόν πλήρη λειτουργική αναγέννηση
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του νεύρου και να εκτιμηθεί η δυνατότητα για την κλινική εφαρμογή της μεθόδου. Η 

λειτουργική ανάνηψη του ισχιακού νεύρου του επίμυος εκτιμήθηκε με τη βοήθεια 

του Sciatic Functional Index ( SFI ), με νευροφυσιολογικό έλεγχο και ιστολογική 

εκτίμηση.



2. ΥΛΙΚΟ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΣ

2.1 Προεγχειρητικός σχεδιασμός

Η πειραματική μελέτη πραγματοποιήθηκε σε 108 ενήλικες αρσενικούς 

επιμύες Wistar, το βάρος των οποίων κυμαινόταν από 220-360 gr. Κάθε 

πειραματόζωο είχε τοποθετηθεί σε ξεχωριστό κλουβί. Η θερμοκρασία του δωματίου 

διατηρούνταν σταθερά στους 24° C με ελεγχόμενη υγρασία. Ειδική ξηρή τροφή και 

νερό παρέχονταν συστηματικά στα ζώα.

Στο Εργαστήριο Μικροχειρουργικής του Πανεπιστημίου Ιωαννίνων είχε 

προηγηθεί αντίστοιχη πειραματική μελέτη στην οποία καθορίστηκε με επιτυχία η 

δυνατότητα διεγχειρητικής επιμήκυνσης με διατατήρα ιστών του ισχιακού νεύρου σε 

επίμυες με την εφαρμογή σταθερής πίεσης με άριστο λειτουργικό αποτέλεσμα . 

Θέλοντας να καθορίσουμε τη μέγιστη δυνατή επιμήκυνση αρχικά μελετήσαμε 

πιλοτικά τη λειτουργική επαναφορά του ισχιακού νεύρου σε επίμυες με εφαρμογή 

μεγάλης πίεσης στο διατατήρα ιστών για να καθορίσουμε το σημείο εκείνο που θα 

σταματούσε το πείραμα. Η πρώιμη αυτή μελέτη στηρίχτηκε κυρίως στα ιστολογικά 

ευρήματα.

Τα ζώα χωρίστηκαν τυχαία σε 5 ομάδες (η=108), οι οποίες και αποτέλεσαν 

τις πειραματικές ομάδες. Οι πρώτες τέσσερις πειραματικές ομάδες αποτελούνταν από 

24 πειραματόζωα ενώ η πέμπτη πειραματική ομάδα αποτελούνταν από 12 

πειραματόζωα, η οποία χρησιμοποιήθηκε ενδεικτικά αφού είχε καθοριστεί ότι σε 

αυτή σταματούσε το πείραμα με βάση το πιλοτικό μοντέλο που είχε γίνει νωρίτερα.

Κάθε πειραματική ομάδα χωρίστηκε περαιτέρω τυχαία σε 6 υποομάδες 

θεραπείας (η=4) σύμφωνα με το διάστημα της μετεγχειρητικής αποκατάστασης 

εκτός από την πέμπτη πειραματική ομάδα που διαιρέθηκε σε 3 υποομάδες (η=4). Η 

λειτουργικότητα του ισχιακού νεύρου των πειραματόζωων εκτιμήθηκε αμέσως πριν 

και μετά τη διεγχειρητική επιμήκυνση καθώς και την 1η, 7η, 15η, 30η, 60η, και 90η 

ημέρα μετά τη χειρουργική επέμβαση. Σε όλες τις ομάδες έγινε και δεύτερη 

χειρουργική επέμβαση την ημέρα της θυσίας για να γίνει ηλεκτροφυσιολογική μελέτη 

και να ληφθεί ο νευρικός ιστός για ιστολογική μελέτη. Τα πειραματόζωα 

θυσιάστηκαν με ενδοπεριτοναϊκή έγχυση πεντοθάλης αμέσως μετά την 

ηλεκτροφυσιολογική εκτίμηση.
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Ιστολογική μελέτη έγινε τόσο στα πειραματικά διατεταμένα νεύρα όσο και 

στα ισχιακά νεύρα του άλλου άκρου (control).

2.2 Χειρουργική τεχνική

Σ’ όλες τις χειρουργικές επεμβάσεις το φάρμακο που χρησιμοποιήθηκε για 

αναισθησία ήταν η κεταμίνη και η χορήγηση της γινόταν ενδοπεριτοναϊκά (100 

mg/kg ΒΣ ). Αρχικά χρησιμοποιήθηκε πεντοθάλη αλλά λόγω των πολλαπλών 

διεγχειρητικών και μετεγχειρητικών επιπλοκών (αυξημένη σιελόρροια, αναπνευστική 

δυσχέρεια, θάνατος) αντικαταστάθηκε με κεταμίνη, η οποία χρησιμοποιήθηκε 

επιτυχώς χωρίς ανεπιθύμητες ενέργειες σε όλες τις χειρουργικές επεμβάσεις. Όλοι οι 

πειραματικοί χειρισμοί έγιναν στο δεξί ισχιακό νεύρο των επιμύων ενώ το αριστερό 

ισχιακό νεύρο παρέμεινε ανέπαφο και χρησιμοποιήθηκε σαν σημείο ελέγχου κυρίως 

στην ιστολογική μελέτη.

Εικόνα 13. Διάταση του ισχιακού νεύρου του επιμύος.

Η χειρουργική επέμβαση λάμβανε χώρα αφού προηγουμένως είχε γίνει 

ευπρεπισμός του χειρουργικού πεδίου. Η χειρουργική προσπέλαση για την 

αποκάλυψη του δεξιού ισχιακού νεύρου έγινε δια μέσου του δικέφαλου μηριαίου 

και του μείζονος γλουτιαίου μυός κεντρικά και του έξω πλατέος μυός περιφερικά, 

κατά τέτοιο τρόπο ώστε να μην καταστρέφεται το υποκείμενο στρώμα συνδετικού 

ιστού, το οποίο περιείχε το ισχιακό νεύρο. Μετά την παρασκευή περίπου 15 mm του 

ισχιακού νεύρου (8-10 mm από την έκφυση του μέχρι τον τριχασμό του), 

χρησιμοποιήθηκε χειρουργικό μικροσκόπιο για την τοποθέτηση δύο 10/0 nylon 

ραμμάτων στο επινεύριο σε απόσταση από 9-12 mm. Η αρχική αυτή απόσταση 

καταγράφονταν. Στη συνέχεια ένας στρογγυλός διατατήρας ιστών από σιλικόνη
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(εικόνα 12) μέγιστου όγκου 20 cc και διαμέτρου 20 mm, σχεδιασμένο από τον Ruiz- 

Razura and Cohen211 για την διεγχειρητική διάταση των αιμοφόρων αγγείων, 

τοποθετούνταν κάτω από το ισχιακό νεύρο, το οποίο διατείνονταν σε 3 συνεδρίες 

των 20 λεπτών η κάθε μία (εικόνα 13). Η επιμήκυνση γινόταν με διαφορετικό όγκο 

στο διατατήρα για κάθε μια από τις πειραματικές ομάδες, 10 cc στην πρώτη, 12 cc 

στη δεύτερη, 14 cc στην τρίτη, 16 cc στην τέταρτη και 18 cc στην πέμπτη 

πειραματική ομάδα. Ειδικότερα, η διάταση γινόταν με σταθερό ρυθμό για χρονικό 

διάστημα 5 λεπτών και ο διατατήρας παρέμενε πλήρως διατεταμένος για 15 λεπτά 

κάτω από το ισχιακό νεύρο. Στη συνέχεια ταχέως άδειαζε ο διατατήρας και η 

διαδικασία επαναλαμβανόταν από την αρχή. Η διάρκεια του πειράματος ήταν μια 

ώρα συνολικά. Η απόσταση μεταξύ των ραμμάτων μετρούνταν ξανά στο τέλος της 

διαδικασίας της διάτασης με σκοπό να υπολογιστεί το ποσοστό της νευρικής 

επιμήκυνσης (εικόνα 14).

Εικόνα 14. Ο διατατήρας ιστών βρίσκεται κάτω από το ισχιακό νεύρο του 

επίμυος. Μέτρηση της απόστασης μεταξύ των ραμμάτων, που έχουν τοποθετηθεί

στο επινεύριο.

Όλα τα πειραματόζωα ανένηψαν φυσιολογικά μέχρι το τέλος της μελέτης 

πλην τριών περιπτώσεων. Ένα πειραματόζωο της πρώτης ομάδας είχε κλινική εικόνα 

τραυματικού ραιβόκρανο για αρκετές ημέρες, το οποίο όμως δεν επηρέασε το 

αποτέλεσμα. Σ’ ένα πειραματόζωο της τέταρτης ομάδας υπήρξε αυτοτραυματισμός 

του μικρού δακτύλου του χειρουργημένου ποδιού χωρίς αυτό να επηρεάσει τη 

μελέτη και τέλος ένα πειραματόζωο της τέταρτης ομάδας ανέπτυξε φλεγμονή με 

οίδημα, ευαισθησία και ερυθρότητα της περιοχής του δεξιού μηρού, φλεγμονή η 

οποία είχε σαν αποτέλεσμα την καταστροφή του ισχιακού νεύρου. Το ζώο 

εξαιρέθηκε από τη μελέτη και αντικαταστάθηκε από άλλο.
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2.3 Sciatic Function Index

Ανάλυση βάδισης έγινε σε όλους τους επίμυες για να εκτιμήσουμε τη 

λειτουργική αποκατάσταση του ισχιακού νεύρου μετεγχειρητικά. Η εκτίμηση κάθε 

ζώου έγινε τόσο προεγχειρητικά όσο και μετεγχειρητικά στα προκαθορισμένα 

διαστήματα (1η, 7η, 15η, 30η, 60η, και 90η ημέρα) μέχρι και την ημέρα θανάτωσης, η 

οποία ήταν διαφορετική για την κάθε υποομάδα (π.χ. τα ζώα που θυσιάστηκαν την 

30η μετεγχειρητική ημέρα, εκτιμήθηκαν λειτουργικά προεγχειρητικά, την 1 \ 7η, 15η 

και 30η ημέρα). Ένας διάδρομος βάδισης που συμπεριλάμβανε ένα σκοτεινό κουτί 

στο ένα άκρο του χρησιμοποιήθηκε για την ανάλυση βάδισης. Μια λωρίδα από χαρτί 

Xerox (8X42 cm) τοποθετούνταν στο διάδρομο. Τα ζώα αρχικά εκπαιδεύονταν στη 

βάδιση στο διάδρομο ώστε να καταφέρνουν να βαδίσουν από τη μια άκρη του 

διαδρόμου στην άλλη με σταθερό ρυθμό μέχρι το σκοτεινό κουτί χωρίς να 

σταματήσουν, μέχρι να κάνουν τρεις τουλάχιστον σε σειρά επιτυχημένες 

προσπάθειες βάδισης136. Στην συνέχεια βάφονταν τα πέλματα του ζώου με μελάνη 

και το ζώο αφήνονταν να βαδίσει στο διάδρομο, βάφοντας το χαρτί με τα 

αποτυπώματα του ποδιού του. Στην αντίθετη όψη του χαρτιού καταγράφονταν ο 

κωδικός του πειραματόζωου και το χαρτί φυλάγονταν για να μετρηθεί αργότερα. 

Όλες οι μετρήσεις και ο μέσος όρος του SFI έγιναν στο τέλος της μελέτης από δύο 

παρατηρητές, οι οποίοι δεν έβλεπαν τον κωδικό του πειραματόζωου. Ο μέσος όρος 

του SFI υπολογίστηκε από δύο διαφορετικούς παρατηρητές και καθορίστηκε για 

κάθε αποτύπωμα ξεχωριστά. Τουλάχιστον έξι αποτυπώματα αξιολογήθηκαν για κάθε 

πειραματόζωο. Ο Sciatic Functional Index (SFI) υπολογίστηκε για κάθε βάδιση με 

δύο διαφορετικές μεθόδους, τη μέθοδο του De Medinaceli και τη μέθοδο των Bain- 

Mackinnon-Hunter. Sciatic Functional Index (SFI) της τάξης του ±11% όπως 

καθορίστηκε από τη μέθοδο του De Medinaceli136 και 0% όπως καθορίστηκε από τη 

μέθοδο Bain-Mackinnon-Hunter212 , καταδεικνύει φυσιολογική λειτουργία του 

ισχιακού νεύρου, ενώ και για τις δύο μεθόδους το -100% καταδεικνύει πλήρη 

διατομή του ισχιακού νεύρου. Όλες οι μετρήσεις και οι υπολογισμοί έγιναν με τη 

χρήση ηλεκτρονικού υπολογιστή, ο οποίος ήταν συνδεδεμένος με ένα ψηφιακό 

δίσκο.
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2.4 Νευροφυσιολογική εκτίμηση

Οι ηλεκτρομυογραφικές μελέτες έγιναν σε ζώντα αναισθητοποιημένα 

πειραματόζωα (κεταμίνη 100 mg/kg ΣΒ), χρησιμοποιώντας έναν Μυογράφο (T5nnies 

DA II, Freiburg, Germany). Η κεταμίνη επιλέχθηκε για την αναισθησία επειδή ασκεί 

τη δράση της μέσω λειτουργικής αποδιοργάνωσης του νευρικού συστήματος παρά 

μέσω γενικής νευρωνικής κατάπτωσης213. Επιπλέον η δραστηριότητα των 

αντανακλαστικών σταματά στο σπονδυλικό επίπεδο αφήνοντας το κινητικό σύστημα 

σε μεγάλο διάστημα ανέπαφο214. Η νευροφυσιολογική εκτίμηση έγινε σε τρία 

διαφορετικά χρονικά σημεία: πριν την τοποθέτηση του διατατήρα ιστών (μετρήσεις 

ελέγχου), μετά τη διάταση-επιμήκυνση και την ημέρα της θυσίας (1η, 7η, 15η, 30η, 

60η, 90η μετεγχειρητικά). Οι μετρήσεις έγιναν με την τοποθέτηση ηλεκτροδίων 

διέγερσης, τα οποία βρίσκονταν σε απόσταση 2 mm σε μία συσκευή χειρός και σε 

άμεση επαφή με το νεύρο. Η βελόνα του καταγραφικού ηλεκτροδίου τοποθετήθηκε 

στο μεσόστεο μυ του 1ου μεσοδακτύλιου διαστήματος του ποδιού του 

πειραματόζωου. Ένα άλλο ηλεκτρόδιο τοποθετήθηκε στην ουρά του ζώου ως 

γείωση. Με τη χρήση των διεγερτικών ηλεκτροδίων και εφαρμόζοντας ερέθισμα 

διάρκειας 0,1 msec, ρεύμα διαπερνούσε το νεύρο, το οποίο προκαλούσε δυναμική 

αντίδραση, η οποία διαδίδονταν και προς τις δύο κατευθύνσεις από το σημείο 

παραγωγής. Το καταγραφικό ηλεκτρόδιο χρησιμοποιήθηκε για να καταγράψει τη 

μυϊκή αντίδραση, η οποία ήταν το αποτέλεσμα του νευρικού ερεθισμού. Ο τελικός 

κινητικός χρόνος και ο λανθάνων χρόνος του κύματος-F μετρήθηκαν με την 

τοποθέτηση του διεγερτικού ηλεκτροδίου ανάμεσα στο ισχιακό νεύρο και στην 

περιοχή του κεντρικού ράμματος. Ως τελικός κινητικός χρόνος καθορίστηκε το 

μεσοδιάστημα ανάμεσα στην εφαρμογή του ερεθίσματος στο νεύρο και στην έναρξη 

της μυϊκής αντίδρασης215. Εφόσον το κύμα-F είναι μια καθυστερημένη αντίδραση 

του μυός απόρροια του ανεπιθύμητου αποτελέσματος του αντίστροφου νευρικού 

ερεθίσματος που ενεργοποιείται από τα κύτταρα του πρόσθιου κέρατος, η μέτρηση 

του λανθάνοντος αυτού χρόνου επιτρέπει την εκτίμηση της κινητικής αγωγής κατά 

μήκος του κεντρικού τμήματος του ισχιακού νεύρου215. Στην προσπάθεια να 

υπολογίσουμε την κινητική ταχύτητα αγωγής στο νευρικό τμήμα που βρίσκονταν 

ανάμεσα στα δύο ράμματα, το ηλεκτρόδιο διέγερσης μετακινούνταν στην περιοχή 

του περιφερικού ράμματος, έχοντας από πριν διασφαλίσει ότι η απόσταση μεταξύ
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των δύο ραμμάτων ήταν υπολογισμένη. Η κινητική ταχύτητα αγωγής υπολογίστηκε 

μ’ αυτό τον τρόπο από τις διαφορές στον τελικό κινητικό χρόνο ανάμεσα στα δύο 

σημεία (περιοχή κεντρικού και περιφερικού ράμματος)209.

2.5 Ιστολογική μελέτη

Την προκαθορισμένη ημέρα θυσίας των πειραματόζωων, τόσο το δεξί όσο 

και το αριστερό ισχιακό νεύρο αφαιρούνταν και τοποθετούνταν σε ξύλινα 

γλωσσοπίεστρα για να αποφευχθεί περαιτέρω συρρίκνωση και στη συνέχεια 

μονιμοποιούνταν σε διάλυμα φορμαλίνης 10% και σταθεροποιούνταν σε παραφίνη. 

Τομές επιμήκεις και εγκάρσιες 4 μιη γίνονταν με τη βοήθεια ενός μικροτόμου από το 

τμήμα του νεύρου που βρίσκονταν ανάμεσα στα δύο ράμματα και το οποίο ήταν το 

τμήμα που κείτονταν άμεσα πάνω στο διατατήρα και είχε επηρεαστεί περισσότερο 

από τη διαδικασία της διάτασης-επιμήκυνσης. Επίσης έγιναν εγκάρσιες και επιμήκεις 

τομές κεντρικότερα και περιφερικότερα από την περιοχή της διάτασης-επιμήκυνσης. 

Στις τομές έγινε επεξεργασία με χρώσεις αιματοξυλίνης-ηωσίνης, Masson, 

τολουϊδίνης-μπλε.

Τομές νεύρου χρησιμοποιήθηκαν επίσης για ανοσοϊστοχημική ανάλυση 

χρησιμοποιώντας αντισώματα για S-100, ΜΒΡ (βασική πρωτεΐνη της μυέλινης), NF 

(πρωτεΐνη των νευροϊνιδίων) για τη μελέτη των κυττάρων Schwann, του ελύτρου της 

μυέλινης και των νευροϊνιδίων αντίστοιχα. Η ανοσοϊστοχημική μελέτη έγινε σε τομές 

παραφίνης πάχους 4 μιη. Η ανοσοϊστοχημική μέθοδος που χρησιμοποιήθηκε ήταν 

αυτή του συμπλέγματος της Αβιδίνης-Βιοτίνης-Υπεροξειδάσης, όπως έχει ήδη 

περιγράφει μέχρι σήμερα216.

Η S-100 αραιώθηκε σε αναλογία 1:100 ενώ η NF και η ΜΒΡ αραιώθηκαν σε 

αναλογία 1:150 με 30-min διάστημα επώασης.

Όλες οι τομές εξετάστηκαν με οπτικό μικροσκόπιο για την αναζήτηση 

φλεγμονής και/ή εκφυλιστικών αλλοιώσεων, συμπεριλαμβανομένης και της 

καταστροφής των κυττάρων Schwann και του ελύτρου μυέλινης, της αξονικής 

απώλειας και/ή της ρήξης καθώς και της αναγέννησης.

Επίσης οι τομές που ελήφθησαν εξετάστηκαν και με ηλεκτρονικό 

μικροσκόπιο για την αναζήτηση μεγαλύτερης λεπτομέρειας της κατάστασης των 

νευραξόνων. Η παρασκευαστική μέθοδος του ιστού για την υπερμικροσκοπική
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εξέταση περιλάμβανε σε γενικές γραμμές τα εξής: άμεση μονιμοποίηση του ιστού σε 

διάλυμα 2.5% γλουταραλδεΰδης σε 0.1 Μ Cacodylate Buffer (pH 7.4) για 4 ώρες, 

ξέπλυμα με cacodylate-buffer (Χ3), επώαση με διάλυμα τετροξειδίου του οσμίου 1% 

(buffered osmioum tetroxide (0 s0 4 )) για 2 ώρες, αφυδάτωση του ιστού με ανιόντα 

οινοπνεύματα (30° οιν 50° οιν 70° και 90° οιν) και εγκλεισμός του ιστού σε ρητίνη. 

Θα πρέπει να τονιστεί ότι ιδιαίτερη σημασία για την ορθή αξιολόγηση των δειγμάτων 

έχει η σωστή μονιμοποίηση του ιστού, η οποία θα πρέπει να πραγματοποιηθεί στον 

ελάχιστο δυνατό χρόνο από τη λήψη του υλικού. Σε υπερμικροσκοπικό επίπεδο 

μελετήθηκαν ιδιαίτερα η αρχιτεκτονική δομή, το οίδημα τόσο στο κέντρο όσο και 

στην περιφέρεια του νευρικού ιστού, το έλυτρο μυέλινης, ο αριθμός των 

μαστοκυττάρων, τα αγγεία, η κατάσταση των νευραξόνων, η ίνωση και έγινε και 

ποσοτική εκτίμηση (αμύελες σε σχέση με εμμύελες νευρικές ίνες)217.

2.6 Στατιστική ανάλυση

Όλα τα αποτελέσματα εκφράστηκαν με τον μέσο όρο ±SEM. Οι επιδράσεις 

της διάρκειας της μετεγχειρητικής περιόδου ανάνηψης στο SFI και στις 

νευροφυσιολογικές παραμέτρους σε όλα τα ζώα αναλύθηκαν με σύστημα ενός 

δρόμου ανάλυσης διαφοράς (ANOVA). Μετρήσεις στον τελικό κινητικό χρόνο, στην 

κινητική ταχύτητα αγωγής και στο κυμα-F ανάμεσα στην προεγχειρητική και στην 

μετεγχειρητική περίοδο έγιναν και με την χρήση του t-test ζευγών. Ρ<0.05 

θεωρήθηκε στατιστικά σημαντικό σε όλες τις μετρήσεις.

Οι ιστολογικές παράμετροι αξιολογήθηκαν με τις μη παραμετρικές μεθόδους 

για δύο ή διάφορα δείγματα κατά Kruskal-Wallis ενός δρόμου ανάλυσης διαφοράς 

(ANOVA). Ολόκληρη η ιστολογική ανάλυση επιτελέστηκε με το στατιστικό πακέτο 

SPSS-10.0 for Windows. Η στατιστική διαφορά θεωρήθηκε σημαντική όταν η τιμή 

του ρ ήταν μικρότερη από 0.05.
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3. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ

3.1 Επιμήκυνση

Και στις πέντε ομάδες η επιμήκυνση επιτεύχθηκε με τη βοήθεια του 

διατατήρα ιστών, ο οποίος ασκούσε διαφορετική πίεση κάθε φορά. Η επιμήκυνση 

μετρήθηκε τόσο μετά την αφαίρεση του διατατήρα διεγχειρητικά όσο και τη στιγμή 

της λήψης του νεύρου για ιστολογική εκτίμηση, η οποία δεν ήταν ίδια για όλα τα 

πειραματόζωα (1η, 7 \  15η, 30η, 60η και 90η ημέρα). Δεν παρατηρήθηκαν διαφορές 

μεταξύ των δύο αυτών διαφορετικών χρονικών σημείων μέτρησης. Αναλυτικότερα 

τα αποτελέσματα έχουν ως εξής:

ΟΜΑΔΑ I. Ο μέσος όρος της επιμήκυνσης ήταν 23,40 ± 1,37%, επιμήκυνση η 

οποία κυμάνθηκε μεταξύ 2 και 4 mm.

ΟΜΑΔΑ II. Ο μέσος όρος της επιμήκυνσης ήταν 23,19 ± 1,37%, επιμήκυνση η 

οποία κυμάνθηκε μεταξύ 2 και 4 mm.

ΟΜΑΔΑ III. Ο μέσος όρος της επιμήκυνσης ήταν 23,09 ± 1,28%, επιμήκυνση η 

οποία κυμάνθηκε μεταξύ 1,5 και 4 mm.

ΟΜΑΛΑ IV. Ο μέσος όρος της επιμήκυνσης ήταν 23,83 ± 1,29%, επιμήκυνση η 

οποία κυμάνθηκε μεταξύ 1,5 και 4 mm.

ΟΜΑΔΑ V. Ο μέσος όρος της επιμήκυνσης ήταν 21,43 ± 1,14%, επιμήκυνση η 

οποία κυμάνθηκε μεταξύ 2 και 3 mm.

Σχήμα 1. Η επί της % κατανομή της επιμήκυνσης στις 5 πειραματικές ομάδες.
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Από τις μετρήσεις λοιπόν διαπιστώθηκε ότι στην τέταρτη πειραματική ομάδα 

επιτεύχθηκε η μεγαλύτερη επιμήκυνση (σχήμα 1) αν και η διαφορά με τις υπόλοιπες 

δεν είναι ιδιαίτερα σημαντική. Στην τελευταία ομάδα που εφαρμόστηκε η 

μεγαλύτερη διάταση παρατηρήθηκε η μικρότερη επιμήκυνση.

Σ’ όλες τις ομάδες των πειραματόζωων υπολογίστηκε και το σωματικό βάρος 

ούτως ώστε να είναι συγκρίσιμες σε πολλές παραμέτρους. Εκτός από το κοινό είδος 

και φύλο, τα ζώα είχαν και αντίστοιχη ηλικία (νεαροί επίμυες αρσενικοί). Έτσι 

λοιπόν το μέσο βάρος της ομάδας I ήταν 318,75 gr, της ομάδας II 290 gr, της ομάδας 

III 285,41 gr, της ομάδας IV 290 gr και της ομάδας V ο μέσος όρος βάρους ήταν 

288,33 gr.

3.2 Sciatic Function Index

Ο δείκτης SFI υποδεικνύει αλλαγές που συμβαίνουν κατά τη διάρκεια της 

αποκατάστασης σε σχέση με το χρόνο. Σ’ όλες τις ομάδες ο υπολογισμός έγινε με 

δύο μεθόδους: τη μέθοδο De Medinaceli και τη μέθοδο Bain-Mackinnon-Hunter (Ρ < 

0.0001, ANOVA).

ΟΜΑΔΑ I
Όπως υπολογίστηκε με τη μέθοδο De Medinaceli υπήρξε μια σημαντική 

μείωση της τιμής του SFI την πρώτη μετεγχειρητική ημέρα σε σχέση με τις μετρήσεις 

που έγιναν πριν το χειρουργείο (-0,10 ± 8,55% με -19,20 ± 16,01%, ρ < 0.05). 

Από την έβδομη ημέρα και μετά αρχίζει η σταδιακή βελτίωση, ο μέσος όρος του SFI 

εξακολουθεί συγκριτικά να είναι χαμηλότερος (-11,04 ± 17,26%). Πλήρης όμως 

αποκατάσταση είναι εμφανής την ημέρα 60 (σχήμα 2). Παρόμοια είναι τα 

αποτελέσματα και με τη μέθοδο Bain-Mackinnon-Hunter, σύμφωνα με την οποία η 

πτώση των τιμών την ημέρα 1 είναι πιο εμφανής (-11,4945 ± 9,63 % με -58,8804 ± 

18,06%, ρ < 0.05), (σχήμα 2). Και με αυτή τη μέθοδο φαίνεται ότι η πλήρης ανάνηψη 

της νευρικής λειτουργίας λαμβάνει χώρα την ημέρα 60. Στον πίνακα που ακολουθεί 

καταγράφονται ο μέσος όρος των τιμών ± SD (εκφράζοντας την επί τοις εκατό 

απώλεια της φυσιολογικής λειτουργίας).
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ΠΙΝΑΚΑΣ 1. SFI ΜΕ ΤΗΝ ΜΕΘΟΔΟ DE MEDINACELI (sfi)

ΚΑΙ BAIN-MACKINNON-HUNTER (SFI). ΟΜΑΔΑ I

SFI sfi

Pre-op -11,4945 ±9,63 -0,10311 ±8,55

D1 -58,8804 ±18,06 -19,2003 ± 16

D7 -42,6366 ± 24,81 -11,0419 ±17,26

D15 -40,237 ±26,61 -9,29487 ±13,66

D30 -17,9735 ± 21,23 -3,83366 ±10,97

D60 -11,9539 ±17,09 2,3719 ± 7,80

D90 -7,9371 ± 14,75 5,0001 ±4,81

Σχήμα 2. Ομάδα I: Γραφική παράσταση SFI με τη μέθοδο De Medinaceli (μπλε 

γραμμή) και τη μέθοδο Bain-Mackinnon-Hunter (ροζ γραμμή). Είναι εμφανής η 

μεγάλη μείωση της λειτουργικότητας την πρώτη μετεγχειρητική ημέρα και η 

σταδιακή αποκατάσταση που ολοκληρώνεται την 60η ημέρα και παραμένει μέχρι και 

την 90η ημέρα.
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ΟΜΑΔΑ II
Όπως υπολογίστηκε με τη μέθοδο De Medinaceli υπήρξε μια σημαντική 

μείωση της τιμής του SFI την πρώτη μετεγχειρητική ημέρα σε σχέση με τις μετρήσεις 

που έγιναν πριν το χειρουργείο (-3,9335 ± 12,17% σε σχέση με -31,6322 ± 5,34%, 

ρ < 0.05). Από την έβδομη ημέρα και μετά αρχίζει η σταδιακή βελτίωση (ρ < 0.05), η 

πλήρης όμως αποκατάσταση είναι εμφανής μεταξύ της 30ης και 60ης ημέρας 

(ρ < 0.05). Παρόμοια είναι τα αποτελέσματα και με τη μέθοδο Bain-Mackinnon- 

Hunter, σύμφωνα με την οποία η πτώση των τιμών την ημέρα 1 είναι πιο εμφανής 

(σχήμα 3). Και με αυτή τη μέθοδο φαίνεται ότι η πλήρης ανάνηψη της νευρικής 

λειτουργίας λαμβάνει χώρα ανάμεσα στην ημέρα 30 και 60. Στον πίνακα που 

ακολουθεί καταγράφονται ο μέσος όρος των τιμών ± SD (εκφράζοντας την επί τοις 

εκατό απώλεια της φυσιολογικής λειτουργίας).

ΠΙΝΑΚΑΣ 2. SFI ΜΕ ΤΗΝ ΜΕΘΟΔΟ DE MEDINACELI (sfi) ΚΑΙ 

BAIN-MACKINNON-HUNTER (SFI). ΟΜΑΔΑ II.

SFI sfi

Pre-op -14,9534 ±8,57 -3,9335 ±12,17

D1 -78,5423 ±11,39 -31,6322 ±5,34

D7 -69,9808 ± 17,57 -26,2139 ±11,22

D15 -56,1411 ±28,75 -18,9868 ±13,38

D30 -18,7135 ±17,85 -1,8024 ±10,40

D60 -13,6392 ±7,69 1,9288 ±8,81

D90 -8,2917 ±7,38 5,2372 ±7,83
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Σχήμα 3. Ομάδα II: Γραφική παράσταση SFI με τη μέθοδο De Medinaceli (μπλε 

γραμμή) και τη μέθοδο Bain-Mackinnon-Hunter (ροζ γραμμή). Είναι εμφανής η 

μεγάλη μείωση της λειτουργικότητας την πρώτη μετεγχειρητική ημέρα και η 

σταδιακή αποκατάσταση που ολοκληρώνεται την 30η ημέρα και παραμένει μέχρι και 

την 90η ημέρα.

ΟΜΑΔΑ III
Όπως υπολογίστηκε με τη μέθοδο De Medinaceli υπήρξε μια σημαντική 

μείωση της τιμής του SFI την πρώτη μετεγχειρητική ημέρα σε σχέση με τις μετρήσεις 

που έγιναν πριν το χειρουργείο (-0,93 ± 5,32% σε σχέση με -28,48 ± 7,65%, ρ <

0.05). Από την έβδομη ημέρα και μετά αρχίζει η σταδιακή βελτίωση (ρ < 0.05), η 

πλήρης όμως αποκατάσταση είναι εμφανής την 30η ημέρα (-0,49 ± 6,51%, ρ < 0.05). 

Παρόμοια είναι τα αποτελέσματα και με τη μέθοδο Bain-Mackinnon-Hunter, 

σύμφωνα με την οποία η πτώση των τιμών την ημέρα 1 είναι πιο εμφανής (σχήμα 4). 

Με αυτή τη μέθοδο φαίνεται ότι η πλήρης ανάνηψη της νευρικής λειτουργίας 

πραγματοποιείται την ημέρα 60 (-9,07117 ± 13,78% με -8,33948 ± 8,10%, ρ < 0.05). 

Στον πίνακα που ακολουθεί καταγράφονται ο μέσος όρος των τιμών ± SD 

(εκφράζοντας την επί τοις εκατό απώλεια της φυσιολογικής λειτουργίας).
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ΠΙΝΑΚΑΣ 3. SFI ΜΗ ΤΗΝ ΜΕΘΟΔΟ DE MEDINACELI (sfi) ΚΑΙ

BAIN-MACKINNON-HUNTER (SFI). ΟΜΑΔΑ III

SFI sfi

Pre-op -9,07117 ±13,78 -0,93772 ± 5,32

D1 -74,6741 ± 8,886 -28,4826 ± 7,6

D7 -64,3973 ± 19,07 -20,9917 ± 15,19

DI5 -54,3087 ±23,87 -15,8759 ±9,64

D30 -15,1656 ±13,05 -0,49462 ±6,51

D60 -8,33948 ± 8,10 4,642152 ±7,54

D90 -10,8311 ±3,29 -0,38904 ±7,85

Σχήμα 4. Ομάδα III: Γραφική παράσταση SFI με τη μέθοδο De Medinaceli (μπλε 

γραμμή) και τη μέθοδο Bain-Mackinnon-Hunter (ροζ γραμμή). Είναι εμφανής η 

μεγάλη μείωση της λειτουργικότητας την πρώτη μετεγχειρητική ημέρα και η 

σταδιακή αποκατάσταση που ολοκληρώνεται την 30η ημέρα και παραμένει μέχρι και 

την 90η ημέρα.

ΟΜΑΔΑ IV
Όπως υπολογίστηκε με τη μέθοδο De Medinaceli υπήρξε μια σημαντική
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μείωση της τιμής του SFI την πρώτη μετεγχειρητική ημέρα σε σχέση με τις μετρήσεις 

που έγιναν πριν το χειρουργείο (-0,29 ± 8,00% σε σχέση με -25,76 ± 9,98%, 

ρ < 0.05) και την έβδομη ημέρα (-20,09 ± 8,93%, ρ < 0.05) . Από την 15η ημέρα και 

αργότερα αρχίζει η σταδιακή βελτίωση (ρ < 0.05), η πλήρης όμως αποκατάσταση 

είναι εμφανής την 60η ημέρα (-2,94 ± 6,49%, ρ < 0.05) και ολοκληρώνεται την 90η 

ημέρα. Παρόμοια είναι τα αποτελέσματα και με τη μέθοδο Bam-Mackinnon-Hunter, 

σύμφωνα με την οποία η πτώση των τιμών την ημέρα 1 είναι πιο εμφανής και 

παραμένει μέχρι την ημέρα 7. Με αυτή τη μέθοδο φαίνεται ότι η πλήρης ανάνηψη 

της νευρικής λειτουργίας λαμβάνει χώρα την ημέρα 90 (σχήμα 5). Στον πίνακα που 

ακολουθεί καταγράφονται ο μέσος όρος των τιμών ± SD (εκφράζοντας την επί τοις 

εκατό απώλεια της φυσιολογικής λειτουργίας).

ΠΙΝΑΚΑΣ 4. SFI ΜΕ ΤΗΝ ΜΕΘΟΔΟ DE MEDINACELI (sfi) ΚΑΙ 

BAIN-MACKINNON-HUNTER (SFI). ΟΜΑΔΑ IV

SFI sfi

Pre-op -9,63126 ± 

11,39

-0,29547 ± 8 ,00

D I -70,5676 ± 8,39 -25,7601 ± 9,98

D7 -66,371 ± 13,49 -23,3863 ± 8,93

D15 -67,3695 ± 17,37 -20,097 ± 9,56

D30 -32,8196 ±26,11 -7,26337 ±9,21

D60 -18,4336 ±14,21 -2,94499 ± 6,49

D90 -15,4016 ±26,85 8,54454 ± 3 ,60
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Σχήμα 5. Ομάδα IV: Γραφική παράσταση SFI με τη μέθοδο De Medinaceli (μπλε 

γραμμή) και τη μέθοδο Bam-Mackinnon-Hunter (ροζ γραμμή). Είναι εμφανής η 

μεγάλη μείωση της λειτουργικότητας την πρώτη μετεγχειρητική ημέρα και 

παραμονή της μέχρι και την έβδομη ημέρα και η σταδιακή αποκατάσταση που 

ολοκληρώνεται την 90η ημέρα.

ΟΜΑΔΑ V
Όπως υπολογίστηκε με τη μέθοδο De Medinaceli υπήρξε μια σημαντική 

μείωση της τιμής του SFI την πρώτη μετεγχειρητική ημέρα σε σχέση με τις μετρήσεις 

που έγιναν πριν το χειρουργείο. Όμως σε αντίθεση με τις προηγούμενες ομάδες, η 

μέγιστη μείωση παρατηρείται την έβδομη ημέρα (-0,61 ± 5,73% σε σχέση με -24,12 

± 7,02%, ρ < 0.05). Από την 15η ημέρα και αργότερα αρχίζει η σταδιακή βελτίωση 

(ρ < 0.05), η πλήρης όμως αποκατάσταση είναι ορατή από την 30η ημέρα (-0,43 ± 

14,35%, ρ < 0.05) και παραμένει μέχρι την 90η ημέρα. Παρόμοια είναι τα 

αποτελέσματα και με τη μέθοδο Bain-Mackinnon-Hunter, σύμφωνα με την οποία η 

πτώση των τιμών την ημέρα 1 είναι η πιο μεγάλη αλλά παραμένει μέχρι την ημέρα 7 

(σχήμα 6). Με αυτή τη μέθοδο φαίνεται ότι η πλήρης ανάνηψη της νευρικής 

λειτουργίας λαμβάνει χώρα την ημέρα 60. Στον πίνακα που ακολουθεί 

καταγράφονται ο μέσος όρος των τιμών ± SD (εκφράζοντας την επί τοις εκατό 

απώλεια της φυσιολογικής λειτουργίας).

76



ΠΙΝΑΚΑΣ 5. SFI ΜΕ ΤΗΝ ΜΕΘΟΔΟ DE MEDINACELI (sfi) ΚΑΙ

BAIN-MACKINNON-HUNTER (SFI). ΟΜΑΔΑ V

SFI sfi

Pre-op -11,8514 ±9,71 -0,61177 ±5,73

D1 -74,6413 ± 9,07 -17,520 ±7,78

D7 -74,131 ±7,00 -24,1252 ±7,02

D15 -60,5477 ±21,95 -15,2819 ±9,01

D30 -18,3422 ±21,75 0,43315 ±  14,35

D60 -14,6752 ± 15,10 1,314925 ±4,48

D90 -6,3837 ±11,62 16,34574 ±24,09

Σχήμα 6. Ομάδα V: Γραφική παράσταση SFI με τη μέθοδο De Medinaceli (μπλε 

γραμμή) και τη μέθοδο Bain-Mackinnon-Hunter (ροζ γραμμή). Είναι εμφανής η 

μεγάλη μείωση της λειτουργικότητας την πρώτη μετεγχειρητική ημέρα και 

παραμονή της μέχρι και την έβδομη ημέρα και η σταδιακή αποκατάσταση που 

ολοκληρώνεται την 90η ημέρα.
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Τα αποτελέσματα την ανάλυσης των της βάδισης των πειραματόζωων 

συμφωνούν με την κλινική εικόνα σύμφωνα με την οποία η λειτουργική 

αποκατάσταση ήταν εμφανής.

3.3 Νευροφυσιολογική αξιολόγηση

ΤΕΛΙΚΟΣ ΚΙΝΗΤΙΚΟΣ ΧΡΟΝΟΣ

Αυτό που παρατηρεί κανείς σε όλες τις πειραματικές ομάδες είναι ότι υπήρξε 

μια άμεση αύξηση του τελικού κινητικού χρόνου αμέσως μετά την επιμήκυνση. Ο 

τελικός κινητικός χρόνος έφτασε το μέγιστο της τιμής την 1η μετεγχειρητική ημέρα 

εκτός από την τέταρτη ομάδα που παρέμεινε η τιμή σε υψηλά επίπεδα και την Τ  

μετεγχειρητική ημέρα (σχήμα 10) και την τελευταία πειραματική ομάδα που η 

μέγιστη τιμή παρατηρείται την 15η μετεγχειρητική ημέρα (σχήμα 11). Από το σημείο 

αυτό και μετά άρχισε η σταδιακή μείωση των τιμών αλλά σε καμιά από τις ομάδες 

στο τέλος του πειράματος δεν είχε επανέλθει πλήρως στην αρχική προεγχειρητική 

τιμή (σχήμα 7, 8, 9, 10, 11). Στους πίνακες που ακολουθούν καταγράφεται ο μέσος 

όρος των τιμών ± SEM του τελικού κινητικού χρόνου (msec) και ακολουθούν οι 

γραφικές παραστάσεις για κάθε μία ομάδα χωριστά σε σχέση με τις καθορισμένες 

πειραματικές ημέρες. Στην τελευταία ομάδα οι μετρήσεις έγιναν σε λιγότερα 

προκαθορισμένα χρονικά διαστήματα, καθώς αυτή ήταν η ομάδα που σταματούσε το 

πείραμα. (ρ<0.05)
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ΤΚΧ1 pre-op DO D1 D7 D15 D30 D60 D90
Mean 2,616667 2,975 3,675 3,125 2,75 2,775 2,8 2,675
SEM 0,139962 0,21377 0,500625 0,743163 0,221736 0,265754 0,108012 0,025

Σχήμα 7. Ο τελικός κινητικός χρόνος στην ομάδα I (ΤΚΧ). Μέγιστη αύξηση την 1η 

μετεγχειρητική ημέρα και σταδιακή βελτίωση μέχρι την ολοκλήρωση της μελέτης.

ΤΚΧ2 pre-op DO D1 D7 D15 D30 D60 D90
M e a n '  2,635417 2,941667 3,075 2,775 2,75 2,75 2,7625 2,775
SEM 0,11056 0,18316 0,075 0,075 0,06455 0,086603 0,023936 0,075

TKXII

op

—♦— Σειρά 1

Σχήμα 8. Ο τελικός κινητικός χρόνος στην ομάδα II (ΤΚΧ). Μέγιστη αύξηση την 1η 

μετεγχειρητική ημέρα και σταδιακή βελτίωση μέχρι την ολοκλήρωση της μελέτης.
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ΤΚΧ3 pre-op DO D1 D7 D15 D30 D60 D90
Mean 1,870833 3,052083 3,875 2,925 2,875 2,6375 2,495 2,3
SEM 0,042126 0,177938 0,149304 0,062915 0,726149 0,023936 0,125 0,040825

TKX III

Σχήμα 9. Ο τελικός κινητικός χρόνος στην ομάδα ΠΙ (ΤΚΧ). Μέγιστη αύξηση την 1η 

μετεγχειρητική ημέρα και σταδιακή βελτίωση μέχρι την ολοκλήρωση της μελέτης.

ΤΚΧ4 pre-op DO D1 D7 D15 D30 D60 D90
Mean 1,75 2,8875 2,925 2,7 2,175 2,1 1,825 2,025
SEM 0,039927 0,162556 0,708725 0,091287 0,733002 0,7 0,701635 0,165202

Σχήμα 10. Ο τελικός κινητικός χρόνος στην ομάδα IV (ΤΚΧ). Μέγιστη αύξηση την 

1η μετεγχειρητική ημέρα και παραμονή μέχρι και την Τ  ημέρα. Σταδιακή βελτίωση 

μέχρι την ολοκλήρωση της μελέτης.
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D1 D7TKX5 pre-op DO 
Mean 2,8125 2,925
SEM 0,024714 0,114233

D15 D30 D60 D90
3,4 2,845 2,835

0,313581 0,025 0

Σχήμα 11. Ο τελικός κινητικός χρόνος στην ομάδα V (ΤΚΧ). Μεγίστη αύξηση την 

15η μετεγχειρητική ημέρα και σταδιακή βελτίωση μέχρι την ολοκλήρωση της 

μελέτης.

ΤΑΧΥΤΗΤΑ ΚΙΝΗΤΙΚΗΣ ΑΓΩΓΉΣ

Όλα τα πειραματόζωα και των πέντε πειραματικών ομάδων παρουσίασαν 

σημαντική μείωση στην ταχύτητα κινητικής αγωγής αμέσως μετά την επιμήκυνση. Σε 

όλες τις ομάδες η μείωση πήρε τη μέγιστη τιμή της την 1η μετεγχειρητική ημέρα, 

εκτός από την πέμπτη ομάδα στην οποία δεν ελέγχθηκε η μέρα αυτή. Από την 7η 

μετεγχειρητική ημέρα άρχισε σε όλες τις ομάδες η σταδιακή βελτίωση της ταχύτητας 

κινητικής αγωγής, η οποία συνεχίστηκε μέχρι την 90η ημέρα, κατά την οποία 

παρατηρήθηκε επαναφορά σχεδόν στις φυσιολογικές τιμές (σχήμα 12, 13, 14, 15, 

16). Στους πίνακες που ακολουθούν καταγράφεται ο μέσος όρος ± SEM της 

ταχύτητας κινητικής αγωγής (m/sec) για κάθε ομάδα χωριστά σε σχέση με τις 

προκαθορισμένες στιγμές μέτρησης και οι αντίστοιχες γραφικές παραστάσεις αυτών 

(ρ<0.05).
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U l pre-op DO D1
Mean 43,54262 26,66108
SEM 4,638809 9,285678

D7 D15 D30 D60 D90
18 29,1665 31,2037 35 40,75 41,5
10 30,28803 13,78555 18,92969 51,61456 30,92329

U t

pre- DO D1 D7 D15 D30 D60 D90 
op

•Σειράΐ

Σχήμα 12. Η ταχύτητα κινητικής αγωγής (U) στην ομάδα I. Μέγιστη μείωση την 1η 

μετεγχειρητική ημέρα και εν συνεχεία σταδιακή αποκατάσταση.

U2 pre-op DO D1 D7 D15 D30 D60 D90
Mean 50 27,1344 17,5 29,16667 40 39,75 41,25 51,25
SEM 2,121036 2,793129 5,95119 2,793843 2,041241 5,25 1,25 5,153882

Σχήμα 13. Η ταχύτητα κινητικής αγωγής (U) στην ομάδα II. Μέγιστη μείωση την 1η 

μετεγχειρητική ημέρα και εν συνεχεία σταδιακή αποκατάσταση



U3 pre-op DO D1 D7 D15 D30 D60 D90
Mean 49,44444 24,06151 24 30,625 33,58333 39,52083 40,41667
SEM 1,016504 1,383373 1,414214 3,23635 6,354542 7,814278 0,416667

Σχήμα 14. Η ταχύτητα κινητικής αγωγής (U) στην ομάδα III. Μεγίστη μείωση την 1η 

μετεγχειρητική ημέρα και εν συνεχεία σταδιακή αποκατάσταση.

U4 pre-op DO D1 D7 D15 D30 D60 D90
Mean 48,95833 22,52381 16,5 21,70833 25,625 27,91667 39,16667 40,3125
SEM 0,423406 1,169642 21,70833 6,06919 8,801929 9,703355 0,833334 6,966718

Σχήμα 15. Η ταχύτητα κινητικής αγωγής (U) στην ομάδα IV. Μεγίστη μείωση την 1η 

μετεγχειρητική ημέρα και εν συνεχεία σταδιακή αποκατάσταση.
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D7U5 pre-op DO D1
Mean 48,19444 23,75
SEM 1,413296 0,428617

D15 D30 D60 D90
31,5 35,91667 48,2197

5,678908 2,381934 3,84521

Σχήμα 16. Η ταχύτητα κινητικής αγωγής (U) στην ομάδα V. Μέγιστη μείωση 7πθανά 

συμβαίνει την 1η μετεγχειρητική ημέρα και εν συνεχεία σταδιακή αποκατάσταση.

KYMA-F

Η τελευταία παράμετρος που υπολογίστηκε κατά την ηλεκτροφυσιολογική 

μελέτη ήταν ο λανθάνων χρόνος του κύματος F. Και στις πέντε πειραματικές ομάδες 

το κύμα F εξαφανίστηκε πλήρως αμέσως μετά τη διαδικασία της επιμήκυνσης. Στην 

πρώτη και στην τέταρτη πειραματική ομάδα επανεμφανίζεται την 7η μετεγχειρητική 

ημέρα (σχήμα 17, 20) ενώ στην τρίτη ομάδα εμφανίζεται την 15η μετεγχειρητική 

ημέρα (σχήμα 19). Στη δεύτερη και πέμπτη πειραματική ομάδα η επανεμφάνιση του 

κύματος F έλαβε χώρα την 30η μετεγχειρητική ημέρα (σχήμα 18, 21). Οι παρακάτω 

πίνακες περιέχουν το μέσο όρο ± SEM του κύματος F (m/sec) σε σχέση με τα 

προκαθορισμένα χρονικά σημεία και οι γραφικές παραστάσεις δείχνουν ότι παρά την 

επανεμφάνισή του το κύμα F παρέμεινε σε καθυστέρηση μέχρι το τέλος του 

πειράματος σε όλες τις ομάδες. (ρ<0.05)
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1
13
|
Γ  F1 pre-op DO D1 D7 D15 D30 D60 D90

Mean 7,804167 0 0 2 3,825 5,925 6,5625 6,56
SEM 0,171045 0 0 2 1,482326437 0,271953 0,289666 0,266145

Σχήμα 17. Η απεικόνιση του κυματος-F στην ομάδα I. Εξαφάνιση αμέσως μετά τη 

διεγχειρητική διάταση. Επανεμφάνιση την 711 μετεγχειρητική ημέρα.

F2 pre-op DO D1 
Mean ' 8,575 0
SEM 0,195627 0

D7 D15
0 0
0 0

D30 D60 D90
0 7,35 7,575 7,675
0 0,206155 0,110868 0,137689

F-wave II

—♦— Σειρά 1

Σχήμα 18. Η απεικόνιση του κύματος-F στην ομάδα II. Εξαφάνιση αμέσως μετά τη 

διεγχειρητική διάταση. Επανεμφάνιση την 30η μετεγχειρητική ημέρα.
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F3 pre-op DO D1
Mean 7,879167 0
SEM 0,275969 0

D7 D15 D30 D60 D90
0 0 3,125 5,225 6,825 7,5
0 0 1,830015938 1,745649 0,292617 0,168325

Σχήμα 19. Η απεικόνιση του κόματος-F στην ομάδα III. Εξαφάνιση αμέσως μετά τη 

διεγχειρητική διάταση. Επανεμφάνιση την 15η μετεγχειρητική ημέρα.

F4 pre-op DO D1 
Mean 7,710417 0
SEM 0,175077 0

D7 D15 D30 D60 D90
0 2,075 2,975 4,45 5,525 6,
0 1,202341 1,718708333 0,232737 0,485412 0,59301

Σχήμα 20. Η απεικόνιση του κόματος-F στην ομάδα IV. Εξαφάνιση αμέσως μετά τη 

διεγχειρητική διάταση. Επανεμφάνιση την 7η μετεγχειρητική ημέρα.
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D7 D15 D90F5 pre-op DO D1
Mean 7,325 0
SEM 0,129173 0

D30 D60
0 6,475
00.3966

Σχήμα 21. Η απεικόνιση του κυματος-F στην ομάδα V. Εξαφάνιση αμέσως μετά τη 

διεγχειρητική διάταση. Επανεμφάνιση την 30η μετεγχειρητική ημέρα.

3.4 Ιστολογική μελέτη

Κατά την ιστολογική μελέτη εξετάστηκαν όλα τα νεύρα της υγιούς περιοχής 

και συγκρίθηκαν με τα αντίστοιχα, τα οποία είχαν υποστεί τη διαδικασία της 

επιμήκυνσης. Εξετάστηκαν οι τομές όχι μόνο από την περιοχή της νευρικής 

επιμήκυνσης αλλά περιφερικά και κεντρικά αυτής. Η μελέτη έγινε τόσο στο σύνολο 

του πληθυσμού των πειραματόζωων όσο και ξεχωριστά για κάθε πειραματική ομάδα. 

Σε όλες τις ομάδες υπήρξαν κοινά ευρήματα. Την 1η μετεγχειρητική ημέρα ήταν 

εμφανής η κυριαρχία του οιδήματος μεταξύ των νευρικών ινών ενώ ταυτόχρονα 

παρατηρήθηκε και έντονη αγγειακή συμφόρηση. Το οίδημα παρέμεινε μέχρι την 30η 

ημέρα ενώ μικρού βαθμού αγγειακή συμφόρηση διατηρήθηκε μέχρι την 60η ημέρα. 

Περιφερικά της επιμήκυνσης υπήρξε παραμονή της αγγειακής συμφόρησης μέχρι 

την ολοκλήρωση του πειράματος. Την 15η μετεγχειρητική ημέρα σε όλες τις ομάδες 

κυριαρχούσαν οι εκφυλιστικές αλλοιώσεις και η αποδιοργάνωση του νευρικού ιστού. 

Η διαταραχή της αρχιτεκτονικής του νεύρου και η πάχυνση του περινευρίου έγινε 

εμφανής από την 7η μετεγχειρητική ημέρα και παρέμεινε μέχρι την 30η ημέρα. Ο

6,7
0,227303
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αριθμός των μαστοκυττάρων άρχισε σταδιακά να αυξάνεται την πρώτη 

μετεγχειρητική ημέρα και παρέμεινε υψηλός μέχρι και την 60η. Η αναγεννητική 

δραστηριότητα ξεκίνησε την 7η μετεγχειρητική ημέρα και μεταξύ της 30ης και όΟ1* 

μετεγχειρητικής ημέρας έλαβε τις μεγαλύτερες διαστάσεις. Η αναλογία των αμύελων 

προς τις εμμύελες νευρικές ίνες αποκαταστάθηκε την 90η μετεγχειρητική ημέρα.

ΟΜΑΔΑ I

Την 1η μετεγχειρητική ημέρα το κυρίαρχο στοιχείο είναι το οίδημα, το οποίο 

παρατηρείται κυρίως περιφερικά της βλάβης και η αγγειακή συμφόρηση. 

Ταυτόχρονα όμως διατηρείται η αρχιτεκτονική δομή του νεύρου όπως παρατηρεί 

κανείς στο ηλεκτρονικό μικροσκόπιο. Η ανοσοϊστοχημική μελέτη αναδεικνύει την 

ύπαρξη φλεγμονώδους διήθησης κυρίως περιφερικά του νεύρου ενώ το έλυτρο 

μυέλινης και τα κύτταρα Schwann εμφανίζουν μικρού βαθμού πάχυνση και 

αποδιοργάνωση αντίστοιχα. Οι νευρικές ίνες διατηρούν τον προσανατολισμό τους 

(σχήμα 25).

Από την 7η έως την 15η μετεγχειρητική ημέρα υπάρχει επίταση των παραπάνω 

φαινομένων. Διαταράσσεται πλήρως η αρχιτεκτονική δομή και το οίδημα γίνεται 

καθολικό. Το έλυτρο της μυέλινης παρουσιάζει έντονα εκφυλιστικού τύπου 

φαινόμενα. Το περινεύριο παχύνετε ενώ τα ενδοθηλιακά κύτταρα των αγγείων 

εμφανίζουν διόγκωση και η εξαγγείωση είναι εμφανής. Ταυτόχρονα παρατηρείται 

φλεγμονώδης διήθηση με την ύπαρξη μακροφάγων και γιγαντοκυττάρων που 

περιέχουν απομεινάρια μυέλινης. Οι νευρικές ίνες εμφανίζουν αποδιοργάνωση

Την 30η μετεγχειρητική ημέρα τα εκφυλιστικά φαινόμενα παραμένουν ενώ 

ταυτόχρονα αρχίζει η αναγέννηση κυρίως στην περιφέρεια (σχήμα 23, 24). Το 

οίδημα υποχωρεί ενώ υπάρχει και σημαντικού βαθμού ίνωση. Από την 60η έως την 

90η ημέρα κυριαρχούν έντονα αναγεννητικά φαινόμενα. Η αρχιτεκτονική του νεύρου 

αποκαθίσταται σχεδόν πλήρως (σχήμα 22), παρατηρούνται μικρού βαθμού 

εκφυλιστικά φαινόμενα και το έλυτρο της μυέλινης είναι φυσιολογικό (σχήμα 26).

88



group 1

Σχήμα 22. Η διακύμανση της αρχιτεκτονικής διαταραχής στην ομάδα I (ρ=0.0011)

control 1,00 7,00 15,00 30,00 60,00 90,00

group 1

Σχήμα 23 . Ο ρυθμός της αναγέννησης στην ομάδα I (ρ=0.0020)

C
Ο

control 1,00 7,00 15,00 30,00 60,00 90,00

group 1

Σχήμα 24 . Ο ρυθμός της εκφύλισης στην ομάδα I (ρ=0.0009)
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group 1

Σχήμα 25 . Ανοσοϊστοχημική ανάλυση NF. Ο ρυθμός αποδιοργάνωσης των νευρικών

ινιδίων στην ομάδα I (ρ=0.0016)

control 1.00 7,00 15,00 30,00 60,00 90,00

group 1

Σχήμα 26. Ανοσοϊστοχημική μελέτη με ΜΒΡ. Έκφραση του ελύτρου μυέλινης στην

ομάδα I (ρ=0.0398)

ΟΜΑΔΑ II

Την Ρ  μετεγχειρητική ημέρα το κυρίαρχο στοιχείο είναι το οίδημα, το οποίο 

παρατηρείται κυρίως περιφερικά της βλάβης και η αγγειακή συμφόρηση. 

Ταυτόχρονα όμως διατηρείται η αρχιτεκτονική δομή του νεύρου όπως παρατηρεί 

κανείς στο ηλεκτρονικό μικροσκόπιο. Η ανοσοϊστοχημική μελέτη αναδεικνύει την 

ύπαρξη μικρού βαθμού φλεγμονώδους διήθησης κυρίως περιφερικά του νεύρου ενώ
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το έλυτρο μυέλινης και τα κύτταρα Schwann αρχίζουν να παχύνονται (σχήμα 31).

Από την 7η έως την 15η μετεγχειρητική ημέρα υπάρχει επίταση των παραπάνω 

φαινομένων. Διαταράσσεται σταδιακά η αρχιτεκτονική δομή και το οίδημα γίνεται 

καθολικό. Το έλυτρο της μυέλινης παρουσιάζει έντονα εκφυλιστικού τύπου 

φαινόμενα κυρίως την 15η ημέρα με αποδιοργάνωση των κυττάρων Schwann (σχήμα 

29). Οι νευρικές ίνες κατά θέσεις χάνουν την φυσιολογική τους διάταξη (σχήμα 30). 

Το περινεύριο παχύνετε ενώ τα ενδοθηλιακά κύτταρα των αγγείων εμφανίζουν 

διόγκωση και η εξαγγείωση είναι εμφανής. Ταυτόχρονα παρατηρείται φλεγμονώδης 

διήθηση με την ύπαρξη μακροφάγων και γιγαντοκυττάρων που περιέχουν 

απομεινάρια μυέλινης.

Την 30η μετεγχειρητική ημέρα τα εκφυλιστικά φαινόμενα αρχίζουν και 

υποχωρούν ενώ παρατηρείται αναγέννηση κυρίως στην περιφέρεια. Το οίδημα 

υποχωρεί και εντοπίζεται κυρίως περιφερικά. Από την 30η έως την 60η ημέρα 

κυριαρχούν έντονα αναγεννητικά φαινόμενα (σχήμα 28). Την 60η ημέρα 

παρατηρείται κυρίως μια αύξηση του συνδετικού ιστού γύρω από το περινεύριο. Η 

αρχιτεκτονική δομή του νεύρου αποκαθίσταται σχεδόν πλήρως (σχήμα 27) , το 

έλυτρο, της μυέλινης και οι νευρικές ίνες αποκτούν φυσιολογική δομή. Η μόνη 

διαφορά με το φυσιολογικό νεύρο ελέγχου είναι η παραμονή μικρού βαθμού 

ουλώδους ιστού γύρω από το περινεύριο.

Σχήμα 27. Ο ρυθμός της αρχιτεκτονικής διαταραχής του νεύρου στην ομάδα II

(ρ=0.0046)
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control 1,00 7,00 15,00 30.00 60.00 90,00

group 2

Σχήμα 28. Ο ρυθμός της αναγέννησης στην ομάδα II (ρ=0.0008)

group 2

Σχήμα 29. Ο ρυθμός της εκφύλισης στην ομάδα II (ρ=0.0017)
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Σχήμα 30. Ανοσοϊστοχημική ανάλυση NF. Ο ρυθμός αποδιοργάνωσης των νευρικών

ινιδίων στην ομάδα II (ρ=0.0020)

group 2

Σχήμα 31. Ανοσοϊστοχημική μελέτη με ΜΒΡ. Έκφραση του ελύτρου μυέλινης στην

ομάδα II (ρ=0.0374)

ΟΜΑΔΑ III

Την Ιη μετεγχειρητική ημέρα το κυρίαρχο στοιχείο είναι το οίδημα, το οποίο
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σε αντίθεση με τις δύο προηγούμενες ομάδες είναι εξαρχής καθολικό, και η αγγειακή 

συμφόρηση. Ταυτόχρονα όμως διαταράσσεται και η αρχιτεκτονική δομή του νεύρου 

(σχήμα 32). Η ανοσοϊστοχημική μελέτη αναδεικνύει την ύπαρξη φλεγμονώδους 

διήθησης κυρίως περιφερικά του νεύρου ενώ το έλυτρο μυέλινης και τα κύτταρα 

Schwann εμφανίζουν μικρού βαθμού πάχυνση και αποδιοργάνωση αντίστοιχα.

Από την 7η έως την 15η μετεγχειρητική ημέρα τα παραπάνω φαινόμενα 

γίνονται πιο έντονα. Διαταράσσεται πλήρως η αρχιτεκτονική δομή και αυξάνεται 

υπερβολικά το οίδημα. Το έλυτρο της μυέλινης παρουσιάζει έντονα εκφυλιστικού 

τύπου φαινόμενα (σχήμα 36). Το περινεύριο παχύνετε ενώ τα ενδοθηλιακά κύτταρα 

των αγγείων εμφανίζουν διόγκωση και η εξαγγείωση είναι εμφανής. Ταυτόχρονα 

παρατηρείται φλεγμονώδης διήθηση με την ύπαρξη μακροφάγων και 

γιγαντοκυττάρων που περιέχουν απομεινάρια μυέλινης, η οποία κατά θέσεις είναι 

κατακερματισμένη.

Την 30η μετεγχειρητική ημέρα τα εκφυλιστικά φαινόμενα αρχίζουν και 

υποχωρούν (σχήμα 34) ενώ παρατηρείται μεγάλου βαθμού αναγέννηση κυρίως στην 

περιφέρεια (σχήμα 33). Το οίδημα υποχωρεί ενώ υπάρχει και σημαντικού βαθμού 

ίνωση. Από την 60η έως την 90η ημέρα κυριαρχούν έντονα αναγεννητικά φαινόμενα. 

Η αρχιτεκτονική του νεύρου αποκαθίσταται σχεδόν πλήρως και η σύγκρισή του με 

το νεύρο ελέγχου κάνει σχεδόν αδύνατο το διαχωρισμό του (σχήμα 35).

group 3

Σχήμα 32. Ο ρυθμός αρχιτεκτονικής διαταραχής στην ομάδα III (ρ=0.0018)
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Σχήμα 33. Ο ρυθμός αναγέννησης στην ομάδα III (ρ=0.0007)

g ro u p  3

Σχήμα 34. Ο ρυθμός εκφύλισης στην ομάδα III (ρ=0.0008)
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control 1,00 7,00 15,00 30,00 60,00 90,00

group 3

Σχήμα 35. Ανοσοϊστοχημική ανάλυση NF. Ο ρυθμός αποδιοργάνωσης των νευρικών

ινιδίων στην ομάδα III (ρ=0.0019)

control 1,00 7,00 15,00 30,00 60.00 90.00

group 3

Σχήμα 36. Ανοσοΐστοχημικη μελέτη με ΜΒΡ. Έκφραση του ελύτρου μυέλινης στην

ομάδα III (ρ=0.0152)
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ΟΜΑΔΑ IV

Την 1η μετεγχειρητική ημέρα το κυρίαρχο στοιχείο είναι το οίδημα, το οποίο 

είναι μικρού βαθμού και εντοπίζεται κυρίως περιφερικά και η αγγειακή συμφόρηση, 

η οποία ξεκινά από την περιφέρεια. Ταυτόχρονα όμως διατηρείται η αρχιτεκτονική 

δομή του νεύρου όπως παρατηρεί κανείς στο ηλεκτρονικό μικροσκόπιο. Η 

ανοσοϊστοχημική μελέτη αναδεικνύει την ύπαρξη φλεγμονώδους διήθησης κυρίως 

εστιακά ενώ το έλυτρο μυέλινης και τα κύτταρα Schwann εμφανίζουν πάχυνση και 

μικρού βαθμού αποδιοργάνωση αντίστοιχα. Οι νευρικές ίνες διατηρούν τον 

προσανατολισμό τους (σχήμα 40).

Από την 7η έως την 15η μετεγχειρητική ημέρα τα παραπάνω φαινόμενα 

γίνονται πιο έντονα. Διαταράσσεται πλήρως η αρχιτεκτονική δομή και αυξάνεται 

υπερβολικά το οίδημα. Το έλυτρο της μυέλινης παρουσιάζει έντονα εκφυλιστικού 

τύπου φαινόμενα (σχήμα 41). Το περινεύριο παχύνετε ενώ τα ενδοθηλιακά κύτταρα 

των αγγείων εμφανίζουν διόγκωση. Η εξαγγείωση είναι εμφανής καθώς και η αύξηση 

του αριθμού των τριχοειδών αγγείων. Ταυτόχρονα παρατηρείται φλεγμονώδης 

διήθηση με την ύπαρξη μακροφάγων και γιγαντοκυττάρων που περιέχουν 

απομεινάρια μυέλινης, η οποία κατά θέσεις είναι κατακερματισμένη, καθώς και η 

ύπαρξη ουλώδους ιστού (σχήμα 39).

Την 30η μετεγχειρητική ημέρα τα εκφυλιστικά φαινόμενα αρχίζουν και 

υποχωρούν ενώ παρατηρείται αναγεννητική δραστηριότητα κυρίως στην περιφέρεια. 

Το οίδημα υποχωρεί ενώ υπάρχει και σημαντικού βαθμού ίνωση (σχήμα 37). Από 

την 60η έως την 90η ημέρα κυριαρχούν έντονα αναγεννητικά φαινόμενα από την 

περιφέρεια μέχρι το κέντρο του νεύρου (σχήμα 38). Η αρχιτεκτονική του νεύρου 

αποκαθίσταται σχεδόν πλήρως και η σύγκρισή του με το νεύρο ελέγχου κάνει σχεδόν 

αδύνατο το διαχωρισμό.
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group 4

37. Ο ρυθμός αρχιτεκτονικής διαταραχής στην ομάδα IV (ρ=0.0017)

Σχήμα 3 8 .0  ρυθμός αναγέννησης στην ομάδα IV (ρ-0.0012)
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group 4

7,00 15,00 30,00 60,00 90,00

Σχήμα 39. Ο ρυθμός εκφύλισης στην ομάδα IV (ρ—0.0015)

group 4

Σχήμα 40. Ανοσοΐστοχημική ανάλυση NF. Ο ρυθμός αποδιοργάνωσης των νευρικών

ινιδίων στην ομάδα IV (ρ=0.0011)
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5,0»

group 4

Σχήμα 41. Ανοσοϊστοχημική μελέτη με ΜΒΡ. Έκφραση του ελύτρου μυέλινης στην

ομάδα IV (ρ=0.0336)

ΟΜΑΔΑ V

Η τελευταία ομάδα ελέγχθηκε από την 15η ημέρα και μετά γιατί 

παρατηρήθηκε από τις πιλοτικές προσπάθειες ότι η νευρική βλάβη δεν αποκαθίσταται 

πλήρως και κλινικά είχαμε πολλές φορές εξελκυσμό του νεύρου.

Την 15η μετεγχειρητική ημέρα διαταράσσεται πλήρως η αρχιτεκτονική δομή 

και αυξάνεται υπερβολικά το οίδημα, το οποίο είναι καθολικό. Το έλυτρο της 

μυέλινης παρουσιάζει έντονα εκφυλιστικού τύπου φαινόμενα (σχήμα 44). Το 

περινεύριο παχύνετε ενώ τα ενδοθηλιακά κύτταρα των αγγείων εμφανίζουν 

διόγκωση. Η εξαγγείωση είναι εμφανής καθώς και η αύξηση του αριθμού των 

τριχοειδών αγγείων. Ταυτόχρονα παρατηρείται φλεγμονώδης διήθηση με την ύπαρξη 

μακροφάγων και γιγαντοκυττάρων που περιέχουν απομεινάρια μυέλινης, η οποία 

κατά θέσεις είναι κατακερματισμένη, καθώς και η ύπαρξη ουλώδους ιστού.

Την 30η μετεγχειρητική ημέρα τα εκφυλιστικά φαινόμενα αρχίζουν και 

υποχωρούν ενώ παρατηρείται έντονη αναγεννητική δραστηριότητα κυρίως στην 

περιφέρεια (σχήμα 43). Το οίδημα υποχωρεί σημαντικά και είναι πιο εμφανές στην 

περιφέρεια ενώ υπάρχει και σημαντικού βαθμού ίνωση (σχήμα 42). Είναι έντονη η 

επικράτηση των αμύελων νευρικών ινών. Την 90η ημέρα κυριαρχούν έντονα
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αναγεννητικά φαινόμενα από την περιφέρεια μέχρι το κέντρο του νεύρου. Η 

αρχιτεκτονική του νεύρου δεν έχει αποκατασταθεί πλήρως (σχήμα 45). 

Εξακολουθεί η παραμονή του οιδήματος κυρίως περιφερικά ενώ η εκφύλιση του 

ελύτρου μυέλινης και των κυττάρων Schwann κατά θέσεις είναι εμφανής (σχήμα 46).

control 15,00 30,00 90,00

group 5

Σχήμα 42. Ο ρυθμός αρχιτεκτονικής διαταραχής στην ομάδα V (ρ=0.0008)

ccntaX 15,00 30,00 90,00

group 5

Σχήμα 43. Ο ρυθμός αναγέννησης στην ομάδα V (ρ=0.0047)
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3,5r

control 15,00 30,00 90,00

group 5

Σχήμα 44. Ο ρυθμός εκφύλισης στην ομάδα V (ρ=0.0012)

group 5

Σχήμα 45. Ανοσοΐστοχημικη ανάλυση NF. Ο ρυθμός αποδιοργάνωσης των νευρικών

ινιδίων στην ομάδα V (ρ=0.0012)
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control 15.00 30.00 90.00

group 5

Σχήμα 46. Ανοσοϊστοχημική μελέτη με ΜΒΡ. Έκφραση του ελύτρου μυέλινης στην

ομάδα V (ρ=0.0071)

Στις εικόνες που ακολουθούν φαίνεται αρχικά αδρά η πορεία της βλάβης 

μέχρι την πλήρη αποκατάσταση από τη μελέτη με την τολουϊδίνη-μπλε (εικόνα 15, 

16, 17, 18, 19, 20, 21, 22). Με τη βοήθεια της χρώσης Masson εκτιμήθηκε η ίνωση 

(εικόνα 23, 24, 25, 26). Ακολουθεί η απεικόνιση της νευρικής βλάβης και 

αναγέννησης με την ανοσοϊστοχημική μελέτη τόσο όσον αφορά το έλυτρο της 

μυέλινης όσο και τη λειτουργία των νευραξόνων (εικόνα 27, 28, 29, 30, 31). Τέλος 

απεικονίζονται τομές που μελετήθηκαν με το ηλεκτρονικό μικροσκόπιο στις 

διάφορες μετεγχειρητικές ημέρες μέχρι το τέλος του πειράματος (εικόνα 32, 33, 34, 

35, 36, 37, 38, 39, 40, 41).
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ΜΟΡΦΟΛΟΓΙΚΗ ΕΚΤΙΜΗΣΗ

Εικόνα 15. Έκφραση με την τολουϊδίνη-μπλε της φυσιολογικής απεικόνισης του

νεύρου (X 400).

Εικόνα 16. Την 1η μετεγχειρητική ημέρα είναι χαρακτηριστική η αγγειακή 

συμφόρηση ενώ η αρχιτεκτονική δομή του νεύρου διατηρείται (τολουϊδίνη-μπλε X

200).
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Εικόνα 17. Την Τ  μετεγχειρητική ημέρα αυξάνει το οίδημα ανάμεσα στις νευρικές

ίνες και αρχίζει η εκφύλιση. Ταυτόχρονα υπάρχουν και θέσεις αναγέννησης

(τολουϊδίνη-μπλε X 400).

Εικόνα 18. Την 15η ημέρα κυριαρχεί η εκφύλιση και η αποδιοργάνωση του νεύρου. 

Οίδημα και κατακερματισμός του ελύτρου μυέλινης (τολουϊδίνη-μπλε X 400).
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Εικόνα 19. Την 30η ημέρα κυριαρχεί η αναγέννηση. Το οίδημα και η αγ/ειακή 

συμφόρηση παραμένουν (τολουϊδίνη-μπλε X 400).

Εικόνα 20. Την 60η ημέρα το νεύρο αναγεννάτε και αποκαθίσταται η αρχιτεκτονική

του δομή (τολουϊδίνη-μπλε X 200).
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όνα 21. Πανοραμική άποψη της φυσιολογικής δομής του νεύρου την 90η ημέρα

(τολουϊδίνη-μπλε X 100).

ικόνα 22. Την 90η μετεγχειρητική ημέρα οι βλάβες στο νεύρο έχουν πλήρως 

αποκατασταθεί (τολουϊδίνη-μπλε X 200).
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ΕΤΟΧΗΜΕΙΑ

Εικόνα 23. Απεικόνιση της ίνωσης με την χρώση Masson την 15η ημέρα

(εγκάρσια τομή X 200).

Εικόνα 24. Απουσία ίνωσης την 90η ημέρα όπως εκτιμήθηκε με τη χρώση Masson

(εγκάρσια τομή X 100).
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Εικόνα 25. Απεικόνιση της ίνωσης με την χρώση Masson την 30η ημέρα

(επιμήκης τομή X 400).

Εικόνα 26. Σχεδόν απουσία ίνωσης την 90η ημέρα όπως εκτιμήθηκε με τη χρώση

Masson (επιμήκης τομή X 200).
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ΑΝΟΣΟΪΣΤΟΧΗΜΕΙΑ

Εικόνα 27. Ανοσοϊστοχη μική έκφραση της ΜΒΡ. Αναγεννητική δραστηριότητα στην 
περιφέρεια την 60η (εγκάρσια τομή X 100).

Εικόνα 28. Ανοσοϊστοχημική έκφραση της ΜΒΡ. Φυσιολογική απεικόνιση του 
ελύτρου μυέλινης την 90η ημέρα (εγκάρσια τομή X 200).

Εικόνα 29. Ανοσοϊστοχημική έκφραση της S-100. Διατηρείται ακόμα το οίδημα την 
30η ημέρα ενώ τα κύτταρα Schwann αυξάνουν σε αριθμό (επιμήκης τομή X 200)

110



Εικόνα 31. Ανοσοϊστοχημική έκφραση της NF. Φυσιολογική απεικόνιση των 
νευροϊνιδίων την 90η ημέρα (εγκάρσια τομή X 400).
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ΗΛΕΚΤΡΟΝΙΚΟ ΜΙΚΡΟΣΚΟΠΙΟ

Εικόνα 32. Υπέρ μικρό σκοπική εικόνα φυσιολογικού νεύρου. Παρατηρεί κανείς τις 

ώριμες εμμύελες νευρικές ίνες και την ύπαρξη ινοβλάστης ανάμεσά τους ( X 2800).

Εικόνα 33. Γ! μετεγχειρητική ημέρα. Υπέρ μικρό σκο πική εικόνα από την περιοχή της 

διάτασης. Είναι εμφανές το οίδημα ανάμεσα στις νευρικές ίνες, που αφίστανται

( X 5300).

112



Εικόνα 34. 7η μετεγχειρητική ημέρα. Υπερμικροσκοπική εικόνα της αρχόμενης 

εκφύλισης των νευρικών ινών ενώ ακόμα διατηρείται η αρχιτεκτονική δομή ( X

2800).

Εικόνα 35. 15η μετεγχειρητική ημέρα. Υπερμικροσκοπική εικόνα των έντονων 

εκφυλιστικών φαινομένων. Κατακερματισμός του ελύτρου μυέλινης ( X 2800).
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Εικόνα 36 30η μετεγχειρητική ημέρα. Υπερμικροσκοπικη εικόνα φαγοκυττάρωσης 

εκφυλισμένου κυττάρου Schwann ( X 5300)

Εικόνα 37 30η μετεγχειρητική] ημέρα Υπερμικροσκοπική εικόνα ελύτρου μυέλινης 

που σπάει (ΔΕ) ενώ ταυτόχρονα διακρίνεται ένα κύτταρο Schwann (ΑΡ) ( X 5300).
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Εικόνα 3S. 30η μετεγχειρητική ημέρα. Υπερμικροσκοπική εικόνα έντονης 

αναγεννητικής δραστηριότητας ( X 2000).

Εικόνα 39. 60η μετεγχειρητική ημέρα. Υπερμικροσκοπική εικόνα αναγεννητικής 

δραστηριότητας. Μείωση του οιδήματος ( X 2800).
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Εικόνα 40 90η μετεγχειρητική ημέρα Υπερμικροσκοπικη εικόνα φυσιολογικού 

νεύρου. Διακρίνονται οι ώριμες νευρικές ίνες και η διαμερισματοποίηση του νεύρου

( X 2800).

Εικόνα 41 90Π μετεγχειρητική ημέρα Υπερμικροσκοπικη εικόνα φυσιολογικού 

νεύρου Διακρίνονται οι ώριμες νευρικές ίνες καθώς επίσης και ένα αγγείο ( X 2000)
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4. ΣΥΖΗΤΗΣΗ

Με την οξεία διεγχειρητική διάταση του ισχιακού νεύρου του επίμυος μετά 

από εφαρμογή μεγάλης πίεσης στο διατατήρα, επιτεύχθηκε με επιτυχία επιμήκυνση 

σε ποσοστό περίπου 23%. Το άμεσο αποτέλεσμα της επιμήκυνσης αυτής ήταν η 

απώλεια της λειτουργικότητας του νεύρου σύμφωνα με την κλινική και 

ηλεκτροφυσιολογική μελέτη. Οι ανωμαλίες αυτές σταδιακά ανεστράφησαν με την 

πάροδο μικρού σχετικά χρονικού διαστήματος. Τα ευρήματα αυτά δηλώνουν ότι οι 

λειτουργικές και μορφολογικές ανωμαλίες που προκαλούνται από την οξεία 

διεγχειρητική επιμήκυνση με μεγάλη πίεση και είναι μέτριου ως σοβαρού βαθμού, 

έχουν σχετικά μικρή διάρκεια και είναι αναστρέψιμες με την πάροδο του χρόνου. 

Αυτό αποδείχθηκε και από την ιστολογική μελέτη κατά την οποία παρατηρήσαμε ότι 

αν και οι βλάβες δεν εμφανίστηκαν άμεσα μετεγχειρητικά, παρ’ όλα αυτά σταδιακά 

αποκαταστάθηκαν. Η μόνη εξαίρεση στα παραπάνω ευρήματα παρατηρήθηκε στην 

πέμπτη ομάδα στην οποία εφαρμόστηκε η μεγαλύτερη διάταση και επιτεύχθηκε η 

μικρότερη επιμήκυνση σε σχέση με τις άλλες πειραματικές ομάδες. Σε αυτή την 

ομάδα η μεγάλη διάταση του νεύρου είχε σαν αποτέλεσμα και την ταυτόχρονη 

διάταση των γύρω μαλακών μορίων και σε ορισμένες περιπτώσεις τον εξελκυσμό 

του νεύρου αφού είχαν εξαντληθεί τα όρια ελαστικότητας του νευρικού ιστού. Παρ’ 

όλο που στην ιστολογική μελέτη δεν υπήρξε πλήρης αποκατάσταση, ο κλινικός και 

ηλεκτροφυσιολογικός έλεγχος κατέδειξαν το αντίθετο.

Η συμπεριφορά της λειτουργίας του ισχιακού νεύρου μπορεί να εκτιμηθεί με 

τον υπολογισμό του Sciatic Function Index (SFI) 22, 218*222 Μέχρι σήμερα έχουν 

προταθεί αρκετές μέθοδοι για τον υπολογισμό του SFI. Στην παρούσα έρευνα 

χρησιμοποιήσαμε δύο από τις πιο συχνά χρησιμοποιούμενες μεθόδους, του De 

Medinaceli 136 και των Bain-Mackinnon-Hunter212. Για να ενισχυθεί η αξιοπιστία των 

αποτελεσμάτων, οι μετρήσεις έγιναν από δύο ανεξάρτητους ερευνητές. To SFI, όπως 

εκτιμήθηκε και από τις δύο μεθόδους, κατέδειξε μια άμεση και μέγιστη μείωση την 

πρώτη μετεγχειρητική ημέρα σε όλες τις ομάδες εκτός της τελευταίας που η μείωση 

αυτή συνέβη μεταξύ της 1ης και 7ης μετεγχειρητικής ημέρας. Στην συνέχεια άρχισε η 

σταδιακή άνοδός του και δεν παρατηρήθηκαν σημαντικές διαφορές από τις 

προεγχειρητικές μετρήσεις από την 30η μετεγχειρητική ημέρα, εκτός από την τέταρτη 

ομάδα (η ομάδα στην οποία παρατηρήθηκε η μεγαλύτερη επιμήκυνση), που η
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επαναφορά σε τιμές ανάλογα με τις προεγχειρητικές έγινε μετά την 60η ημέρα. Τα 

ευρήματα ανάνηψης του SFI στην παρούσα μελέτη είναι ανάλογα με αυτά που έχουν 

αναφερθεί για την αποκατάσταση περιφερικού νεύρου μετά από συνθλιπτική κάκωση 

με ελάχιστο φορτίο221'22̂

Στη δική μας μελέτη παρατηρήσαμε μικρό ποσοστό αυτοακρωτηριασμού. Οι 

Weber et al.224 έχουν αναφέρει ότι το ποσοστό αυτό στις διάφορες φυλές των 

επιμύων ανέρχεται μεταξύ 11-70% και παρατηρείται κυρίως στα αρσενικά 

πειραματόζωα την τέταρτη μετεγχειρητική εβδομάδα. Στη δική μας μελέτη το 

ποσοστό αυτό ήταν της τάξης του 0,9% παρότι όλα τα πειραματόζωα που 

χρησιμοποιήθηκαν ήταν αρσενικά, γεγονός το οποίο δεν επηρέασε τον αριθμό του 

δείγματος και έτσι δε χρειάστηκε να εξαιρεθεί κανένα πειραματόζωο για αυτό το 

λόγο.

Ο τελικός κινητικός χρόνος και η ταχύτητα κινητικής αγωγής παρουσίασαν 

μεγάλη επιδείνωση αμέσως μετά τη διάταση με τις υψηλότερες τιμές την πρώτη 

μετεγχειρητική ημέρα σε όλες τις πειραματικές ομάδες. Όπως η αποκατάσταση του 

SFI αρχίζει και γίνεται ορατή σχεδόν από την 7η μετεγχειρητική ημέρα έτσι και οι 

ηλεκτροφυσιολογικές διαταραχές προσεγγίζουν τα φυσιολογικά προεγχειρητικά 

επίπεδα γύρω στην 60η έως 90η ημέρα σε όλες τις πειραματικές ομάδες. Οι 

νευροφυσιολογικές διαταραχές που παρατηρήθηκαν στη δική μας μελέτη (αύξηση 

του τελικού κινητικού χρόνου και μείωση της ταχύτητας αγωγής) είναι συγκρίσιμες 

με αυτές που παρατηρούνται στις απομυελινωτικού τύπου βλάβες215.

Η εξαφάνιση του F-κύματος αμέσως μετά τη διάταση, η καθυστερημένη 

επανεμφάνισή του, η οποία ήταν διαφορετική για κάθε υποομάδα και η πολύ αργή 

αποκατάστασή του μέχρι το τέλος της μελέτης σε όλες τις ομάδες, υποδηλώνει ότι η 

διαδικασία της απομυελινοποίησης εκτείνεται πέρα από το νευρικό τμήμα που 

βρίσκεται πάνω από το διατατήρα, μέχρι το κεντρικό τμήμα του ισχιακού νεύρου225.

Η ιστολογική μελέτη κατέδειξε σε όλες τις πειραματικές ομάδες μικρού 

βαθμού βλάβες αμέσως μετά την διαδικασία διάτασης και επιμήκυνσης. Την πρώτη 

μετεγχειρητική ημέρα η διαταραχές του νευρικού άξονα ήταν ελάχιστες. Με τον 

υπολογισμό του SFI και των ηλεκτροφυσιολογικών παραμέτρων έγινε εμφανές ότι η 

λειτουργία του ισχιακού νεύρου αρχίζει να επανέρχεται σταδιακά στα προεγχειρητικά 

επίπεδα από την 7η μετεγχειρητική ημέρα Η ιστολογική εικόνα αρχίζει όμως να 

γίνεται φυσιολογική από την 60η ημέρα και ύστερα εκτός από την τελευταία
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πειραματική ομάδα που βλάβες παραμένουν μέχρι το τέλος του πειράματος χωρίς 

όμως να επηρεάσουν την λειτουργική αποκατάσταση.

Τα ιστολογικά ευρήματα συμφωνούν με την άποψη ότι το περινεύριο είναι 

ένα ισχυρά ανθεκτικό περίβλημα του νεύρου και παρά τις διαταραχές που μπορεί να 

συμβαίνουν στο έλυτρο της μυέλινης και στα κύτταρα Schwann, αυτό παραμένει 

ακέραιο, διαπίστωση που έγινε και στη δική μας μελέτη. Η ίνωση που παρέμεινε 

στην περιφέρεια του νευρικού ιστού στην τελευταία πειραματική ομάδα με τη 

μεγαλύτερη διάταση και η οποία δεν αποκαταστάθηκε, δεν επηρέασε το λειτουργικό 

αποτέλεσμα όπως αποδείχθηκε με τη λειτουργική και ηλεκτροφυσιολογική 

αξιολόγηση 45.

Τα ευρήματά μας συμφωνούν με την άποψη των Spiegel et al226 ότι όταν η 

διάταση δεν ξεπερνά τα όρια ελαστικότητας του νεύρου, ο χρόνος που απαιτείται για 

την ανάνηψη είναι 2-3 εβδομάδες.

Έχει διατυπωθεί η άποψη ότι η βλάβη που προκαλείται από τη διεγχειρητική 

διάταση του νεύρου είναι μια μικτού τύπου βλάβη που είναι αποτέλεσμα αφενός της 

έλξης εξαιτίας διατατικών δυνάμεων που ασκούνται στο κεντρικό και στο 

περιφερικό τμήμα του ισχιακού νεύρου και αφετέρου της συμπίεσης του κεντρικού 

τμήματος, που είναι σε άμεση επαφή με το διατατήρα202. Αυτό είναι αποτέλεσμα 

συνδυασμού δυνάμεων καθώς ο διατατήρας μεταφέρει δυνάμεις τόσο παράλληλες 

όσο και κάθετες στον επιμήκη άξονα του νεύρου200,202, και αφού η γωνία του έλξης 

του διατεταμένου νεύρου είναι παράλληλη με το νεύρο στην κορυφή του διατατήρα 

και λοξή στις άκρες του202.

Καθώς οι νευρικές ίνες διατείνονται, η διάμετρος των δεσμίδων μειώνεται, 

οδηγώντας σε ένα συμπιεστικό σχηματισμό των συστατικών τους. Επιπρόσθετα, η 

δυνατότητα αγωγής του νευρικού ερεθίσματος μεταβάλλεται, εξαιτίας της 

διαταραχής της ενδονευρικής αιματικής ροής21. Οι Lundborg και Rydevic45 καθώς 

και. οι Ogata και Naito227 κατέδειξαν ότι 8% επιμήκυνση του ισχιακού νεύρου του 

κουνελιού παρεμβαίνει στη φυσιολογική ενδονευρική κυκλοφορία και 15% 

επιμήκυνση προκαλεί πλήρη παύση της αιματικής ροής. Σύμφωνα με αυτή την 

άποψη, η αύξηση του τελικού κινητικού χρόνου και η μείωση της ταχύτητας 

κινητικής αγωγής που παρατηρήθηκε στην παρούσα μελέτη αμέσως μετά τη 

διαδικασία της διάτασης και επιμήκυνσης, μπορεί εν μέρει να εξηγηθεί από τη
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διακοπή της φυσιολογικής ενδονευρικής κυκλοφορίας καθώς δεν παρατηρούνται 

σημαντικές μορφολογικές μεταβολές σε αυτό το χρονικό σημείο Αυτή η εξήγηση 

συμφωνεί με την αντίστοιχη μελέτη των Wall et al.228, οι οποίοι μελέτησαν τη βλάβη 

που προκαλείται μετά από διάταση του ισχιακού νεύρου του κουνελιού in vivo σε 

χρονικό διάστημα μεγαλύτερο της μίας ώρας και κατεληξαν στο συμπέρασμα ότι 

12% διάταση αν και δεν προκαλεί σημαντικές ιστολογικές αλλαγές, οδηγεί όμως σε 

σοβαρές ηλεκτροφυσιολογικές ανωμαλίες.

Οι Spiegel και συνεργάτες220 μελέτησαν τις βλάβες της οξείας διάτασης του 

ισχιακού νεύρου του επίμυος που προκαλούνται από ένα μηχάνημα Istron, in vivo, 

και τη λειτουργική ανάνηψη του νεύρου. Μηχανικά το πειραματικό αυτό μοντέλο 

μοιάζει με τη βλάβη που προξενείτε κατά τη διάρκεια της νευρικής επιμήκυνσης με 

το διατατήρα ιστών. Αν και η βλάβη που προκλήθηκε στην παρούσα μελέτη ήταν 

λιγότερο οξεία και τραυματική από αυτή της μελέτης των Speigel et al., ο τρόπος 

ανάνηψης που παρατηρήθηκε και στις δύο μελέτες ήταν παρόμοιος.

Η επίτευξη επιμήκυνσης σε ποσοστό περίπου 23% μετά από οξεία διάταση με 

την εφαρμογή μεγάλης πίεσης στην παρούσα μελέτη, αποδεικνύει ισχυρά ότι η 

διεγχειρητική νευρική επιμήκυνση μπορεί να αποτελέσει μια σημαντική λύση στην 

αντιμετώπιση των μικρών νευρικών ελλειμμάτων. Αυτό διαπιστώνεται κυρίως από 

τις παρατηρήσεις ότι η χρήση νευρικών μοσχευμάτων για την αντιμετώπιση μικρών 

νευρικών ελλειμμάτων έχει αρκετά μειονεκτήματα125,126. Πολλές εναλλακτικές 

τεχνικές, όπως είναι τα νευρικά μοσχεύματα, οι βιοαπορροφήσιμοι ή μυϊκοί αγωγοί, 

τα ξηρο-κατεψυγμένα νεύρα, οι νευροτροφικοί παράγοντες έχουν 

χρησιμοποιηθεί19,205,206 αλλά η αξία τους για τα μικτά νεύρα παραμένει 

αμφισβητήσιμη. Από την άλλη μεριά, οι πειραματικές μελέτες της χρόνιας, 

προοδευτικής επιμήκυνσης χρονικού διαστήματος μεγαλυτέρου των 3 μηνών για την 

αποκατάσταση ελλείμματος 3 cm του μέσου νεύρου δεν έχουν δώσει καλά 

υποσχόμενα αποτελέσματα199.
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5. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Η διεγχειρητική διάταση του νεύρου όπως περιγράφηκε στη παρούσα μελέτη 

επεφερε με επιτυχία τη μεγίστη επιμήκυνση του ισχιακού νεύρου του επίμυος, η 

οποία υπολογίστηκε περίπου στο 23 %.

Η λειτουργική αξιολόγηση της ανάλυσης βάδισης με τον Sciatic Function 

Index παρέχει μια πολύ ακριβή και αξιόπιστη εκτίμηση της κατάστασης του ισχιακού 

νεύρου του επιμύος. Πρόκειται για μια μέθοδο εύκολη, γρήγορη με χαμηλό κόστος 

που μπορεί να χρησιμοποιηθεί με αξιοπιστία σε μεγάλους πληθυσμούς ζώων.

Η οξεία διεγχειρητική διάταση και επιμήκυνση προκαλεί μέτριου έως 

σοβαρού βαθμού λειτουργικές ανωμαλίες και μορφολογικές αλλαγές όπως 

διαπιστώθηκε με τον λειτουργικό, ηλεκτροφυσιολογικό και ιστολογικό έλεγχο, τα 

φαινόμενα αυτά παραμένουν για σχετικά μικρό χρονικό διάστημα και είναι 

αναστρέψιμα.

Η ιστολογική μελέτη της βλάβης του νεύρου είναι αξιόπιστη μέθοδος κυρίως 

με τη βοήθεια της ανοσοϊστοχημείας αλλά περισσότερο με την τολουϊδίνη-μπλε σε 

συνδυασμό με την ανάλυση στο ηλεκτρονικό μικροσκόπιο.

Αν και στην ιστολογική μελέτη φάνηκε ότι υπήρξε παραμονή μικρού βαθμού 

βλάβης στο ισχιακό νεύρο μετά το τέλος του πειράματος, ο λειτουργικός και 

ηλεκτροφυσιολογικός έλεγχος κατέδειξαν πλήρη λειτουργική αποκατάσταση.

Ο συνδυασμός της λειτουργικής, ηλεκτροφυσιολογικής και ιστολογικής 

μελέτης μπορεί να οδηγήσει σε αξιόπιστα συμπεράσματα για την εκτίμηση της 

λειτουργικής ανάνηψης μετά από άμεση διεγχειρητική επιμήκυνση του ισχιακού 

νεύρου με διατατήρα ιστών.

Τα αποτελέσματα αυτά αποδεικνύουν ότι η διεγχειρητική διάταση του 

νεύρου μπορεί να χρησιμοποιηθεί για την αντιμετώπιση μικρών νευρικών 

ελλειμμάτων, αν και η κλινική εφαρμογή της μεθόδου δεν έχει ακόμα εκτιμηθεί 

πλήρως.
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6. ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Ο σκοπός αυτής της μελέτης ήταν να καθοριστεί η μεγίστη διεγχειρητική 

επιμήκυνση του ισχιακού νεύρου στο ποντίκι με τη χρήση διατατήρα ιστών και την 

επίτευξη πλήρους λειτουργικής ανάνηψης. 108 πειραματόζωα χωρίστηκαν σε 5 

ομάδες και το δεξί ισχιακό νεύρο διατάθηκε με ένα 10 cc, 12 cc, 14 cc, 16 cc και 18 

cc αντίστοιχα πίεση στο διατατήρα για χρονικό διάστημα μίας ώρας. Η λειτουργική 

ανάνηψη εκτιμήθηκε κατά διαστήματα μέχρι τους 3 μήνες χρησιμοποιώντας τον 

Sciatic Function Index (SFI), νευροφυσιολογικούς δείκτες και ιστολογική μελέτη. Η 

μέγιστη διεγχειρητική επιμήκυνση παρατηρήθηκε στην τέταρτη ομάδα και ήταν 

περίπου 23%. Ο SFI μειώθηκε μεταξύ της 1ης και 7ης μετεγχειρητικής ημέρας αλλά 

σταδιακά αποκαταστάθηκε πλήρως σε όλες τις πειραματικές ομάδες, όπως 

αξιολογήθηκε με τη μέθοδο των De Medinaceli και των Bain-Mackinnon-Hunter. Η 

ταχύτητα κινητικής αγωγής και ο τελικός κινητικός χρόνος εμφάνισαν περιορισμό 

αμέσως μετά τη διάταση με αποκορύφωμα την 1η ημέρα. Στη συνέχεια ανένηψαν 

σταδιακά μέχρι το τέλος του πειράματος. Τα ιστολογικά ευρήματα κατέδειξαν 

ελάχιστες διαταραχές αμέσως μετά τη διάταση με τη μεγαλύτερη απομυελινοποίηση 

και διαταραχή των αξόνων την 15η μετεγχειρητική ημέρα. Η διαδικασία της 

ανάνηψης άρχισε από την 30η ημέρα και συνεχίστηκε μέχρι την 90η ημέρα που 

ελάχιστες αλλαγές παρέμεναν. Συμπερασματικά η διεγχειρητική επιμήκυνση μπορεί 

να επιτευχθεί σε ποσοστό 23%. Προκαλεί λειτουργικές και μορφολογικές ανωμαλίες 

μέτριου ή σοβαρού βαθμού, οι οποίες έχουν μικρή διάρκεια και είναι αναστρέψιμες. 

Η διεγχειρητική επιμήκυνση μπορεί να αποτελέσει μια χρήσιμη λύση στην 

αντιμετώπιση των μικρών νευρικών ελλειμμάτων, αλλά οι κλινικές της εφαρμογές 

χρειάζεται ακόμα να εκτιμηθούν.
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7. SUMMARY

The purpose of this study was to investigate the maximum rapid intraoperative 

elongation o f the rat sciatic nerve with the use o f tissue expander and the feasibility of 

complete functional recovery. 108 rats divided into 5 groups and their right sciatic 

nerve had expanded with a 10-cc, 12-cc, 14-cc, 16-cc and 18-cc expander 

correlatively, for one hour. The functional recovery o f the nerve was assessed at 

intervals up to 3 months using the Sciatic Function Index (SFI), neurophysiological 

indices and histology. The maximum intraoperative elongation was observed at the 

group 4 and it was about 23%. SFI decreased between the first and the seventh 

postoperative day but gradually recovered reaching preoperative values to all groups 

according to De Medinaceli and Bain-Mackinnon-Hunter formulas, respectively. 

Latency and motor conduction velocity demonstrated deterioration after expansion 

which peaked on Day 1. Recovery was completed gradually at the end o f the 

experiment. The histological findings indicated minor aberrations immediately after 

expansion and maximal demyelination with axonal disruption on Day 15. The 

reparative process started by Day 30 and continued till Day 90 when almost no 

histological changes were observed. In conclusion, intraoperative nerve expansion 

successfully elongates the rat sciatic nerve up to 23 %. It also causes functional and 

morphological abnormalities that are of moderate to severe degree, have short duration 

and are reversible. Intraoperative nerve expansion might be a valuable solution in the 

treatment of short nerve gaps, but its clinical application still needs to be evaluated.
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