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ABSTRACT 

Local and systemic injury due to ischemia-reperfusion 
Georgiadou Th, Kostoglou Ch, Kanakoudis F 

Acute inflammatory response is the body’s direct response to noxious stimuli or to 
tissue necrosis. Ischemia-reperfusion lesion is a clinical state of acute inflammation 
with leucocyte-induced tissue damage. Ischemia promotes an inflammatory 
response which sensitizes tissues to further damage during reperfusion. Reperfusion 
activates inflammatory mediators from remote vascular or tissue sites or from the 
local vascular bed. Reperfusion remains the cornerstone for the repair of ischemic 
areas. Recently it is  emphasized that repeated ischemic episodes of small duration 
with reperfusion interval periods in between make tissues more resistant to further 
long-termed  ischemia. This is the I.P phenomenon. Many pharmacological agents 
(such as volatile anesthetics) are capable of inducing I.P. Other measures that can 
prevent or reduce ischemia-reperfusion injury, are controlled reperfusion, 
antioxidant, anti-complement and anti-leucocyte therapy. 

 

Τα κύτταρα υφίστανται βλάβη ή θάνατο µε 
διάφορους τρόπους όπως, µε την ελαττωµένη 
παροχή οξυγόνου ή θρεπτικών ουσιών, την 
επίδραση φυσικών και χηµικών παραγόντων ή 
την είσοδο σε αυτά λοιµογόνων µικροοργα-
νισµών. 

Οι αναισθησιολόγοι καθηµερινά εµπλέκονται 
σε διάφορες καταστάσεις όπου συµµετέχει η 
ισχαιµία, η οποία µπορεί δυνητικά να προ-
καλέσει φλεγµονώδη αντίδραση του οργανι-
σµού µέσα στα πλαίσια της ιστικής βλάβης. 
Αγγειοχειρουργικές και νευροχειρουργικές 
επεµβάσεις, µεταµοσχεύσεις οργάνων, ισχαι-
µία µυοκαρδίου, υποογκαιµική καταπληξία 

είναι ορισµένες καταστάσεις, οι οποίες 
µπορούν να προκαλέσουν φλεγµονώδη αντί-
δραση του οργανισµού. Εάν η φλεγµονώδης 
αντίδραση είναι αρκετά σοβαρή, µπορεί να 
οδηγήσει σε συστηµατική φλεγµονώδη αντί-
δραση (SIRS) ή σε σύνδροµο πολυοργανικής 
ανεπάρκειας (MODS).  

Αν και η αποκατάσταση της ροής του αίµατος 
στο όργανο το οποίο ισχαιµεί  είναι ουσιώδης 
για την πρόληψη ανεπανόρθωτης κυτταρικής 
βλάβης, η επαναιµάτωση αυτή καθ΄ αυτή 
µπορεί να αυξήσει την ιστική βλάβη επιπλέον 
της προκληθείσας από την ισχαιµία [1]. 

Η κυτταρική βλάβη µετά από επαναιµάτωση 
προηγουµένως ισχαιµούντων µεν αλλά βιώ-
σιµων ιστών ορίζεται ως βλάβη ισχαιµίας-
επαναιµάτωσης. 

Αναισθησιολογικό Τµήµα, 
ΓΝ Θεσσαλονίκης «Γ. ΓΕΝΝΗΜΑΤΑΣ» 

© 2005 Society of Anesthesiology and Intensive Medicine of Northern Greece     
©2005 Εταιρεία Αναισθησιολογίας και Εντατικής Ιατρικής Βορείου Ελλάδος 

41



The Greek E-Journal of Perioperative Medicine 2005; 3: 41-48 (ISSN 1109-6888) www.anesthesia.gr/ejournal   
Ελληνικό Περιοδικό Περιεγχειρητικής Ιατρικής 2005; 3: 41-48 (ISSN 1109-6888) www.anesthesia.gr/ejournal 
 
Τα βασικά στοιχεία της φλεγµονής οποιασ-
δήποτε αιτιολογίας είναι η αυξηµένη διαπε-
ρατότητα των αγγείων, η κυτταρική διήθηση 
και η δράση των µεσολαβητών. Η αγγειο-
διαστολή είναι απαραίτητη για την αύξηση της 
διαπερατότητας και υπεύθυνα για την αγγειο-
διαστολή είναι το ενδοθήλιο ως κύριος ρυθµι-
στής του αγγειακού τόνου και διάφοροι µεσο-
λαβητές της φλεγµονής. 

Μέσα στο ενδοθήλιο η ισχαιµία προάγει την 
έκφραση ορισµένων προφλεγµονοδών παρα-
γόντων όπως είναι οι κυτταροκίνες, η ενδοθη-
λίνη, η θροµβοξάνη, ενώ καταστέλλει άλλα 
παράγωγα όπως η προστακυκλίνη και το 
νιτρικό οξείδιο[2]. Έτσι η ισχαιµία προάγο-
ντας µια προφλεγµονώδη κατάσταση αυξάνει 
την ευαισθησία του ιστού σε επικείµενη βλάβη 
εξαιτίας της επαναιµάτωσης. 

Καθώς η αγγειοδιαστολή και η εξίδρωση στο 
διάµεσο χώρο εξελίσσεται, η τοπική κυκλο-
φορία αλλάζει. Λευκοκύτταρα αθροίζονται 
κατά µήκος του τοιχώµατος των αγγείων και 
προσκολλώνται στο ενδοθήλιο. Η συσσώ-
ρευση αυτή είναι προπαρασκευαστική της 
µετανάστευσης και ενεργοποίησης  τους στους 
γύρω ιστούς. Τα ενεργοποιηµένα λευκο-
κύτταρα µπορούν να προκαλέσουν ιστική 
βλάβη, δια µέσου απελευθέρωσης τοξινών, 
πρωτεϊνασών και ελαστασών, η οποία µεταξύ 
άλλων, είναι χαρακτηριστική στη βλάβη 
επαναιµάτωσης. 

Αρκετοί παράγοντες προκαλούν άµεση βλάβη 
του αγγειακού ενδοθηλίου, συνήθως όµως 
στην εκδήλωση των φαινοµένων της φλεγ-
µονής συµµετέχουν αυτοί, οι οποίοι είναι 
γνωστοί ως µεσολαβητές της φλεγµονής. Οι 
παράγοντες αυτοί µπορεί να είναι ενδαγ-
γειακής προέλευσης (πλάσµα, λευκοκύτταρα, 
αιµοπετάλια), ιστικής προέλευσης (σιτευτικά 
κύτταρα, µακροφάγα) ή να προέρχονται από 
το τοπικό ενδαγγειακό δίκτυο. 

Οι προερχόµενοι από το πλάσµα µεσολαβητές 
της φλεγµονής ενεργοποιούνται συνήθως από 
πρωτεϊνάσες. Το πλάσµα είναι πηγή πολλών 
µεσολαβητών της φλεγµονής, κυριότεροι των 
οποίων είναι ο πηκτικός µηχανισµός, το σύ-
στηµα κινινών και το σύστηµα συµπληρώ-

µατος οι οποίοι ενεργοποιούνται από την 
ισχαιµία. 

Η βλάβη ισχαιµίας-επαναιµάτωσης ενεργο-
ποιεί το συµπλήρωµα και ιδιαίτερα ευνοεί το 
σχηµατισµό προφλεγµονοδών διαβιβαστών, 
που µεταβάλλουν την αγγειακή οµοιόσταση 
[3]. Ιδιαιτέρως σηµαντικές είναι οι αναφυλα-
τοξίνες C3a και  C5a καθώς και τα συστατικά 
του συµπληρώµατος iC3b και C5b-9. Το  C5a 
διεγείρει την ενεργοποίηση των λευκοκυτ-
τάρων και ενισχύει τη φλεγµονώδη απάντηση 
προάγοντας την παραγωγή κυτταροκινών, 
όπως την χηµειοδραστική πρωτείνη 1 των 
µονοκυττάρων, του TNF, της IL1, IL6. To 
C5b-9 και iC3b µπορούν να µεταβάλλουν την 
αγγειακή οµοιόσταση. 

Οι µεσολαβητές που προέρχονται από τα 
κύτταρα που συµµετέχουν στη φλεγµονή είναι 
τα αγγειοδραστικά πεπτίδια (ισταµίνη, σερο-
τονίνη και αδενοσίνη), οι κυτταροκίνες οι 
οποίες ρυθµίζουν κυρίως τη λειτουργία άλλων 
κυττάρων  µε σηµαντικότερες την IL1,IL8 και 
τον παράγοντα νέκρωσης των όγκων (TNF), 
το νιτρικό οξείδιο, οι ελεύθερες ρίζες οξυγό-
νου και τα µόρια προσκόλλησης.  

Οι κλινικές εκδηλώσεις της ισχαιµίας-επαναι-
µάτωσης είναι ποικίλες και αφορούν το 
µυοκάρδιο όπου µπορεί να έχουµε την 
εµφάνιση αρρυθµιών επαναιµάτωσης[4], οι 
οποίες είναι το αποτέλεσµα ξαφνικών και 
γρήγορων εναλλαγών της συγκέντρωσης δια-
φόρων ιόντων στις ισχαιµικές περιοχές που 
επαναιµατώνονται ή να αφορούν ανεπάρκεια 
του µυοκαρδίου µετά από επαναιµάτωση, 
παρά την απουσία µη αναστρέψιµων βλα-
βών[5]. 

Στο ΚΝΣ η βλάβη ισχαιµίας-επαναιµάτωσης 
χαρακτηρίζεται από διάσπαση του αιµατο-
εγκεφαλικού φραγµού, ανάπτυξη εγκεφαλικού 
οιδήµατος και αύξηση της ενδοκράνιας 
πίεσης, µε αποτέλεσµα επιδείνωση της νοη-
τικής λειτουργίας[6].  

Στο γαστρεντερικό η βλάβη ισχαιµίας-επαναι-
µάτωσης είναι συνδεδεµένη µε καταστάσεις 
όπως ο στραγγαλισµός του εντέρου, η χει-
ρουργική των αγγείων, καθώς επίσης και η 
υποογκαιµική καταπληξία. Αποτέλεσµα όλων 
αυτών είναι η κατάρρευση του εντερικού 
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φραγµού, η µείωση του περισταλτισµού και 
της απορροφητικότητας του εντέρου η οποία 
θα προκαλέσει αύξηση της εντερικής διαπερα-
τότητας και µετακίνηση βακτηριδίων στην 
πυλαία και συστηµατική κυκλοφορία. Όλα 
αυτά έχουν ως αποτέλεσµα την ενεργοποίηση 
των παθοφυσιολογικών µηχανισµών της φλεγ-
µονής.  

Μια από της σοβαρότερες επιπλοκές της βλά-
βης ισχαιµίας-επαναιµάτωσης είναι το σύν-
δροµο πολυοργανικής ανεπάρκειας (MOF) 

∆ιάφορες θεραπευτικές προσεγγίσεις της βλά-
βης ισχαιµίας-επαναιµάτωσης έχουν µελετηθεί 
σε πειραµατικά µοντέλα µε διφορούµενα 
αποτελέσµατα στην κλινική πράξη σε ότι 
αφορά την αντιοξειδωτική θεραπεία, τη 
θεραπεία κατά του συµπληρώµατος και κατά 
των λευκοκυττάρων, καθώς και την προ-
γύµναση για την ισχαιµία. Όµως τα θερα-
πευτικά πρωτόκολλα δεν είναι πάντοτε εύκολο 
να χρησιµοποιηθούν στην καθηµερινή  κλινι-
κή πράξη, διότι η αναστολή της φλεγµο-
νώδους αντίδρασης του οργανισµού µερικές 
φορές έχει καταστροφικά αποτελέσµατα. ∆εν 
πρέπει να διαφεύγει, ότι η φλεγµονή είναι 
ευεργετική διαδικασία για τον οργανισµό και 
αντιπροσωπεύει κύριο αµυντικό µηχανισµό 
για τον περιορισµό του βλαπτικού παράγοντα, 
την καταστροφή τυχόν νεκρωµένων ιστών και 
στη συνέχεια την αποκατάσταση της βλάβης. 

Η σηµαντικότερη προσέγγιση του  προβλή-
µατος είναι είτε η µικρής διάρκειας ισχαιµία-
επαναιµάτωση, είτε ο όσο το δυνατότερο λιγό-
τερος χρόνος ισχαιµίας[7,8]. Τη δεκαετία του 
΄80 παρατηρήθηκε, ότι µικρής διάρκειας 
κυκλικά επαναλαµβανόµενα επεισόδια ισχαι-
µίας, ακολουθούµενα από περιόδους επαναι-
µάτωσης, καθιστούν τους ιστούς περισσότερο 
ανθεκτικούς σε µελλοντική παρατεταµένη 
ισχαιµική βλάβη. Το φαινόµενο αυτό ονοµά-
στηκε ischaemic preconditioning (IP), δηλαδή 
Προγύµναση για την Ισχαιµία (ΠΙ), και περι-
γράφηκε για πρώτη φορά το 1986 από τον 
Murray και τους συνεργάτες του[9]. Η Π.Ι. 
είναι ένας ισχυρότατος προστατευτικός µηχα-
νισµός, που περιορίζει την έκταση της 
ισχαιµικής βλάβης (και φλεγµονής) και φαί-
νεται πως συµβαίνει σε διάφορα όργανα. 

Παρότι οι θετικές επιδράσεις της Π.Ι., έχουν 
αποδειχθεί σε πολλές  µελέτες σε πειραµατό-
ζωα[10,11,12,13] στον άνθρωπο δεν έχουµε 
αρκετά κλινικά δεδοµένα[14,15]. Οι περισσό-
τερες µελέτες αφορούν καρδιοχειρουργικά πε-
ριστατικά και η ΠΙ, αν και ποικίλει ανάµεσα 
στα είδη, διακρίνεται σε πρώιµη και όψιµη 
[16,17,18]. 

Σε γενικές γραµµές : 

1. Η πρώιµη ΠΙ χαρακτηρίζεται από: α) 
ισχυρή προστασία, β) έναρξη αµέσως µετά 
το ερέθισµα και γ) διάρκεια 2-3ώρες. Ο 
µηχανισµός δράσης στη πρώιµη ΠΙ συ-
σχετίζεται µε τη διάνοιξη των ΚΑΤΡ-
channels[19,20,21,22],

 τόσο αυτών που 
βρίσκονται στο κυτταρόπλασµα, όσο και 
αυτών που βρίσκονται στα µιτοχόνδρια. Η 
διάνοιξη αυτών των διαύλων καλίου 
διεγείρεται από ουσίες όπως αδενοσίνη 
[23,24,25], βραδυκινίνη[26], κατεχολαµί-
νες[27] και ενδιάµεσο ενισχυτή του φαι-
νοµένου καταράκτη της πρωτεινικής κινά-
σης C [28,29,30,31,32,33].  

2. Η όψιµη ΠΙ χαρακτηρίζεται από: α) επα-
νεµφάνιση 12-24 ώρες µετά το αρχικό 
ερέθισµα που πυροδοτεί η πρώιµη ΠΙ, β) η 
προστασία δεν είναι τόσο έντονη όσο η 
αρχική αλλά γ) διαρκεί 2-3 µέρες. Ο 
µηχανισµός είναι διαφορετικός από της 
πρώιµης ΠΙ και σχετίζεται µε διαφο-
ροποίηση στην  «έκφραση» κάποιων 
γονιδίων µέσω της παραγωγής προστα-
τευτικών ενδοκυττάριων πρωτεϊνών (αντι-
οξειδωτικά ένζυµα, συνθετάση ΝΟ, πρω-
τεϊνες θερµικού shock)[34]. 

Όµως έχει βρεθεί ότι και φαρµακολογικοί 
παράγοντες, όπως τα πτητικά αναισθητικά, 
έχουν την ικανότητα να προκαλέσουν προ-
γύµναση των ιστών. Το φαινόµενο αυτό ονο-
µάζεται φαρµακευτική προγύµναση. 

Ο θετικός ρόλος των πτητικών αναισθητικών 
κατά τη διάρκεια ισχαιµίας του µυοκαρδίου 
περιγράφηκε για πρώτη φορά το 1969, µε την 
παρατήρηση ότι το αλοθάνιο σε σκύλους επι-
µηκύνει την ανοχή στην ισχαιµία και 
παρατείνει την διατήρηση στο κύτταρο υψη-
λών ενεργειακών υποστρωµάτων[35]. Αλλά 
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και τα νεότερα πτητικά αναισθητικά φαίνεται 
ότι έχουν αντιισχαιµικές ιδιότητες .

Το ισοφλουράνιο σε µελέτες σε ανθρώπους 
[36] απέδειξε αυτό που δείχνουν οι πειρα-
µατικές µελέτες για όλα σχεδόν τα πτητικά 
αναισθητικά (σεβοφλουράνιο, ισοφλουράνιο, 
αλοθάνιο, δεσφλουράνιο, ενφλουράνιο) 
[37,38,39].

Στις κλινικά χρησιµοποιούµενες δόσεις τα  
βαρβιτουρικά (θειοπεντάλη) δεν προκαλούν 
πειραµατικά φαρµακευτική προγύµναση, αλλά 
παρόλο που αναστέλλουν το άνοιγµα των 
µιτοχονδριακών ΚΑΤΡ-channels, που είναι ένας 
κεντρικός µηχανισµός για την προγύµναση, 
δεν την εµποδίζουν[40,41,42,43,44]. To R-
εναντιοµερές της κετα-µίνης µπλοκάρει την 
ευεργετική επίδραση της προγύµνασης[45]. Η 
προποφόλη παρότι έχει αντιοξειδωτικές 
ιδιότητες, η µιδαζολάµη, η δεξµετοµιδίνη, η 
ετοµιδάτη,  δεν έχουν επί-δραση στους 
διαύλους καλίου (ΚΑΤΡ-channels) [46]  και 
άρα στερούνται ιδιοτήτων προγύµνα-σης. 

Τα αντιδιαβητικά δισκία τύπου σουλφονυλ-
ουριών, όπως η γλιβενκλαµίδη (µπλοκάροντας 
το άνοιγµα των µιτοχονδριακών ΚΑΤΡ-chan-
nels)[47], καθώς επίσης και η υπεργλυκαιµία 
εµποδίζουν την προγύµναση. Κατόπιν τούτου 
τίθεται το ερώτηµα της χρήσης αποκλειστικά 
ινσουλίνης για έλεγχο του σακχάρου[48].

Η θεραπευτική προσέγγιση της βλάβης 
ισχαιµίας επαναιµάτωσης περιλαµβάνει ακό-
µα:  

• χορήγηση αντιοξειδωτικής θεραπείας περι-
λαµβάνοντας τη χρήση ανθρώπειας ανα-
συνδυασµένης υπεροξειδικής δισµουτά-
σης, καταλάσης, µαννιτόλης, βιταµίνης Ε, 
αλλοπουρινόλη, α-ΜΕΑ, ανταγωνιστές 
διαύλων Ca, χηλικές ενώσεις Fe, N-
ακετυλοκυστεϊνη[49,50,51]. 

• θεραπεία κατά του συµπληρώµατος[52,53] 
µε: α)ανασυνδυασµένα µονοκλωνικά αντι-
σώµατα έναντι του ανθρώπειου C5 β) 
αναστολείς υποδοχέα συµπληρώµατος 1 
(complement receptor 1-αναστολέας C3) 
γ)  απροτινίνη. 

• Αντιµετώπιση της διέγερσης των λευκο-
κυττάρων στα πλαίσια της φλεγµονώδους 

αντίδρασης[54,55] µε: α) ανταγωνιστές 
υποδοχέων ιντερλευκίνης 1, β) αντισώ-
µατα έναντι TNFa, ανταγωνιστές λευκο-
τριένης Β4, γ) µονοκλωνικά αντισώµατα 
έναντι Ρ σελεκτίνης δ) ασπιρίνη  

Σηµαντική προσπάθεια γίνεται πειραµατικά 
για τον περιορισµό των λευκοκυττάρων δια 
µέσου της αναστολής της απελευθέρωσης των 
µεσολαβητών της φλεγµονής, διότι από 
αυτούς διευκολύνεται η ενεργοποίησή τους 
µετά από ισχαιµία-επαναιµάτωση. Χρησιµο-
ποιούνται θεραπευτικοί παράγοντες όπως, 
ανταγωνιστές του υποδοχέα της IL1, αντι-
σώµατα έναντι του TNF και ανταγωνιστές του 
παράγοντα ενεργοποίησης των αιµοπεταλίων. 
Μια άλλη θεραπευτική προσέγγιση είναι η 
χρήση ουσιών, οι οποίες αναστέλλουν την 
συγκόλληση των αιµοπεταλίων στο ενδοθήλιο. 

  

Συµπέρασµα 

Η οξεία φλεγµονώδης αντίδραση αντιπρο-
σωπεύει την άµεση απάντηση του οργανισµού 
σε βλαπτικό παράγοντα ή σε νέκρωση 
κάποιου ιστού. Η βλάβη ισχαιµίας-επαναι-
µάτωσης είναι κλινική κατάσταση οξείας 
φλεγµονής στην οποία παρατηρείται ιστική 
βλάβη από λευκοκύτταρα, παρόµοια µε άλλες 
καταστάσεις όπως το σύνδροµο αναπνευ-
στικής δυσχέρειας, η οξεία απόρριψη µοσχεύ-
µατος, οι σπειραµατονεφρίτιδες και το άσθµα. 

Η ισχαιµία προάγει µια προφλεγµονώδη 
κατάσταση η οποία αυξάνει την ευαισθησία 
του ιστού σε περαιτέρω βλάβη από την 
επαναιµάτωση. Κατά την επαναιµάτωση έχου-
µε ενεργοποίηση των µεσολαβητών της 
φλεγµονής, οι οποίοι µπορεί να έχουν από-
µακρυσµένη ενδαγγειακή προέλευση, ιστική 
προέλευση ή να προέρχονται από το τοπικό 
αγγειακό δίκτυο. Οι µεσολαβητές έχουν µικρή 
διάρκεια ζωής και γρήγορα αδρανοποιούνται ή 
αναστέλλονται. 

Υπάρχουν πολλές πειραµατικές µελέτες για 
την πρόληψη της βλάβης ισχαιµίας-επαναι-
µάτωσης καθώς επίσης και για τη θεραπευτική 
προσέγγιση του προβλήµατος. 

Παρόλο που η έγκαιρη επαναιµάτωση της 
ισχαιµικής περιοχής αποτελεί τον ακρογωνιαίο 
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λίθο της κλινικής πράξης, τα τελευταία χρόνια 
δίδεται ιδιαίτερη έµφαση στην παρατήρηση 
ότι µικρής διάρκειας κυκλικά επαναλαµβα-
νόµενα επεισόδια ισχαιµίας, ακολουθούµενα 
από περιόδους επαναιµάτωσης, προετοιµάζουν 
τους ιστούς ώστέ να είναι πιο ανθεκτικοί σε 
µελλοντική παρατεταµένη ισχαιµία. Το φαινό-
µενο αυτό ονοµάζεται Προγύµναση για την 
Ισχαιµία.  

Έχει βρεθεί ότι και φαρµακολογικοί παρά-
γοντες όπως τα πτητικά αναισθητικά έχουν 
την ικανότητα να προκαλέσουν προγύµναση 
των ιστών.  

Επίσης η ελεγχόµενη επαναιµάτωση, η αντι-
οξειδωτική θεραπεία, η θεραπεία κατά του 
συµπληρώµατος και κατά των λευκοκυττάρων 
µπορούν να αποτρέψουν ή να περιορίσουν τη 
βλάβη ισχαιµίας-επαναιµάτωσης. 
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