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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

Εισαγωγή: Η μικροχειρουργική και η χειρουργική μετάθεση συνιστούν τις κύριες 

θεραπευτικές τεχνικές που επιστρατεύονται για την γεφύρωση νευρικών ελλειμμάτων. 

Ωστόσο, οι τεχνικές αυτές δεν αναδημιουργούν το κατάλληλο κυτταρικό και μοριακό 

μικρο-περιβάλλον για να υπάρξει η βέλτιστη δυνατή νευρική αναγέννηση. Στα πλαίσια 

αυτού του προβλήματος, η τοπική έγχυση με πλούσιο σε αιμοπετάλια πλάσμα (PRP) 

και με μεσεγχυματικά βλαστοκύτταρα (MSCs) φαίνεται να ενισχύει την αναγεννητική 

ικανότητα των νεύρων.  

Σκοπός: Η παρούσα μελέτη επικεντρώνεται στην διερεύνηση της 

αποτελεσματικότητας της έγχυσης PRP και MSCs τοπικά κατά την πρωτογενή 

επιδιόρθωση της περιφερικής νευρικής διατομής ενός πειραματικού μοντέλου επίμυος 

στην ενίσχυση της αναγεννητικής ικανότητας των νεύρων.  

Υλικό και Μεθοδολογία: Συνολικά 42 αρσενικοί επίμυες Wistar δύο μηνών 

χωρίστηκαν σε τρεις ομάδες (control group, PRP και MSCs). Όλα τα ζώα υποβλήθηκαν 

σε χειρουργική επέμβαση διατομής του ισχιακού νεύρου υπό αναισθησία και η 

χειρουργική θέση διηθήθηκε είτε με φυσιολογικό ορό, είτε με PRP που προέρχεται από 

το περιφερικό αίμα του ζώου, ή MSCs που προέρχονται από τον μυελό των οστών του 

μηριαίου οστού του ζώου. Και οι τρεις ομάδες υποδιαιρέθηκαν επίσης σε δύο 

υποομάδες με βάση τη μετεγχειρητική χορήγηση Μη-Στεροειδών Αντιφλεγμονωδών 

Φαρμάκων (ΜΣΑΦ) ή όχι για να αξιολογηθεί η επίδραση των ΜΣΑΦ στο τελικό 

αποτέλεσμα. Τρεις μήνες μετά τη χειρουργική επέμβαση, πραγματοποιήθηκε 

αξιολόγηση ηλεκτρομυογραφίας και των δύο πίσω άκρων (δεξιά και αριστερά μη 

χειρουργικά). Τα ζώα υποβλήθηκαν σε ευθανασία και παρασκευάστηκαν δείγματα 

συρραφής νεύρων για ιστολογία. 

Αποτελέσματα: Η ομάδα επιμυών που έλαβε PRP έδειξε την παρουσία σημαντικής 

επίδρασης (p <0,05) στην συρραφή του ισχιακού νεύρου σε σύγκριση με την ομάδα 

ελέγχου, ενώ η ομάδα MSCs είχε θετικό αποτέλεσμα αλλά δεν ήταν στατιστικά 

σημαντική (p = 0,2). Ο αριθμός των μετρημένων νευραξόνων περιφερικά της περιοχής 

συρραφής του ισχιακού νεύρου ήταν αυξημένος (p <0,05) και στις δύο ομάδες PRP και 

MSCs σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου. 
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Συμπεράσματα: Η τοπική έγχυση τόσο του PRP, όσο και των MSCs φαίνεται να 

διαδραματίζει ουσιαστικό ρόλο στην ενίσχυση της επιδιόρθωσης των νεύρων όσον 

αφορά στη λειτουργικότητα και την ιστολογία. Η ομάδα MSCs έδειξε θετικό 

αποτέλεσμα, ενώ η ομάδα PRP παρουσίασε στατιστικά σημαντικά καλύτερα 

αποτελέσματα. 

Λέξεις κλειδιά: πλάσμα πλούσιο σε αιμοπετάλια; Μεσεγχυματικά βλαστικά κύτταρα; 

Νευρική αναγέννηση  
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ABSTRACT 

Introduction: Platelet-rich plasma (PRP) products and mesenchymal stem cells 

(MSCs) seem to have a significant potential as neurogenic therapeutic modulator 

systems.  

Aim: This study aimed to investigate such biological blood derivatives that could 

enhance nerve regeneration when applied locally in the primary repair of peripheral 

nerve transection of an experimental rat model. 

Methods: A total of 42 two-month-old male Wistar rats were divided into three 

“treatment” groups (control, PRP, and MSCs). All the subjects were operated under 

anesthesia, and the surgical site was infiltrated with either normal saline, PRP derived 

from the animal’s peripheral blood, or MSCs derived from the animal’s femoral bone 

marrow. All three groups were also sub-divided into two sub-groups based on the post-

operative administration of Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) or not in 

order to evaluate the effect of NSAIDs on the final outcome. Three months post-

surgery, electromyography evaluation of both hind limbs (right operated and left non-

operated) was performed. The animals were euthanized, and nerve repair specimens 

were prepared for histology. 

Results: PRP group had a significant effect (p<0.05) on the sciatic nerve repair when 

compared with the control group, whereas the MSCs group had a positive effect but 

was not statistically significant (p=0.2). The number of counted neural axons at the area 

distal to the nerve repair site were significantly repetitive (p<0.05) in both the PRP and 

MSCs groups when compared with the control group. 

Conclusions: Both PRP and MSCs appear to play an essential role in the enhancement 

of nerve repair in terms of functionality and histology. MSCs group demonstrated a 

positive effect, whereas the PRP group showed statistically significant better results. 

Keywords: platelet rich plasma, mesenchymal stem cells, nerve repair, nerve 

regeneration  
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ΠΙΝΑΚΑΣ ΑΚΡΩΝΥΜΙΩΝ: 

1. Platelet-rich plasma (PRP) -πλάσμα πλούσιο σε αιμοπετάλια  

2. Mesenchymal stem cells (MSCs) -μεσεγχυματικά βλαστοκύτταρα 

3. Περιφερικό Νευρικό Σύστημα (ΠΝΣ) 

4. Κεντρικό Νευρικό Σύστημα (ΚΝΣ) 

5. Nerve Growth Factor (NGF)- αυξητικός παράγοντας των νεύρων 

6. Electromyogram (EMG)-ηλεκτρομυογράφημα 

7. Μη Στεροειδή Αντιφλεγμονώδη Φάρμακα (ΜΣΑΦ) 

8. Compound muscle action potentials (CMAP) – Δυναμικά ενεργείας σύνθετων 

μυών 
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ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ  

Οι τραυματισμοί των περιφερικών νεύρων είναι αρκετά συχνοί στον γενικό πληθυσμό 

και συνιστούν ένα παγκόσμιο πρόβλημα υγείας, το οποίο σχετίζεται άμεσα με 

μακροχρόνιες αναπηρίες, υψηλό κόστος υγειονομικών παροχών αλλά και 

αξιοσημείωτο κοινωνικό κόστος. 

Ο χρυσός κανόνας στην αποκατάσταση των κακώσεων των περιφερικών νεύρων είναι 

η συρραφή των νευρικών κολοβωμάτων, ή και η εμφύτευση ενός αυτόλογου νευρικού 

μοσχεύματος, το οποίο φαίνεται να προσφέρει το καλύτερο θεραπευτικό αποτέλεσμα 

για τους ασθενείς.  

Ωστόσο, η επιδιόρθωση του νευρικού ελλείμματος με την προσθήκη μοσχεύματος δεν 

επαρκεί πάντοτε για την αποκατάσταση της κάκωσης εξαιτίας της πολυπλοκότητας της 

διεργασίας της νευρικής αναγέννησης. Σε μια προσπάθεια προαγωγής της νευρικής 

αναγέννησης, τα τελευταία χρόνια επιστρατεύονται συμπληρωματικά της νευρικής 

συρραφής διάφορες θεραπευτικές τεχνικές οι οποίες βασίζονται στα πρόσφατα 

ευρήματα της νευροβιολογίας. 

Η παρούσα διδακτορική διατριβή διερευνά την αποτελεσματικότητα της ταυτόχρονης 

χορήγησης στο νευρικό τραύμα μεσεγχυματικών βλαστοκυττάρων, και  πλούσιου σε 

αιμοπετάλια πλάσματος σε πειραματικό επίπεδο. Συγκεκριμένα, η 

αποτελεσματικότητα των μεθόδων αυτών εκτιμάται σε πειραματικά μοντέλα επιμυών 

με κάκωση του ισχιακού νεύρου. Απώτερος στόχος είναι τα ενθαρρυντικά 

αποτελέσματα της έρευνας να προάγουν την έρευνα σε ασθενείς με κάκωση 

περιφερικού νεύρου και να συμβάλλουν στην θεραπευτική αντιμετώπιση αυτών των 

ασθενών.     
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1. Ανατομία και Αρχές συρραφής περιφερικών νεύρων 

1.1 Η Ανατομία των νεύρων: 

1.1.1 Το Περιφερικό Νευρικό Σύστημα 

Το Περιφερικό Νευρικό Σύστημα (ΠΝΣ) αποτελείται από νεύρα, ή αλλιώς κλειστές 

δέσμες νευραξόνων νευρώνων που συνδέουν το Κεντρικό Νευρικό Σύστημα (ΚΝΣ) με 

το υπόλοιπο σώμα (1). Η πρωταρχική λειτουργία του ΠΝΣ είναι να επιτρέπει την 

κίνηση, την αίσθηση και τις αλλαγές στη συμπεριφορά για την αντιμετώπιση 

εξωτερικών ή εσωτερικών ερεθισμάτων (1-2). Τα νεύρα του Περιφερικού Νευρικού 

Συστήματος δομούνται από νευρικές ίνες, οι οποίες οργανώνονται σε πολλαπλές 

δεσμίδες νευρικών ινών και τελικά περιβάλλονται από συνδετικό ιστό, ο οποίος 

αποτελεί το περίβλημα του νεύρου (1).  

Τα νεύρα αποτελούνται από διάφορους συνδυασμούς κινητικών, αισθητητικών και 

συμπαθητικών νευρικών ινών από αντίστοιχους νευρώνες (2). Οι κινητικοί νευρώνες 

λαμβάνουν σήματα μέσω των δενδριτών τους από νευρώνες του κεντρικού νευρικού 

συστήματος, κυρίως χρησιμοποιώντας τον νευροδιαβιβαστή ακετυλοχολίνη, ενώ, οι 

αισθητικοί νευρώνες λαμβάνουν τα σήματά τους μέσω των δενδριτών τους από 

εξειδικευμένους τύπους κυττάρων και ελεύθερες νευρικές απολήξεις. Αυτά τα σήματα 

αποστέλλονται στο ΚΝΣ για να παρέχουν αισθητηριακές πληροφορίες στον εγκέφαλο, 

ή και στους νευρώνες στον νωτιαίο μυελό, όταν απαιτείται αντανακλαστική απόκριση 

(1-2). 

Στο ΠΝΣ, πέρα από τους νευρώνες και τις αποφυάδες τους, καθοριστικό ρόλο 

διαδραματίζουν και νευρογλοιακά κύτταρα, όπως είναι τα κύτταρα Schwann. Τα 

τελευταία επαλείφουν στα νεύρα ένα στρώμα μυελίνης και παρέχουν τροφική 

υποστήριξη μέσω της απελευθέρωσης σημαντικών νευροτροφικών παραγόντων όπως 

είναι ο αυξητικός παράγοντας των νεύρων- Nerve Growth Factor (NGF) (1-2).  

1.1.2 Η αρχιτεκτονική των νεύρων 

Κάθε νευρική ίνα που συμβάλλει στην δόμηση ενός νεύρου, αποτελείται από έναν 

κεντρικό πυρήνα, ο οποίος ονομάζεται αξονόπλασμα και ο οποίος περιβάλλεται από 

ένα έλυτρο μυέλινης, το οποίο παράγεται από τα κύτταρα Schwann (2). Το 
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αξονόπλασμα συνιστά προέκταση του περιπυρηνικού κυτταροπλάσματος του 

νευρώνα, και ως εκ τούτου είναι απαραίτητο για την επιβίωση του κυττάρου (2-3). Από 

την άλλη, ο νευράξονας αποτελεί την προέκταση του κυτταρικού σώματος των 

νευρώνων οι οποίοι εδράζονται στα πρόσθια κέρατα της φαιάς ουσίας του νωτιαίου 

μυελού ή στα συμπαθητικά γάγγλια (2). 

Πολλές νευρικές ίνες, περιβαλλόμενες η κάθε μια από ενδονεύριο, οργανώνονται σε 

ομάδες οι οποίες χαρακτηρίζονται ως νευρικές δεσμίδες, και οι οποίες περιβάλλονται 

από συνδετικό ιστό, γνωστό ως περινεύριο. Αντιστοίχως, πολλές δεσμίδες 

οργανώνονται για τον σχηματισμό ενός περιφερικού νεύρου με επινεύριο ως εξωτερικό 

περίβλημα (1). Οι νευρικές ίνες που συμμετέχουν στο σχηματισμό των περιφερικών 

νεύρων είναι κινητικές, αισθητικές και συμπαθητικές, και διακρίνονται σε εμμύελες 

και αμύελες, ανάλογα με το αν διαθέτουν ή όχι έλυτρο μυελίνης ουσίας (3). 

Στο ΠΝΣ οι αμύελοι νευράξονες εδράζονται μέσα σε απλές σχισμές του νευρογλοιακού 

κυττάρου Schwann. Κάθε κύτταρο Schwann δύναται να περιβάλλει πολλούς αμύελους 

νευράξονες, σε αντίθεση με τους εμμύελους νευράξονες, όπου η αναλογία είναι 

αποκλειστικά 1:1. Αυτή η αναλογία στις αμύελες νευρικές ίνες κυμαίνεται από1:1 έως 

1:18. Η διάμετρος των αμύελων νευραξόνων είναι από 0,3-2,3μm και κατ’ αυτόν τον 

τρόπο βρίσκεται στα κατώτερα όρια όπου κατά την οντογένεση αρχίζει να εμφανίζεται 

η μυελίνωση (3-5). Η μυελίνη βελτιώνει την ταχύτητα αγωγής, περιορίζοντας τις θέσεις 

ιοντικής μεταφοράς κατά μήκος του άξονα στους κόμβους του Ranvier, με αποτέλεσμα 

μια ταχύτερη, κατά «άλματα» δυνητική διάδοση δράσης (5). 

Οι κινητικές νευρικές ίνες είναι όλες εμμύελες και έχουν διάμετρο μεταξύ 2 έως 30 

μικρομέτρων. Αντίθετα οι αισθητικές νευρικές ίνες αν και διαθέτουν παρόμοια 

διάμετρο, μπορούν να είναι είτε εμμύελες είτε αμύελες, με τις τελευταίες ωστόσο να 

είναι πολύ περισσότερες σε αριθμό στο ανθρώπινο σώμα (3). Οι εμμύελες αισθητικές 

ίνες είναι υπεύθυνες για την μεταφορά ερεθισμάτων της εν τω βάθει αισθητικότητας 

μέσω της οδού των οπίσθιων δεσμίδων, ενώ οι αμύελες, ακολουθούν την 

νωτιαιοθαλαμική οδό και είναι υπεύθυνες για την επιπολής αισθητικότητα (5). 

Το περίβλημα των περιφερικών νεύρων δομείται από συνδετικό ιστό και αποτελείται 

από έσω προς τα έξω από: το ενδονεύριο, το περινεύριο και τέλος το επινεύριο (5, 6). 

Το ενδονεύριο είναι στηρικτικός συνδετικός ιστός που περιβάλλει έκαστη νευρική ίνα 

εντός μιας νευρικής δεσμίδας. Αποτελείται από μία λεπτή στιβάδα δικτυωτών ινών, 
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μερικούς ινοβλάστες καθώς και αραιά εμφανιζόμενα μαστοκύτταρα. Οι ελαστικές ίνες 

και οι ίνες κολλαγόνου είναι χαλαρά διατεταγμένες (5). Ανάμεσα στα κυτταρικά 

στοιχεία και τις συνδετικές ίνες του ενδονεύριου υπάρχει υγρό με χαμηλή 

συγκέντρωση πρωτεϊνών και το οποίο κινείται πολύ αργά, αλλά σταθερά και 

περιφερικά (5-6). Η ομοιόσταση αυτού του υγρού καθορίζεται από τον αίματο-νευρικό 

φραγμό (6-7). 

Ο ανατομικός χώρος, που ορίζεται και περιβάλλεται από το ενδονεύριο δεν αποτελεί 

μία στεγανά απομονωμένη διάσταση, αλλά ανοίγεται στην περιοχή των νευρικών ριζών 

προς τον υπαραχνοειδή χώρο, περιφερικά δε, κοντά στις νευρικές απολήξεις προς το 

διάμεσο και διακυττάριο χώρο του τελικού οργάνου  που νευρώνεται (7). 

Το περινεύριο με την σειρά του, περιβάλλει κάθε νευρική δεσμίδα και παρέχει 

προστασία από δυνάμεις εξελκυσμού, ενώ ταυτόχρονα διατηρεί σταθερή ενδοδεσμική 

πίεση για να υπάρχει σταθερή αξονοπλασματική ροή (5). Το περινεύριο αποτελείται 

από κυκλοτερώς και σε πολλές στιβάδες διατεταγμένα, επίπεδα επιθηλιοειδή κύτταρα 

νευροεξωδερμικής προέλευσης (7-9). Χαρακτηριστικό είναι, ότι τα κύτταρα αυτά 

καλύπτονται και στις δύο τους επιφάνειες από βασική μεμβράνη και συνδέονται μεταξύ 

τους από σφιχτές συνάψεις-συνδέσεις (zonulae occludentes, “tight junctions”) (9).  

Περαιτέρω το περινεύριο ενισχύεται στη διάταξη του από ελαστικές και κυρίως από 

ισχυρές ίνες κολλαγόνου τοποθετημένες εγκάρσια και κατά μήκος ανάμεσα στις 

κυτταρικές στιβάδες του (7-8). Αυτές οι μορφολογικές ιδιαιτερότητες σχετίζονται 

άμεσα με τη λειτουργικότητα του περινεύριου, καθώς το καθιστούν πρακτικά 

αδιαπέραστο στο πέρασμα των περισσοτέρων μακρομορίων ανάμεσα στον εσωτερικό 

και στον εξωτερικό χώρο των νευρικών ινών της δεσμίδας που περικλύει (7-9).  

Γι’ αυτό το λόγο το περινεύριο αποτελεί την ανατομική οντότητα του αίματο-νευρικού 

φραγμού (9). Μία τραυματική τρώση του περινεύριου έχει ως επακόλουθο, πρακτικά, 

την άρση του αίματο-νευρικού φραγμού και ουσιαστικά τη διακοπή της λειτουργίας 

των νευρικών δεσμίδων, που περιβάλλει (9-10).  

Στην συνέχεια, το επινεύριο συνιστά το εξωτερικό περίβλημα του νεύρου με το οποίο 

το τελευταίο εξατομικεύεται και απομονώνεται από τους παρακείμενους ιστούς (5). Το 

επινεύριο περιέχει και τα τροφοφόρα αγγεία (Vasa nervorum) για τις νευρικές ίνες, που 

οριοθετεί. Τέλος αποτελεί το μορφολογικό σύνδεσμο του νεύρου με τους γύρω 

παρακείμενους ιστούς (5, 11). Το ποσοστό του συνδετικού ιστού αυτού που περιβάλλει 
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τα νεύρα μπορεί να διαφέρει μεταξύ διαφορετικών περιφερικών νεύρων, όπως φαίνεται 

σε μελέτες όπου πραγματοποιήθηκε η εγκάρσια διατομή των τελευταίων (11).   

1.1.3 Η ανατομία του ισχιακού νεύρου 

Τέλος, δεδομένου ότι η παρούσα έρευνα επικεντρώνεται στην συρραφή του ισχιακού 

νεύρου κρίνεται δόκιμη η περιγραφή της ανατομίας του. Το ισχιακό νεύρο, ακολουθεί 

πορεία κατά μήκος της γλουτιαίας χώρας και της οπίσθιας επιφάνειας του μηρού και 

συνιστά το μεγαλύτερο νεύρο του ανθρωπίνου σώματος και προέρχεται από τα νωτιαία 

νεύρα Ι1 (12).  

Η λειτουργία του συνίσταται στην παροχή κινητικής νεύρωσης στους μυς του οπίσθιου 

διαμερίσματος του μηρού, καθώς και αισθητικής νεύρωσης στο υπερκείμενο δέρμα. 

Το ισχιακό νεύρο, καθώς κατέρχεται κατά μήκος του κάτω άκρου, στο ύψος του 

ιγνυακού βόθρου, χωρίζεται σε δύο τερματικούς κλάδους, οι οποίοι είναι το κνημιαίο 

και κοινό περονιαίο νεύρο (12).  

1.2 Κακώσεις των περιφερικών νεύρων: 

Οι κακώσεις των περιφερικών νεύρων είναι κοινές καταστάσεις με ευρύ φάσμα  

συμπτωμάτων, τα οποία ποικίλουν ανάλογα με τη σοβαρότητα της βλάβης, και με τα 

νεύρα που εμπλέκονται (13). Αν και υπάρχουν πολλές γνώσεις σχετικά με τους 

μηχανισμούς του τραυματισμού και της αναγέννησης, οι αξιόπιστες θεραπείες που 

εξασφαλίζουν πλήρη λειτουργική ανάκαμψη είναι ακόμη υπό μελέτη (14).  

1.2.1 Ταξινόμηση κακώσεων  

Οι κακώσεις των περιφερικών νεύρων θέτουν διάφορες προκλήσεις για τους ασθενείς, 

που κυμαίνονται από ήπια δυσφορία έως και δια βίου βλάβη. Δεδομένης της ποικιλίας 

των κλινικών εκδηλώσεων ανάλογα με την βαρύτητα της κάκωσης, είναι σημαντική η 

παρουσία ενός διεθνώς αποδεκτού συστήματος ταξινόμησης (14).  

Ο Seddon, το 1951, ήταν ο πρώτος που ταξινόμησε τους νευρικούς τραυματισμούς σε 

τρεις κατηγορίες με βάση την παρουσία απομυελίνωσης και την έκταση της βλάβης 

στους άξονες και τους συνδετικούς ιστούς του νεύρου (13). Στην πορεία, ο Sunderland 

βαθμονόμησε αυτές τις βλάβες ως εξής (13-14): 
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Νευροαπραξία:  Βαθμός Ι     Εστιακή απομυελίνωση 

Αξονότμηση:     Βαθμός II     Ο άξονας υπέστη ζημιά, αλλά άθικτο ενδονεύριο 

Αξονότμηση:     Βαθμός III     Ο άξονας και το ενδονεύριο υπέστησαν ζημιά, αλλά 

άθικτο περινεύριο 

Αξονότμηση:    Βαθμός IV   Ο άξονας, το ενδονεύριο και το περινεύριο 

  υπέστησαν ζημιά, αλλά άθικτο επινεύριο 

Νευρότμηση:    Βαθμός V     Πλήρης διατομή νεύρων. 

Σύμφωνα με την ταξινόμηση του Seddon, η πιο ήπια μορφή κάκωσης του νεύρου 

ονομάζεται νευροαπραξία. Η νευροαπραξία χαρακτηρίζεται από εστιακή 

απομυελίνωση, χωρίς ωστόσο βλάβη στους νευράξονες ή στους συνδετικούς ιστούς 

του περιφερικού νεύρου. Η νευροπραξία εμφανίζεται συνήθως από μηχανισμούς 

κάκωσης όπως η ήπια συμπίεση ή έλξη του νεύρου, και οδηγεί σε σημαντική μείωση 

της ταχύτητας αγωγής (13). Ανάλογα με τη σοβαρότητα της απομυελίνωσης, τα 

αποτελέσματα μπορεί να κυμαίνονται από ασύγχρονη αγωγή δυναμικού, έως μπλοκ 

αγωγιμότητας, προκαλώντας μυϊκή αδυναμία (13).  

Το επόμενο επίπεδο ως προς την βαρύτητα της κάκωσης του νεύρου ονομάζεται 

αξονότμηση. Η αξονότηση συνεπάγεται άμεση βλάβη στους νευράξονες εκτός από την 

εστιακή απομυελίνωση, διατηρώντας παράλληλα τη συνέχεια των συνδετικών ιστών 

του νεύρου (15). Η πιο σοβαρή μορφή τραυματισμού ονομάζεται νευρότμηση, καθώς 

συνιστά πλήρη διατομή των στρωμάτων, των νευραξόνων και του συνδετικού ιστού, 

και παρατηρείται πλήρης ασυνέχεια του νεύρου (13, 15). 

Στην πορεία, ο Sunderland επεκτάθηκε σε αυτήν την ταξινόμηση για να διακρίνει την 

έκταση της βλάβης στους συνδετικούς ιστούς (13, 16). Στο σχήμα ταξινόμησής του, ο 

βαθμός Ι και V αντιστοιχούν αντίστοιχα στη νευροαπραξία και τη νευρότμηση κατά 

τον Seddon (13). Ωστόσο, οι βαθμοί II-IV είναι όλες οι πιθανές μορφές αξονότμησης 

με αυξανόμενο ποσοστό βλάβης του συνδετικού ιστού (16). Στον βαθμό II, 

παρατηρείται ζημιά στον άξονα χωρίς να υπάρχει βλάβη στον συνδετικό ιστό. Ο 

βαθμός III συνεπάγεται βλάβη στο ενδονεύριο, και ο βαθμός IV περιλαμβάνει ζημιά 

στο περινεύριο (13-14, 16).  
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Στην παραπάνω ταξινόμηση οι MacKinnon & Dellon προσέθεσαν τον Βαθμό VI που 

αφορά σε μικτά επίπεδα τραυματισμού κατά μήκος ολόκληρου του νεύρου (13, 18).. 

Οι προσπάθειες απλοποίησης της ταξινόμησης των νευρικών βλαβών ως μη 

εκφυλιστικών ή εκφυλιστικών έχουν προταθεί από τους Thomas και Holdroff το 1993, 

αλλά η κλινική σημασία αυτής της απλούστευσης εξακολουθεί να είναι αμφισβητήσιμη 

(13, 19).  

1.2.2 Αίτια κακώσεων των νεύρων 

Οι κακώσεις των νεύρων έχουν πολλαπλή αιτιολογία καθώς μπορεί να οφείλονται σε 

χημική, μηχανική, ισχαιμική και θερμική βλάβη. Τα μηχανικά αίτια τα οποία και θα 

αναλυθούν, είναι η συμπίεση, σύνθλιψη, η διάταση και η διατομή (13).   

1.2.2.1 Τραυματισμοί Συμπίεσης 

Η μικρότερη δυνατή βλάβη που μπορεί να προκληθεί από τραυματισμό συμπίεσης 

οφείλεται σε τοπικούς πιεστικούς παράγοντες, οι οποίοι επιδρούν στην ενδονευρική 

μικροκυκλοφορία και προκαλούν οίδημα, αναστολή της αγωγής, ισχαιμία και τελικά 

ίνωση (13). Οι τραυματισμοί συμπίεσης των περιφερικών νεύρων, στην πλειονότητά 

τους, εμπίπτουν στη γενική κατηγορία της νευροαπραξίας ή σε νευρικούς 

τραυματισμούς βαθμού Ι και συμβαίνουν συνήθως σε περιοχές όπου τα νεύρα περνούν 

από στενά ανατομικά ανοίγματα (19).  

Οι κακώσεις συμπίεσης χαρακτηρίζονται από εστιακή απομυελίνωση στο σημείο 

συμπίεσης, με την απουσία βλάβης του νευράξονα και του υπερκείμενου συνδετικού 

ιστού. Η συμπίεση μπορεί να είναι οξείας ή χρόνιας φύσης. Οι οξείες συμπιέσεις, όπως 

φαίνεται στην ακτινωτή μονονευροπάθεια, προκύπτουν συνήθως μετά από 

παρατεταμένη εξωτερική συμπίεση, συνήθως κατά την διάρκεια της νύχτας,  

κρεμώντας το χέρι κάποιου πάνω από μια καρέκλα (Οξεία πιεστική Νευροπάθεια 

Κερκιδικού Νεύρου-«Ερωτευμένων ή μεθυσμένων») (20).  

Οι οξείες κακώσεις συμπίεσης σχεδόν πάντα παρουσιάζονται με παροδική 

παραισθησία, αιμωδίες, και πάρεση του άκρου. Η πλήρης ανάρρωση του οξέως 

συμπιεσμένου νεύρου μπορεί να κυμαίνεται από διάστημα εβδομάδων έως και χρόνων 

(20). Αντιθέτως, οι χρόνιες συμπιέσεις, όπως φαίνεται στο σύνδρομο καρπιαίου 

σωλήνα, επιδεινώνονται προοδευτικά χωρίς κατάλληλη παρέμβαση. Τα συμπτώματα 

μπορεί να ξεκινούν με παραισθησία και απώτερο μούδιασμα, αλλά σε αντίθεση με την 
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οξεία συμπίεση, συχνά εξελίσσονται με την πάροδο του χρόνου σε μυϊκή αδυναμία και 

παράλυση, ανάλογα με την έκταση της αξονικής βλάβης σε μεταγενέστερα στάδια (19). 

Αναφορικά στην παθοφυσιολογία των τραυματισμών συμπίεσης, η μικροσκοπία 

φωτός και ηλεκτρονίων δείχνει ότι η φυσιολογική νευρομυϊκή μορφολογία και οι 

νευρομυϊκοί σύνδεσμοι εξακολουθούν να υπάρχουν σε χρόνιες βλάβες συμπίεσης (21). 

Ωστόσο, στα τραυματισμένα νεύρα παρατηρείται ένα υποβαθμισμένο, και λεπτότερο 

έναντι του φυσιολογικού περίβλημα μυελίνης, όπως αποδεικνύεται από αυξημένη 

αναλογία g (αναλογία διαμέτρου άξονα προς άξονα συν διάμετρο θήκης μυελίνης) και 

μειωμένο μήκος εσωτερικού (η απόσταση μεταξύ γειτονικών κόμβων του Ranvier) (19, 

21).  

Η επιβεβαίωση της απομυελίνωσης είναι η παρουσία επίσης αυξημένων εγκοπών 

Schmidt-Lanterman (SLIs) (13, 21). Τα SLIs είναι κυτταροπλασματικά συστατικά των 

κυττάρων Schwann που πιστεύεται ότι διατηρούν το μεταβολισμό του ελύτρου της 

μυελίνης (22). Συνεπώς, μια αύξηση των SLIs υποδηλώνει ότι τα κύτταρα Schwann 

αυξάνουν το μεταβολισμό τους για να υποβληθούν σε εκ νέου μυελίνωση, όπως 

φαίνεται συνήθως στη χρόνια συμπίεση νεύρου (22-23). 

Από ανατομικής άποψης, έχουν εντοπιστεί διάφοροι μηχανισμοί συμπίεσης 

περιφερικών νεύρων. Αρχικά, η παρατεταμένη συμπίεση των αιμοφόρων αγγείων και 

η ισχαιμία των νεύρων, δύναται να προκαλέσει απουελίνωση (21). Ένας άλλος 

προτεινόμενος μηχανισμός είναι το αποτέλεσμα της χαμηλότερης πίεσης, η οποία 

μειώνει τη φλεβική επιστροφή και μπορεί να οδηγήσει σε φλεβική στάση. Σε αυτήν 

την κατάσταση, το εξωγενές οίδημα που σχηματίζεται με την πάροδο του χρόνου 

συμπιέζει το νεύρο, με επακόλουθους ινώδεις και ουλώδεις ιστούς γύρω από το νεύρο 

και ενδεχομένως ενδονευρικό οίδημα (22-23). Η εξέταση αυτών των δύο μηχανισμών 

αφενός δημιουργεί το ερώτημα γιατί τα κύτταρα Schwann επηρεάζονται κυρίως και 

όχι οι ίδιοι οι νευρώνες και αφετέρου υποδεικνύει την σημασία της νευρογλοίας στην 

νευρική αναγέννηση (14).  

1.2.2.2 Τραυματισμοί Σύνθλιψης και Διάτασης 

Οι τραυματισμοί σύνθλιψης και διάτασης του νεύρου μπορούν να προκαλέσουν 

πολλούς διαφορετικούς βαθμούς νευρικής βλάβης με συνέπεια να αντιπροσωπεύουν 

οποιαδήποτε από τις κατηγορίες του Seddon και Sunderland (19). Επιπλέον, οι 
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περισσότεροι από αυτούς τους τραυματισμούς πιθανώς συχνά αντιπροσωπεύουν 

μικτούς τραυματισμούς του είδους που προτείνουν οι Dellon και MacKinnon (13, 24). 

Οι τραυματισμοί σύνθλιψης προκαλούνται συνήθως από μια οξεία τραυματική 

συμπίεση του νεύρου από κάποιο αμβλύ αντικείμενο, όπως ρόπαλο, χειρουργικό 

σφιγκτήρα ή άλλο αντικείμενο σύνθλιψης που δεν οδηγεί σε πλήρη διατομή του νεύρου 

(13).  

Αντίθετα, οι τραυματισμοί διατομής, επίσης γνωστοί ως νευροτμήσεις ή τραυματισμοί 

νεύρου βαθμού V, έχουν πλήρη διατομή του νεύρου, συνήθως λόγω ρήξης από μαχαίρι, 

πυροβολισμό, γυάλινο θραύσμα και γενικά αιχμηρό αντικείμενο (25).Τέλος, οι 

βαλλιστικοί τραυματισμοί αποτελούν μια ειδική περίπτωση που τείνει να συνδυάζει 

τόσο τη διατομή όσο και τη συντριβή του νεύρου από το κρουστικό κύμα που κινείται 

μέσω του ιστού, μετά τη διέλευση της σφαίρας (13).  

1.2.2.3 Τραυματισμοί Διατομής  

Σε περίπτωση διατομής ενός περιφερικού νεύρου προκύπτουν τόσο δομικές όσο και 

μεταβολικές αλλαγές, οι οποίες αφορούν το στέλεχος και τα περιβλήματα του νεύρου 

(13). Πιο συγκεκριμένα, επί διατομής το περιφερικό κολόβωμα του νεύρου που έχει 

υποστεί την κάκωση εμφανίζει βαλλεριανή εκφύλιση, η οποία ξεκινάει το πρώτο 

εικοσιτετράωρο από την κάκωση και ολοκληρώνεται σε διάστημα περίπου τριών 

εβδομάδων (26). 

Κατά την βαλλεριανή εκφύλιση, τα προϊόντα της αποδόμησης απομακρύνονται μέσω 

της διαδικασίας της φαγοκυττάρωσης, ενώ τα κύτταρα Schwann παράγουν μυελίνη, 

πολλαπλασιάζονται με ταχείς ρυθμούς, και επικάθονται κατά μήκος της βασικής 

μεμβράνης, σχηματίζοντας έτσι έναν νευρικό σωλήνα ικανό να δεχθεί τους 

αναγεννητικούς νευράξονες (26). 

Παράλληλα το στέλεχος του νεύρου μεγαλώνει ανάλογα με το ποσοστό αύξησης της 

παραγωγής των δομικών πρωτεϊνών (27). Κάθε νευράξονας δημιουργεί πολλαπλές 

προσεκβολές, οι οποίες τείνουν να ενωθούν με το περιφερικό κολόβωμα του νεύρου 

που έχει υποστεί τη βλάβη, κινούμενες προς την περιφέρεια με ρυθμό περίπου ενός 

χιλιοστού ανά ημέρα. Με την ολοκλήρωση της βαλλεριανής εκφύλισης, το περιφερικό 

νεύρο το οποίο έχει υποστεί διατομή, έχει χάσει την αρχική του δομή και συνίσταται 

από πολλαπλούς σωλήνες, χωρίς ωστόσο να έχει ικανότητα δηλαδή αγωγής δυναμικού 

(13, 26). 
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1.3 Μεταβολές του μικρο-περιβάλλοντος μετά από την νευρική κάκωση: 

Σύμφωνα με την διεθνή βιβλιογραφία, μετά από την κάκωση ενός περιφερικού νεύρου 

παρατηρούνται ποικίλες μεταβολές του μικρο-περιβάλλοντος (13). Οι αλλαγές αυτές 

αφορούν στο εγγύς και το περιφερικό κολόβωμα του τραυματισμένου νεύρου, τα 

κύτταρα Schwann, και τα μακροφάγα που προσέρχονται στην περιοχή (28). Οι 

μεταβολές αυτές του μκρο-περιβάλλοντος, στο σύνολο τους είναι καθοριστικής 

σημασίας για την αναγεννητική δραστηριότητα του τραυματισμένου νεύρου.  

1.3.1 Μεταβολές στο εγγύς κολόβωμα 

Οι μεταβολές του περιβάλλοντος που αφορούν στο εγγύς κολόβωμα ποικίλλουν 

ανάλογα με τη θέση του τραύματος σε σχέση με το κυτταρικό σώμα του νευρώνα και 

τη σοβαρότητα του τραύματος (13). Η κατανομή του εγγύς κολοβώματος είναι 

περιορισμένη και συνήθως προχωρά μόνο στον πρώτο κόμβο του Ranvier. Ωστόσο, 

εάν η θέση του τραυματισμού είναι πολύ κοντά στο κυτταρικό σώμα του νευρώνα, 

μπορεί να εμφανιστεί απόπτωση (29). 

Σε σοβαρούς τραυματισμούς, το εγγύς τμήμα του νεύρου θα υποβληθεί σε 

χρωματόλυση με σκοπό την έναρξη της αναγέννησης (13). Κατά τη διάρκεια αυτής της 

διαδικασίας, πρωτεΐνες που συνδέονται με την ανάπτυξη, όπως ο παράγοντας GAP-43, 

η τουμπουλίνη και η ακτίνη παράγονται σε μεγαλύτερο βαθμό ώστε να σχηματιστούν 

οι τραυματισμένοι νευράξονες, με σωστή διάμετρο (30). Ταυτόχρονα, ενδογενείς 

νευροπροστατευτικοί παράγοντες, όπως η πρωτεΐνη-θερμικού σοκ-27 (HSP27) 

παράγονται επίσης σε αυξημένες ποσότητες, ώστε να προάγουν την επιβίωση του 

κατεστραμμένου νευρώνα (28). Όταν ο νευράξονας φτάσει τελικά στο όργανο-στόχο 

του, και απαιτείται ωρίμανση, η γονιδιακή έκφραση του νευρώνα θα επανέλθει από την 

αναγεννητική κατάσταση, στην κατάσταση συντήρησης (13).   

1.3.2 Μεταβολές στο περιφερικό κολόβωμα 

Οι μεταβολές του περιβάλλοντος που αφορούν στο περιφερικό κολόβωμα του 

διαχωρισμένου νεύρου οδηγούν τελικά στη διάσπαση του κυτταροσκελετού για να 

αρχίσει η διεργασία της νευρικής αναγέννησης (13). Η κοκκώδης διάσπαση του 

κυτταροσκελετού, συμβαίνει μετά από μια ξαφνική εισροή εξωκυτταρικών ιόντων, και 

κυρίως ιόντων Ca + και Na + , που οδηγεί σε μια σειρά συμβάντων που μοιάζουν με 
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απόπτωση, και η οποία χρησιμεύει στην πρόσληψη μακροφάγων χρησιμοποιώντας 

σήματα επεξεργασμένα από κύτταρα Schwann (13, 28).  

Επιπλέον, διεθνείς ερευνητικές μελέτες έχουν δείξει ότι τι περιφερικό νευρικό 

κολόβωμα διατηρεί την ικανότητά του να μεταδίδει δυναμικό δράσης μερικές ώρες 

μετά την κάκωση, γεγονός που χρησιμοποιείται για τη μελέτη της συναπτικής 

μετάδοσης και της μυϊκής λειτουργίας σε απομονωμένα παρασκευάσματα νεύρων-

μυών (13, 31). Παράλληλα, στο περιφερικό κολόβωμα παρατηρείται αυξημένη 

παραγωγή των νευροτροφικών παραγόντων BDNF και GDNF, οι οποίοι προέρχονται 

από τον εγκέφαλο και την νευρογλοία αντίστοιχα, καθώς και του ακτινωτού 

νευροτροφικού παράγοντα (CNTF) (13).  

1.3.3 Κυτταρικά στοιχεία 

Στην ρύθμιση του μικροπεριβάλλοντος στην περιοχή διατομής του νεύρου, κεντρικό 

ρόλο φαίνεται να κατέχουν τα κύτταρα Schwann της νευρογλοίας αλλά και τα ιστικά 

μακροφάγα (13). Τα κύτταρα Schwann είναι πρωταρχικοί μεσολαβητές στην 

πρόκληση πολλών γεγονότων που αφορούν στην βαλλεριανή εκφύλιση, αλλά και σε 

αλλαγές στην έκφραση των πρωτεϊνών που παράγουν, στην θέση του τραυματισμού με 

τελικό σκοπό την αναγέννηση των νευραξόνων (32).  

Πιο συγκεκριμένα, ελλείψει αξονικής επαφής, τα κύτταρα Schwann αναστέλλουν την 

μυελινωτική τους συμπεριφορά και αντίθετα επάγουν την έκφραση πολλών πρωτεϊνών 

όπως οι PMP22, Krox-20 52 , P0 και Connexin-32 με στόχο την νευρική αναγέννηση 

(32-33). Ωστόσο, στην διεργασία της βελτιστοποίησης του μικρο-περιβάλλοντος 

συμμετέχουν και τα ιστικά μακροφάγα, φαγοκυτταρώνοντας τα παρακείμενα 

κυτταρικά θραύσματα (13, 33).   

Τα κύτταρα Schwann στρατολογούν μέσω της πρωτεΐνης MCP-1 και MAC-2, τα 

μακροφάγα, ώστε να απομακρυνθούν τα κυτταρικά συντρίμμια από την περιοχή του 

τραύματος (33-34). Ως εκ τούτου, τα μακροφάγα που προσελκύονται από κύτταρα 

Schwann, φτάνουν γρήγορα στη θέση του νευρικού τραυματισμού, διαπερνώντας τον 

αιματο-νευρικό φραγμό, φαγοκυτταρώνουν άχρηστα κυτταρικά στοιχεία, διασώζουν 

την πολύτιμη χοληστερόλη στα κατεστραμμένα νεύρα, και παράγουν απολιποπρωτεΐνη 

Ε, μεταξύ άλλων λιποπρωτεϊνών (35). Τέλος, τα ίδια τα μακροφάγα παράγουν 

παράγοντες που προάγουν περαιτέρω τον πολλαπλασιασμό των κυττάρων Schwann 
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στην περιοχή, συμβάλλοντας με άλλον ένα μηχανισμό στην διαδικασία της νευρικής 

αναγέννησης (33, 35-36).   

Μετά την κάθαρση των υπολειμμάτων της μυελίνης, τα αποδιαφοροποιημένα κύτταρα 

Schwann πολλαπλασιάζονται στους εναπομείναντες ενδονευρικούς σωλήνες της 

εξωκυτταρικής μήτρας (ECM). Συλλογικά, αυτές είναι γνωστές ως οι λωρίδες του 

Bungner και ο κοίλος σωλήνας που σχηματίζεται παρέχει μια διαδρομή για τον 

αναγεννητικό άξονα προς αναγέννηση (37).  

αγωγής δυναμικού (13, 26). 

1.4 Νευρική Συρραφή: 

Σύμφωνα με την διεθνή βιβλιογραφία, η τεχνική συρραφής για την αποκατάσταση του 

νευρικού ελλείμματος εξαρτάται από πολλούς διαφορετικούς παράγοντες, όπως η 

εντόπιση, τα χαρακτηριστικά του τραύματος και ο χρόνος μεταξύ τραυματισμού και 

έναρξης θεραπείας (38).  

1.4.1 Πρώιμη μικροχειρουργική συρραφή 

Σε περιπτώσεις οξείας κάκωσης, όπου όμως παρατηρείται καθαρή λύση της συνέχειας 

του νεύρου και το τραύμα δεν είναι ρυπαρό, ούτε παρατηρούνται άλλες σημαντικές 

κακώσεις, προτιμάται η πρώιμη μικροχειρουργική συρραφή (38-39). Ωστόσο 

προκειμένου να πραγματοποιηθεί η συγκεκριμένη τεχνική συρραφής του νευρικού 

τραύματος θα πρέπει να λαμβάνονται στα υπόψιν και άλλοι παράγοντες οι οποίοι 

αφορούν α) στην γενική κατάσταση της υγείας του ασθενή, β) στο μέγεθος της βλάβης, 

γ) στην εντόπιση της κάκωσης και δ) φυσικά στην εμπειρία του χειρουργού (39). 

Η πρώιμη μικροχειρουργική συρραφή περιλαμβάνει τρεις διαφορετικές τεχνικές 

συρραφής οι οποίες αφορούν στην: α) επινευρική συρραφή, β)στην δεσμιδική συρραφή 

και τέλος στην γ) ομαδική δεσμιδική συρραφή (39).   

1.4.1.1 Επινευρική συρραφή 

Η επινευρική συρραφή αποτελεί μία εξαιρετικά συνηθισμένη χειρουργική μέθοδο, η 

οποία ωστόσο προϋποθέτει την βέλτιστη δυνατή ευθυγράμμιση των νευρικών 

κολοβωμάτων μεταξύ των (39). Για την επίτευξη του παραπάνω, αρκετά συχνά στην 

κλινική πράξη, οι χειρουργοί καταφεύγουν στη χρήση μεγέθυνσης με ειδικούς φακούς 
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ή με χειρουργικό μικροσκόπιο. Αφού τοποθετηθούν κατά τον βάλτιστο τρόπο τα 

κολοβώματα, η συρραφή πραγματοποιείται με ράμμα nylon 8-0 για μεγάλα νεύρα ή με 

9-0 ή 10-0 για τα μικρότερα νεύρα (39-40). 

Είναι εξαιρετικά κρίσιμο τα δύο νευρικά κολοβώματα να συμπλησιάζονται με τα 

λιγότερα ράμματα, και το επινεύριο να κλείνει χωρίς να αφήνει ελλείμματα αλλά ούτε 

και νευρικές ίνες από το κεντρικό κολόβωμα να συγκλίνουν προς την περιφέρεια (41).  

Τέλος, η επινευρική συρραφή περιλαμβάνει την: α) τελικο-τελική συρραφή μεταξύ των 

κολοβωμάτων, αλλά και β) την τελικο-πλάγια συρραφή με «μανίκι» επινευρίου (41). 

Στην τελευταία, μέρος του επινευρίου χρησιμοποιείται ως μανίκι για να εγκολεάσει το 

κεντρικό τμήμα του κολοβώματος. Έπειτα, συρράπτεται σε απόσταση 2mm από το 

σημείο επαφής των κολοβωμάτων με δύο ράμματα (41-42). Η παρούσα τεχνική τείνει 

να έχει καλύτερα αποτελέσματα από την τελικο-τελική επινευρική συρραφή, καθώς το 

σημείο της συρραφής των κολοβωμάτων εδράζεται κεντρικότερα του σημείου της 

βλάβης, ενώ αντίθετα το επινευρικό «μανίκι» συμπεριφέρεται ως φραγμός για το 

αξονόπλασμα, που καθοδηγεί τους αναγεννητικούς νευράξονες (42-44). Τέλος, με το 

επινευρικό «μανίκι», μεγαλύτερος αριθμός νευρικών ινών φτάνει στο όργανο-στόχο 

και έτσι εμποδίζεται ο σχηματισμός νευρώματος (44).  

1.4.1.2 Δεσμιδική συρραφή 

Η δεσμιδική συρραφή προϋποθέτει την διάνοιξη του επινευρίου περιφερικότερα της 

κάκωσης ούτως ώστε να είναι εφικτή η συρραφή επιμέρους νευρικών δεσμίδων (39). 

Με την διάνοιξη του επινευρίου, έκαστη δεσμίδα παρασκευάζεται και αναστομώνεται 

με την αντίστοιχή της στο άλλο κολόβωμα με ράμματα nylon 10-0 τα οποία 

καθηλώνονται στο περινεύριο και στο έσω τμήμα του επινευρίου (39).  Με αυτόν τον 

τρόπο η συρραφή επιτυγχάνεται με μεγαλύτερη ακρίβεια από ότι στην επινευρική 

συρραφή, αλλά οι κίνδυνοι περαιτέρω κάκωσης του επινευρίου και τεχνικών 

σφαλμάτων είναι σημαντικά αυξημένοι (45).   

1.4.1.3 Ομαδική Δεσμιδική συρραφή 

Η ομαδική δεσμιδική συρραφή είναι τεχνική συρραφής ομάδων νευρικών δεσμίδων 

μεταξύ τους, με αποτέλεσμα τον μικρότερο αριθμό ραμμάτων, τους λιγότερους 

χειρουργικούς χειρισμούς και το μικρότερο κίνδυνο για ενδονευρική ίνωση (45). Στη 

παρούσα χειρουργική τεχνική, κεντρικό ρόλο κατέχουν ο ηλεκτρικός νευρικός 

ερεθισμός και οι χρώσεις ακετυλοχολινεστεράσης και καρβονικής ανυδράσης, με 
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σκοπό την διάκριση των κινητικών και των αισθητικών ινών, ώστε να πραγματοποιηθεί 

σωστή συρραφή των δύο νευρικών κολοβωμάτων (46).  

1.4.2 Γεφύρωση με νευρικά μοσχεύματα 

Η γεφύρωση με νευρικά μοσχεύματα επιστρατεύεται όταν το νευρικό έλλειμμα δεν 

δύναται να αποκατασταθεί με τεχνικές τελικο-τελικής συρραφής χωρίς να υπάρχει 

αυξημένη τάση και συνεπακόλουθα κίνδυνος νευρικής ισχαιμίας (47-48).  Το παρόν 

παρατηρείται σε περιπτώσεις σύνθλιψης του νεύρου, και παρέλευσης αρκετού χρόνου 

από την κάκωση, καθώς και σε σημαντική  απώλεια νεύρου από την κάκωση (47).   

Στην παρούσα χειρουργική τεχνική, αρχικά τα άκρα του τραυματισμένου νεύρου 

νεαροποιούνται και το επινεύριο παρασκευάζεται κυκλοτερώς. Έπειτα, μετριέται το 

νευρικό έλλειμα για να υπολογιστεί το μέγεθος του μοσχεύματος που απαιτείται για 

την γεφύρωση των κολοβωμάτων (48). Το μήκος του νευρικού μοσχεύματος που θα 

τοποθετηθεί υπολογίζεται από τον πολλαπλασιασμό του αθροίσματος του ελλείμματος 

+1,15, με τον αριθμό των δεσμίδων που θα χρησιμοποιηθούν στην συρραφή (45, 48).  

Στην κλινική πράξη, οι κατεξοχήν δότριες περιοχές νευρικών μοσχευμάτων για 

γεφύρωση ελλείμματος είναι: α) το γαστροκνημιαίο νεύρο, β) ο τελικός κλάδος του 

ραχιαίου μεσόστεου νεύρου, γ) και το έσω δερματικό νεύρο (48). Αφού 

πραγματοποιηθεί ο συμπλησιασμός των άκρων, το νευρικό μόσχευμα συρράβεται στα 

κολοβώματα με 2 ράμματα 9-0 (47-48). Στις μέρες μας, τα νευρικά αυτομοσχεύματα 

φαίνεται να συνιστούν τη μέθοδο εκλογής για την αποκατάσταση νευρικών κακώσεων 

μεγάλου ελλείματος, αν και το πεπερασμένο μήκος του μοσχεύματος, αλλά και η 

νοσηρότητα της δότριας περιοχής εξακολουθούν να αποτελούν σοβαρά προβλήματα 

(49).  

1.4.3 Γεφύρωση με αγγειούμενα νευρικά μοσχεύματα 

Η τεχνική της γεφύρωσης των νευρικών κολοβωμάτων με αγγειούμενα νευρικά 

μοσχεύματα συμβάλλει στην αποκατάσταση της βλάβης με ταυτόχρονη αποφυγή της 

περιόδου της επαναγγείωσης (50). Στην σύγχρονη κλινική πρακτική, η επιστράτευση 

των αγγειούμενων νευρικών μοσχευμάτων έχει απόλυτη ένδειξη σε περίπτωση που: α) 

το έλλειμμα υπερβαίνει τα 6 εκατοστά, β) η αποκατάσταση αφορά σε νευρικούς 

κλάδους του βραχιονίου πλέγματος, και σε γ) υπόστρωμα έντονης ουλής (50). Ο κύριος 
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δότης είναι το ωλένιο νεύρο που χρησιμοποιείται είτε ως ελεύθερο νεύρο, είτε  

αναστρέφεται και αναστομώνεται με επινευρική συρραφή μαζί με τα αγγεία του (51).  

1.4.4 Γεφύρωση με παρεμβολή αγωγών 

Η χειρουργική τεχνική της παρεμβολής αγωγών παρουσιάζει ένδειξη σε νευρικά 

ελλείμματα, τα οποία είναι μικρότερα από 3 cm (52-55). Στη κλινική πράξη, οι αγωγοί 

που επιστρατεύονται είναι: α) βιολογικοί, δηλαδή αρτηρίες, φλέβες, επινεύριο και μύες 

(56-58) και β) οι συνθετικοί (από PGA, PLCL, PGA-c ή κολλαγόνο τύπου Ι (59).   

Σύμφωνα με τις τρέχουσες έρευνες, οι νευροτροφικοί παράγοντες διελαύνουν μέσα 

από τους βιολογικούς και τους συνθετικούς αγωγούς και καθοδηγούν τη νευρική 

αναγέννηση (54). Τέλος, σημαντικά πλεονεκτήματα της παρούσας χειρουργικής 

τεχνικής είναι: α) η ελαχιστοποίηση της τάσης, β) η ελαχιστοποίηση του τραύματος 

στην δότρια περιοχή και γ) η βέλτιστη καθοδήγηση της νευραξονικής αναγέννησης 

(54-57).    

1.4.5 Νευρομεταφορά 

Η νευρομεταφορά στοχεύει στην επανανεύρωση των μυών οι οποίοι λόγω της 

εκτεταμένης νευρικής κάκωσης, έχουν χάσει την νεύρωση τους. Σύμφωνα με την 

τρέχουσα βιβλιογραφία, απόλυτη ένδειξη για την τεχνική της νευρομεταφοράς έχουν 

οι εξής περιπτώσεις: α) μη λειτουργικό εγγύς κολόβωμα, β) απαιτούνται 

αυτομοσχεύματα πολύ μεγάλου μήκους για την αποκατάσταση του ελλείμματος, γ) 

εκτεταμένη ουλή στην περιοχή της κάκωσης, δ) το όργανο-στόχος εδράζεται αρκετά 

περιφερικότερα του σημείου βλάβης, και ε) όταν έχει παρέλθει μεγάλο χρονικό 

διάστημα από την νευρική κάκωση (περί τους 18 μήνες) (60).  
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2. Μεσεγχυματικά βλαστοκύτταρα και νευρική αναγέννηση  

2.1 Μεσεγχυματικά βλαστοκύτταρα: 

Σύμφωνα με την τρέχουσα βιβλιογραφία, τα μεσεγχυματικά βλαστοκύτταρα (MSCs) 

αποτελούν αρχέγονα, πολυδύναμα κύτταρα που έχουν την ικανότητα να αυτό-

πολλαπλασιάζονται, και έτσι να δίνουν γένεση στα πρόδρομα κύτταρα τελικών 

εξειδικευμένων (διαφοροποιημένων) κυττάρων του ανθρώπινου σώματος τα οποία με 

την σειρά τους σχηματίζουν τους διάφορους εξειδικευμένους ιστούς (61).  

Είναι γεγονός ότι τα μεσεγχυματικά βλαστοκύτταρα συνιστούν το αντικείμενο 

ερευνητικού ενδιαφέροντος πολλών επιστημονικών ομάδων στην σύγχρονη εποχή, 

εξαιτίας της αναγεννητικής τους ικανότητας (61-62). Πράγματι, πολυάριθμες κλινικές 

μελέτες έχουν δείξει ότι τα κύτταρα αυτά έχουν αρκετές εφαρμογές στην αναγεννητική 

ιατρική (61-64). Δεδομένων αυτών των ιδιοτήτων η παρούσα διδακτορική διατριβή 

επιδιώκει την διερεύνηση της συμβολής των μεσεγχυματικών βλαστοκυττάρων στην 

νευρική αναγέννηση, κατόπιν τραυματισμού του ισχιακού νεύρου.   

2.1.1 Ιστορική Αναδρομή στην διερεύνηση των ιδιοτήτων των MSCs 

Σύμφωνα με την διεθνή βιβλιογραφία, οι πρώτες αναφορές σχετικά με την πιθανή 

ύπαρξη ενός κυτταρικού πληθυσμού, με προγονικό μεσεγχυματικό χαρακτήρα 

αποδίδονται στον Friedenstein και τους συνεργάτες του (1974) (62, 65). Πράγματι, η 

συγκεκριμένη ομάδα ερευνητών ταυτοποίησε και όρισε αυτά τα κύτταρα ως 

«συγκολλητικές» αποικίες ινοβλαστών, οι οποίες σχηματίζουν κλώνους κυττάρων 

(65). Αργότερα, τα μεσεγχυματικά βλαστοκύτταρα χαρακτηρίστηκαν επίσης ως 

«στρωματικά κύτταρα» του μυελού, με βάση την πιθανή χρήση τους ως στρώμα 

τροφοδοσίας για αιμοποιητικά βλαστικά κύτταρα (66).  

Επιπλέον, άλλες αναφορές της βιβλιογραφίας τεκμηριώνουν την παρουσία των 

μεσεγχυματικών βλαστοκυττάρων με την τρέχουσα ονομασία τους για πρώτη φορά 

από τον Caplan (1991) (67). Ο ίδιος τα χαρακτήρισε έτσι εξαιτίας της ιδιότητας της   

κλωνογένεσης και της ικανότητάς τους να υποβάλλονται σε διαφοροποίηση προς τον 

σχηματισμό πολλών διαφορετικών κυτταρικών σειρών (67).  
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Επί του παρόντος, τα MSCs έχουν καθοριστεί, σύμφωνα με τα κριτήρια της Διεθνούς 

Εταιρείας Κυτταρικής Θεραπείας (ISCT), ως αρχέγονα πολυδύναμα κύτταρα (με την 

ικανότητα τουλάχιστον διαφοροποίησης έναντι των οστεογονικών, χονδρογόνων και 

λιπογενών σειρών), ικανά αυτοανανέωσης (62). Επιπρόσθετα, αναφορικά στις 

ιδιότητές τους, τα MSCs φέρουν στο κυτταρικό τους τοίχωμα τους δείκτες επιφανείας 

CD105, CD73, CD90, ενώ τυπικά παρουσιάζουν έλλειψη των δεικτών επιφανείας 

αιμοποιητικών κυττάρων CD45, CD34, CD14 ή CD11b, CD79a, CD19 και Human 

Leukocyte Antigen DR, (68).  

Μέχρι στιγμής, τα MSCs έχουν απομονωθεί από μυελό των οστών (BMSCs), από τον 

λιπώδη ιστό (ASCs), τον οδοντικό πολφό, τον πλακούντα, το αμνιακό υγρό, το αίμα 

του ομφάλιου λώρου, το ήπαρ, τους πνεύμονες, το Wharton’s jelly,  τον σπλήνα και 

τον εγκέφαλο (69). Ως πιθανοί θεραπευτικοί παράγοντες, τα MSCs εμφανίζουν έναν 

αριθμό βασικών χαρακτηριστικών που πιστεύεται ότι είναι πλεονεκτικά σε σύγκριση 

με άλλους κυτταρικούς πληθυσμούς (62).  

Τα τελευταία χρόνια τα MSCs αξιοποιούνται σε μεγάλο βαθμό σε κλινικές και 

προκλινικές μελέτες της αναγεννητικής ιατρικής χάρη στα πλεονεκτήματα που 

παρουσιάζουν (61-64). Πιο αναλυτικά, τα  MSCs δύνανται να απομονωθούν με 

ελάχιστες επεμβατικές διαδικασίες, να καλλιεργηθούν εύκολα και στην συνέχεια να 

επεκταθούν in vitro (62). Ακόμη, παρουσιάζουν μειωμένο ογκογονικό χαρακτήρα, και 

το πιο σημαντικό, ως ενήλικα κύτταρα δεν εγείρουν ηθικές ανησυχίες και 

προβληματισμούς στους ερευνητές και το ευρύ κοινό (69).  Στο σύνολό τους, αυτά τα 

χαρακτηριστικά ευνοούν τις έρευνες αναφορικά στην αναγεννητική ιατρική με την 

χρήση των MSCs (62, 64, 69).  

2.1.2 Ιδιότητες των MSCs που αξιοποιούνται στην αναγεννητική ιατρική 

Κατά την έναρξη των διαφόρων πειραμάτων και των κλινικών δοκιμών με χρήση 

MSCs θεωρούταν ότι η αναγεννητική τους δράση οφείλεται στην ικανότητα τους να 

διαφοροποιούνται σε πολλές διαφορετικές κυτταρικές σειρές (61-62). Ως εκ τούτου, το 

μεγαλύτερο μέρος της βιβλιογραφίας της δεκαετίας του '90, αλλά και τα περισσότερα 

δημοσιευμένα άρθρα στις αρχές του 21ου αιώνα επικεντρώθηκαν στη διαφοροποίηση 

αυτών των κυττάρων προς τις μεσοδερμικές γενεές, όπως οι οστεογενείς, κυρίως εντός 
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τρισδιάστατων πινάκων γνωστών ως ικριωμάτων, για την πρόκληση αναγέννησης στις 

πληγείσες περιοχές (62).  

Ωστόσο, στις αρχές του 2000, προτάθηκε επίσης ότι τα MSCs είχαν ακόμη μεγαλύτερο 

δυναμικό διαφοροποίησης από ό,τι είχε αρχικά προβλεφθεί, καθώς αρκετές αναφορές 

έδειξαν ότι αυτά τα κύτταρα θα μπορούσαν να διαφοροποιηθούν πέρα από τις 

μεσοδερμικές γενεές (68). Στην πορεία, ο Gnecchi και οι συνεργάτες του (2005) 

υπέδειξαν ότι το θεραπευτικό δυναμικό των κυττάρων αυτών σχετίζεται κυρίως με τους 

αυξητικούς παράγοντες που εκκρίνουν στο εξωκυτταρικό περιβάλλον, παρά με το 

δυναμικό διαφοροποίησής τους (70). 

Πράγματι, τα τελευταία χρόνια γίνεται διεθνώς, όλο και πιο αποδεκτό ότι οι 

αναγεννητικές επιδράσεις που προωθούν τα MSCs σχετίζονται κυρίως με το διαλυτό 

κλάσμα που εκκρίνουν, που αποτελείται από αυξητικούς παράγοντες και κυτοκίνες, 

και το «κυστικό» κλάσμα που αποτελείται από μικροκύτταρα και εξωσώματα, τα οποία 

εμπλέκονται στη μεταφορά πρωτεϊνών και γενετικού υλικού (π.χ. miRNA) σε άλλα 

κύτταρα (69).  

2.2 Η επίδραση των μεσεγχυματικών βλαστοκυττάρων στην νευρική 

αναγέννηση: 

Σύμφωνα με την διεθνή βιβλιογραφία, τα MSCs έχουν καθοριστικό ρόλο στην 

διεργασία της νευρικής αναγέννησης και για αυτό το λόγο και αξιοποιούνται σε 

πειραματικές μελέτες αναφορικά σε νευροεκφυλιστικά νοσήματα που προσβάλλουν 

τόσο το ΚΝΣ, όσο και τα περιφερικά νεύρα (64, 69). Οι «θεραπευτικές» δράσεις των 

MSCs φαίνεται να σχετίζονται κατά βάση με τα μόρια που εκκρίνονται από ένα MSC, 

και λιγότερο με την αυτό-ανανεωική τους δραστηριότητα (69).  

2.2.1 Μηχανισμός δράσης των MSCs στην νευρική αναγέννηση 

Πιο αναλυτικά, αρκετοί συγγραφείς οι οποίοι διενεργούν κλινικά πρωτόκολλα με 

MSCs, έχουν αναφέρει την έκκριση από τα τελευταία, πληθώρας αυξητικών 

παραγόντων (69). Στο σύνολό τους, οι αυξητικοί αυτοί παράγοντες έχουν γνωστή 

επίδραση: α) στην νευρωνική επιβίωση, β) στην κυτταρική διαφοροποίηση, γ) την 

ανάπτυξη νευραξόνων και δ) την ανοσοδιαμόρφωση μικρογλοιακών κυττάρων (64, 

69).  
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Σε αυτούς τους παράγοντες, συγκαταλέγονται: α) ο BDNF, β) ο νευροτροφικός 

παράγοντας που προέρχεται από την νευρογλοία (GDNF), γ) ο αυξητικός παράγοντας 

των νεύρων (NGF), δ) ο αγγειακός ενδοθηλιακός αυξητικός παράγοντας (VEGF), ε) ο 

VEGF-υποδοχέας 3 (VEGF-R3), και στ) η αγγειοπιετίνη (71-72). Παράλληλα με 

αυτούς, εκκρίνονται και πρωτεινες οι οποίες επάγουν την νευρική αναγέννηση, όπως η 

υπεροξαροξίνη-6 και η εστεράση της οβικουιντίνης L1 (UCHL1) (73). 

Στην διεθνή βιβλιογραφία, δημοσιεύονται μελέτες οι οποίες υποδεικνύουν την δράση 

των μεσεγχυματικών βλαστοκυττάρων στην νευρική αναγέννηση και υποστηρίζουν 

έμπρακτα την καθοριστική τους συμβολή στην επιτυχή αποκατάσταση (62, 64, 69).   

Συγκεκριμένα, ο Munoz και οι συνεργάτες του (2006) πραγματοποίησαν μελέτη στην 

οποία μεταμοσχεύθηκαν MSCs σε επιμύες και διαπίστωσαν ότι τα μεταμοσχευμένα 

MSCs αύξησαν σημαντικά τον πολλαπλασιασμό των ενδογενών νευρικών ΜSCs που 

εξέφρασαν τον δείκτη βλαστικών κυττάρων Sox2, καθώς και τη διαφοροποίησή τους, 

γεγονός που αποδόθηκε σε τοπική αύξηση της έκφρασης αυξητικών παραγόντων όπως 

VEGF, ο ακτινωτός νευροτροφικός παράγοντας ( CNTF), η νευροτροφίνη-4/5 και ο 

NGF (74).  

Επιπλέον, πιο πρόσφατα σε μελέτη του Teixera και των συνεργατών του (2015) φάνηκε 

ότι η ένεση του εκκριτικού HUCPVCs (ένας πληθυσμός MSC που βρίσκεται στην 

περιαγγειακή περιοχή του ομφάλιου λώρου) μπόρεσε να προκαλέσει αυξημένο αριθμό 

κυττάρων DCX +. Αυτή η παρατήρηση συσχετίστηκε με υψηλότερη έκφραση του 

FGF-2 και του NGF στην περιοχή της ένεσης και τελικά με επαγωγή της νευρικής 

αναγέννησης (69). 

Πράγματι, σε περιπτώσεις νευρικής κάκωσης, η δράση των MSCs φαίνεται να είναι 

βαρυσήμαντη δεδομένου του παθοφυσιολογικού μηχανισμού (62). Είναι γνωστό ότι η 

κινητικότητα του νευρικού κώνου ανάπτυξης είναι απαραίτητη για την νευρική 

αποκατάσταση (13). Η κινητικότητα αυτή, εξαρτάται από την παρουσία 

συγκεκριμένων υποδοχέων στη μεμβράνη του κώνου. Μόρια καθοδήγησης είναι οι 

σημαφορίνες, οι εφρίνες, οι νετρίνες και οι σχισμές. Αντίθετα, τα ανασταλτικά μόρια 

καθοδήγησης όπως η Collapsin-1 προάγουν την κατάρρευση του κώνου ανάπτυξης 

(28, 62). 

Από την άλλη, οι νευροτροφίνες, όπως το BDNF που παράγεται από τα MSCs 

μειώνουν την ευαισθησία των κώνων ανάπτυξης και προάγουν την αναγέννηση των 
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νεύρων (75). Ο ρυθμός αναγέννησης μπορεί να εξαρτάται πολύ από την τοποθεσία 

κατά μήκος του νευρώνα στην οποία τα εγγύς τμήματα μπορεί να εμφανίσουν αύξηση 

2-3 mm / ημέρα, ενώ περισσότερα απομακρυσμένα τμήματα μπορεί να προχωρήσουν 

με ρυθμό 1-2 mm / ημέρα (62). 

Ακόμη, η ιδιότητα των MSCs να σχηματίζουν κυτταρικούς κλώνους οι οποίοι 

διαφοροποιούνται προς τον σχηματισμό εξειδικευμένων κυττάρων, έχει σημαντική 

επίδραση στην επιδιόρθωση νευρικών κακώσεων σύμφωνα με τα αποτελέσματα 

πολλαπλών σύγχρονων κλινικών και εργαστηριακών μελετών (76). Πράγματι, τόσο in 

vitro όσο και in vivo τα MSCs δύνανται να διαφοροποιηθούν τόσο σε νευρικά όσο και 

σε νευρογλοιακά κύτταρα που μπορούν να επάγουν την αναγέννηση σε περιοχή 

κάκωσης νεύρου (76-78). 

Κλείνοντας, τα MSCs επιστρατεύονται θεραπευτικά τόσο στα πλαίσια αυτόλογης όσο 

και αλλογενούς μεταμόσχευσης (62). Τα κύτταρα αυτά μπορούν να απομονωθούν από 

πολλές διαφορετικές κυτταρικές σειρές και να δράσουν μέσω της έκκρισης 

παραγόντων, του πολλαπλασιασμού και της διαφοροποίησης στην νευρική 

αναγέννηση (62, 69).  

2.2.2 In vivo μελέτες αναφορικά στην δράση των MSCs στην νευρική αναγέννηση 

Στην μελέτη του Mantovani και των συνεργατών του (2010) φάνηκε ότι η 

μεταμόσχευση σε επιμύες BDNF οδήγησε στην παραγωγή διαφοροποιημένων 

κυττάρων που ομοιάζουν με τα νευρογλοιακά κύτταρα Schwann (Schwann like cells -

SLC) με τελική συνέπεια την ενίσχυση της διεργασίας νευρικής αναγέννησης μετά από 

κάκωση και στην συνέχεια την μυελίνωση των νευραξόνων (77). 

Αντίστοιχα, στην μελέτη του Arthur και των συνεργατών (2008) στην οποία 

πραγματοποιήθηκε έγχυση απομονωμένων ανθρώπινων DPSCs σε επιμύες, 

παρατηρήθηκε διαφοροποίηση των σε πλήρως λειτουργικούς νευρώνες, ικανούς για 

την έκκριση νεστίνης και GFAP υπό συγκεκριμένες συνθήκες μικρο-περιβάλλοντος 

(78). 

Στην έρευνα του Nanette και των συνεργατών (2010) σε πειραματικά μοντέλα επιμυών, 

φάνηκε ότι τα μεταμοσχευμένα MSCs προάγουν την ενδογενή νευρωνική ανάπτυξη 

και ταυτόχρονα προστατεύουν τους νευρώνες από απόπτωση χάρει στους παράγοντες 

που εκκρίνουν. Επιπλέον, φάνηκε ότι τα  μεταμοσχευμένα MSCs δρουν μέσω της 
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παρακρινικής οδού και συνεπώς συμβάλλουν στο σχηματισμό συνδέσεων με 

τραυματισμένους νευρώνες με στόχο την ανανέωση τους (79). 

Επιπρόσθετα, στην μελέτη του Habisch και των συνεργατών του (2010) φάνηκε ότι τα 

μεταμοσχευμένα BM-MSCs σε περιοχή νευρικής κάκωσης σε επιμύες οδήγησε σε 

μείωση της παραγωγής και της έκκρισης των πεπτιδίων Aβ μέσω της ρύθμισης της 

έκφρασης του γονιδίου της F-spondin και της νευριλιψίνης (80). Ανάλογα ευρήματα 

μείωσης της φλεγμονώδους διεργασίας παρατηρήθηκαν και στην μελέτη του Lee και 

των συνεργατών (2010), παράλληλα με αυξημένη διαφοροποίηση των MSCs σε 

νευρογλοιακά κύτταρα, κρίσιμα για την ρύθμιση του μικρο-περιβάλλοντος και την 

νευρική αναγέννηση (81).  

Ακόμη, στην έρευνα του Huang και των συνεργατών του (2008) φάνηκε ότι η 

μεταμόσχευση MSCs από οδοντικό πολφό στον ιππόκαμπο επιμυών με γνωστικές 

διαταραχές, οδήγησε σε διαφοροποίηση των κυτταρικών κλώνων σε ώριμους νευρώνες 

και  NPCs. Οι ερευνητές συμπέραναν ότι η θεραπεία με μεσεγχυματικά βλαστοκύτταρα 

ενδεχομένως να αποτελεί λύση στην αντιμετώπιση της κατάθλιψης και της άνοιας (82).  

Τέλος, αναφορικά στην νευρική αναγέννηση μετά από κακώσεις του νωτιαίου μυελού, 

κλινικές μελέτες όπως αυτή του Das και των συνεργατών του (2011), καθώς και του 

Gopurappilly και των συνεργατών (2011) έδειξαν βέλτιστα θεραπευτικά αποτελέσματα 

όταν υπήρχε σχεδόν άμεσα μετά από τον τραυματισμό, έγχυση στην περιοχή 

αυτόλογων μεσεγχυματικών κυττάρων (83-85).  

2.3 Η μετατροπή των μεσεγχυματικών βλαστοκυττάρων που προέρχονται 

από τον μυελό των οστών (BMScs) σε νευροκύτταρα: 

Με βάση δεδομένα από πρόσφατες δημοσιεύσεις στην βιβλιογραφία, τα BMSCs έχουν 

τεκμηριωθεί ως ικανά να διαφοροποιηθούν σε πολλαπλούς τύπους κυττάρων, όπως 

οστεοβλάστες, χονδροκύτταρα, μυοκύτταρα και λιποκύτταρα (89). Επιπλέον αυτών, 

έχει τεκμηριωθεί η ικανότητα των BMSCs να διαφοροποιούνται σε κύτταρα όμοια των 

νευρώνων (90). Αρκετές μελέτες έχουν αναφέρει ότι τα κύτταρα που μοιάζουν με 

νευρώνες και που προέρχονται από BMSC μοιράζονται παρόμοια ηλεκτροφυσιολογικά 

και λειτουργικά χαρακτηριστικά με τους φυσιολογικούς νευρώνες, και έτσι 

υποκαθιστούν νευρικά ελλείματα μετά από κακώσεις (85,  91).  
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Η νευρωνική διαφοροποίηση των BMSC επιτυγχάνεται μέσω της επίδρασης ενός 

συμπλέγματος χημικών παραγόντων, όπως η βουτυλιωμένη υδροξυανισόλη και το 

διμεθυλοσουλφοξείδιο (92), η ισοβουτυλομεθυλοξανθίνη, η 5-αζακυτιδίνη, η β-

μερκαπτοαιθανόλη και το ρετινοϊκό οξύ (82), καθώς και νευροτροφικοί παράγοντες,  

όπως νευροτροφικός παράγοντας που προέρχεται από τον εγκέφαλο, ο βασικός 

παράγοντας ινοβλαστών, ο επιδερμικός αυξητικός παράγοντας ή συνδυασμός αυτών 

των παραγόντων (93-94). Ωστόσο, ορισμένοι ερευνητές υποστηρίζουν ότι αυτές οι 

μέθοδοι έχουν ως αποτέλεσμα βραχυπρόθεσμες μόνο μορφολογικές αλλαγές, οι οποίες 

δύνανται να προκληθούν και από άλλους χημικούς στρεσογόνους παράγοντες (95). 

Μια εναλλακτική στρατηγική διαφοροποίησης περιλαμβάνει τη χρήση συν-

καλλιέργειας ή μικτών καλλιεργειών in vitro (94). Πράγματι, εντός του εργαστηρίου 

ποικίλα κύτταρα, όπως νευρικά κύτταρα, αστροκύτταρα, αλλά και κύτταρα Schwann 

(SCs), συνκαλλιεργούνται για τη μετατροπή των BMSC σε μια πιο «αφοσιωμένη» 

κλωνική σειρά νευρώνων (64, 86, 94).  

Σε πρόσφατη ερευνητική μελέτη του Ban και των συνεργατών (2011) φάνηκε ότι η 

ταυτόχρονη έγχυση σε καλλιέργεια κυττάρων Schwann μπορεί να προκαλέσει την 

διαφοροποίηση των BMSC σε νευρώνες in vitro, και στην συνέχεια η ταυτόχρονη 

μεταμόσχευση και των δύο κυττάρων μπορεί να προωθήσει τη λειτουργική ανάκαμψη 

μετά από τραυματισμό νωτιαίου μυελού in vivo (96).  

Όπως φάνηκε η διαφοροποίηση αυτή επιτυγχάνεται σε κυτταρικό επίπεδο, μέσα από 

ορισμένες οδούς σηματοδότησης για διαφοροποίηση BMSC έναντι νευρωνικών 

φαινοτύπων. Αυτές οι οδοί περιλαμβάνουν τις διαδρομές Wnt, PI3K, HIF-1 και ROCK 

(96). Επιπλέον, πρόσφατες μελέτες αποκάλυψαν ότι τα microRNAs (miRNAs) παίζουν 

βασικό ρόλο στη ρύθμιση της νευρικής ανάπτυξης και διαφοροποίησης (96-97). Για 

παράδειγμα, η αύξηση της έκφρασης miR-124 μπορεί να προωθήσει τον 

πολλαπλασιασμό και τη διαφοροποίηση των νευρικών βλαστικών κυττάρων 

απενεργοποιώντας την οδό Notch (97). Για τα BMSC, τα miR-29a, miR-9 και miRNA 

let-7f-5p αποδείχθηκαν ότι δρουν ως βασικοί ρυθμιστές για τη νευρωνική 

διαφοροποίηση (97-98). 
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2.4 Η επίδραση των μεσεγχυματικών βλαστοκυττάρων που προέρχονται από 

τον μυελό των οστών (BMScs) στην νευρική αναγέννηση: 

Σύμφωνα με την διεθνή βιβλιογραφία, τα BMSCs έχουν τεκμηριωμένα σημαντικό 

ρόλο στην διεργασία της νευρικής αναγέννησης μετά από τραύμα περιφερικού νεύρου 

(62, 69, 85). Πράγματι, η έγχυση αυτόλογων MSCs που προέρχονται από τον μυελό 

των οστών (BMSCs), είναι μια καθιερωμένη επιστημονική και θεραπευτική οντότητα 

με ευρείες δυνατότητες στην νευρική αναγέννηση κατόπιν κάκωσης (85-88).   

Εξάλλου, σε πολλαπλές δημοσιευμένες μελέτες έχει φανεί ότι τα BMSCs ενισχύουν 

την αποκατάσταση του τραυματισμένου περιφερικού νεύρου, και βελτιώνουν την 

αναγέννηση των ιστών μέσω της απελευθέρωσης αυξητικών παραγόντων, κυτοκινών 

και μορίων προσκόλλησης (62, 69, 72, 74, 85-88).  

Στο σύνολο τους, οι μελέτες αυτές επιδεικνύουν ως αποτελέσματα: α) βελτιωμένη 

έκβαση, β) ταχύτερη αποκατάσταση, γ) μειωμένη φλεγμονή, δ) βελτίωση της 

μυελίνωσης των νευραξόνων, ε) υψηλότερη πυκνότητα του νευράξονα και στ) 

ενίσχυση του μικρο-περιβάλλοντος με νευροτροφικούς παράγοντες και ενδυνάμωση 

της νευρογλοίας (62, 85-88).    
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3. Πλάσμα πλούσιο σε αιμοπετάλια (PRP) και νευρική 

αναγέννηση  

3.1 Πλάσμα πλούσιο σε αιμοπετάλια (PRP): 

Σύμφωνα με την διεθνή βιβλιογραφία, το πλάσμα πλούσιο σε αιμοπετάλια (PRP) 

προκύπτει κατόπιν φυγοκέντρησης και εμπεριέχει επτά θεμελιώδεις αυξητικούς 

παράγοντες (99). Πιο αναλυτικά εμπεριέχει ένα σύμπλεγμα τριών ισομερών του 

παράγοντα ανάπτυξης που προέρχονται από αιμοπετάλια (PDGF-AA, PDGF-BB και 

PDGF-AB), δύο ισομερή από τα πολυάριθμα TGF-β (TGF-β1 και TGF-β2), τον 

αγγειακό ενδοθηλιακό αυξητικό παράγοντα (VEGF) καθώς και τον επιθηλιακό 

αυξητικό παράγοντα (EGF) (99).  

Στο σύνολό τους, οι παράγοντες που εμπεριέχονται στο PRP εκκρίνονται ενεργά από 

τα αιμοπετάλια για την επούλωση πληγών, και βάσει μελετών, εμπλέκονται στην 

αναγέννηση όλων των επιμέρους ιστών (100-102). Ως εκ τούτου, η θεραπεία με το PRP 

επιστρατεύεται και στην επιτάχυνση της επούλωσης νευρικών κακώσεων και στη 

διεργασία της αναγέννησης περιφερικών νεύρων μετά από διατομή (99, 101, 103-104). 

3.1.1 Η Θεραπεία με PRP 

Το πλούσιο σε αιμοπετάλια πλάσμα (PRP) συνιστά μια αυτόλογη κυτταρική θεραπεία 

που περιέχει πολλούς βιοδραστικούς παράγοντες οι οποίοι εμπλέκονται στην 

επούλωση τραυμάτων, και την επισκευή τραυματισμένων ιστών (104). Σαν 

θεραπευτική προσέγγιση φαίνεται να έχει πολλά πλεονεκτήματα σε σύγκριση με άλλα 

προϊόντα και τεχνικές, και το παρόν οφείλεται στο ότι το PRP μπορεί να 

παρασκευαστεί από φυγοκέντρηση αυτόλογου αίματος που απομονώνεται με 

παρακέντηση, και είναι απολύτως ασφαλής διαδικασία. Πράγματι, η κλινική χρήση του 

PRP δεν προκαλεί ανεπιθύμητα συμβάντα ή μετεγχειρητική επιπλοκή, ενώ η  

προετοιμασία του PRP είναι γρήγορη, απλή, βολική και οικονομική (105). 

Η θεραπεία με PRP για την αναγέννηση τραυματισμένων ιστών, περιλαμβανομένου 

και του νευρικού ιστού φαίνεται να είναι εξαιρετικά ωφέλιμη (103-106). Η 

αποτελεσματικότητα της θεραπείας με PRP, έγκειται στο ότι το τελευταίο εμπεριέχει 

ένα υψηλό επίπεδο φυσικής ποικιλίας αυξητικών παραγόντων, όπως είναι ο αυξητικός 
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παράγοντας των αιμοπεταλίων (PDGF), ο μετασχηματιστικός αυξητικός παράγοντας-

β (TGF-β), ο ινσουλινοειδής αυξητικός παράγοντας-1, ο αυξητικός παράγοντας 

ινοβλαστών, ο επιθηλιακός αυξητικός παράγοντας και αγγειακός ενδοθηλιακός 

αυξητικός παράγοντας (99, 107).  

Η παρουσία αυτών των αυξητικών παραγόντων σε υψηλές συγκεντρώσεις στο PRP 

είναι άμεσα υπεύθυνη: α) για την αύξηση του κυτταρικού πολλαπλασιασμού, β) την 

αύξηση της παραγωγής κολλαγόνου, γ) την έναρξη της αγγειογένεσης και δ) την 

πρόκληση διαφοροποίησης των κυττάρων που εμπλέκονται στην αναγέννηση των 

ιστών (108). 

Τα προϊόντα που σχετίζονται με το PRP χρησιμοποιούνται σε διάφορα χειρουργικά 

πεδία για να επιταχύνουν τη διαδικασία επούλωσης μετά από τραυματισμούς νεύρων, 

μυών, συνδέσμων, αρθρώσεων και τένοντα (103-104, 106, 109). Η χορήγηση του PRP 

πραγματοποιείται διεγχειρητικά μέσω της απευθείας έγχυσης ή με την τοποθέτηση στο 

χειρουργικό πεδίο γέλης PRP ώστε να επιτευχθεί παρατεταμένη αποδέσμευση (106, 

110-111).   

Τέλος, η ευκολία της παρασκευής του PRP, σε συνδυασμό με την αποτελασματικότητα 

και την ασφάλεια του, το καθιστούν ένα πολλά υποσχόμενο θεραπευτικό μέτρο για την 

αντιμετώπιση ιστικών βλαβών στον τομέα της Ορθοπεδικής, της Νευροχειρουργικής, 

της Αναγεννητικής Ιατρικής, αλλά και της Δερματολογίας (110).   

3.1.2 Ιστορική αναδρομή στην θεραπευτική εφαρμογή του PRP 

Σύμφωνα με την διεθνή βιβλιογραφία, το PRP έχει επικεντρωθεί στην αναγεννητική 

ιατρική τα τελευταία χρόνια ως ένα πολλά υποσχόμενο αυτόλογο μόσχευμα. Το PRP 

έχει χρησιμοποιηθεί κλινικά σε ανθρώπους από τη δεκαετία του 1970 για τις 

θεραπευτικές του ιδιότητες, που αποδίδονται σε αυτόλογους αυξητικούς παράγοντες 

και εκκριτικές πρωτεΐνες που μπορούν να ενισχύσουν τη διαδικασία επούλωσης σε 

κυτταρικό επίπεδο. Επιπλέον, το PRP ενισχύει την πρόσληψη, τον πολλαπλασιασμό 

και τη διαφοροποίηση των κυττάρων που εμπλέκονται στην αναγέννηση των ιστών 

(110).  

 Πιο συγκεκριμένα, μετά τις καινοτόμες δημοσιεύσεις των Whitman και των 

συνεργατών (1997) και Marx και των συνεργατών του (1998) στο τέλος της δεκαετίας 

του 1990 (112-113),  η εφαρμογή του PRP έχει αποκτήσει αυξανόμενη δημοτικότητα 
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στον ιατρικό τομέα, και ειδικά στην Γναθοπροσωπική Χειρουργική, στην Ορθοπεδική 

και την Δερματολογία (114).  

Κατά την τελευταία δεκαετία, το PRP αναπτύχθηκε μέσω μιας ποικιλίας εμπορικών 

αλλά και «σπιτικών» ακόμη τεχνικών, και έτσι υπάρχουν διάφορες μορφές PRP, 

συμπεριλαμβανομένων των πλούσιων στο πλάσμα αυξητικών παραγόντων (PRGFs) 

(104), του PRP διαχωρισμού κυττάρων (115), του ινώδους πλούσιου σε αιμοπετάλια 

(116),του συμπυκνωμένου PRP, του πηκτώματος λευκοκυττάρων και αιμοπεταλίων, 

και τέλος των απλοποιημένων προϊόντων PRP, που ονομάζονται συμπυκνωμένοι 

αυξητικοί παράγοντες (114, 117). Στην καθημερινή πρακτική, οι περισσότεροι κλινικοί 

γιατροί και χειρουργοί εφαρμόζουν έναν ή δύο προϊόντα ειδικά PRP σύμφωνα με τη 

δική τους εμπειρία, σε υγρή ή στερεή μορφή (114). 

3.2 Βιολογικά χαρακτηριστικά του PRP: 

Σύμφωνα με την διεθνή βιβλιογραφία, το πλάσμα πλούσιο σε αιμοπετάλια (PRP) 

προκύπτει κατόπιν φυγοκέντρησης του αίματος από την παρακέντηση και 

επιστρατεύεται στον τομέα της Αναγεννητικής Ιατρικής (104). Εντούτοις, ανάλογα με 

την φυγοκέντρηση, δύνανται να προκύψουν διαφορετικά διαλύματα PRP, τα οποία 

παρουσιάζουν παραλλαγές αναφορικά στα βιολογικά τους χαρακτηριστικά και ως εκ 

τούτου αξιοποιούνται σε διαφορετικές κλινικές περιστάσεις  (114).   

Για να αποφευχθεί η σύγχυση στην ερμηνεία των δημοσιευμένων αποτελεσμάτων 

ερευνών στις οποίες χρησιμοποιήθηκε διάλυμα PRP, υπάρχει σαφής ανάγκη να 

περιγραφθούν με ακρίβεια τα ξεχωριστά αυτά διαλύματα και τα βιολογικά τους 

χαρακτηριστικά.  

3.2.1 Ταξινόμηση διαλυμάτων PRP 

Σύμφωνα με την διεθνή βιβλιογραφία, από το 2013, ο Ehrenfest και οι συνεργάτες του 

πρότειναν την ταξινόμηση των διαφόρων διαλυμάτων PRP, σε τέσσερις κύριες 

κατηγορίες, ανάλογα με τη γνωστή περιεκτικότητα λευκοκυττάρων και την 

αρχιτεκτονική του ινώδους (118).  

Οι κατηγορίες αυτές περιλαμβάνουν: α) το καθαρό πλάσμα πλούσιο σε αιμοπετάλια 

(P-PRP), β) το πλάσμα πλούσιο σε λευκοκύτταρα και αιμοπετάλια (L- PRP), γ) το 

καθαρό ινώδες πλούσιο σε αιμοπετάλια (P-PRF), και δ) το ινώδες πλούσιο σε 
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λευκοκύτταρα και αιμοπετάλια (L-PRF) (114, 118-119). Τα βιολογικά χαρακτηριστικά 

των διαλυμάτων αυτών αναγράφονται λεπτομερώς στον παρακάτω Πίνακα1. 

 

 

 

Πίνακας 1: Ταξινόμηση κύριων κατηγοριών διαλυμάτων PRP και βιολογικά 

χαρακτηριστικά (114): 

P-PRP Αιμοπετάλια με 

δίκτυο ινώδους 

χαμηλής 

πυκνότητας 

μετά την 

ενεργοποίηση, 

χωρίς 

λευκοκύτταρα 

Το υγρό διάλυμα ή 

ως γέλη μετά την 

ενεργοποίηση μπορεί 

να εγχυθεί ή να 

τοποθετηθεί στην 

πληγή 

Διαλύεται 

γρήγορα 

σαν 

κόλλα 

ινώδους 

Φυγοκέντρηση 

δύο βημάτων, 

με αντιπηκτικό 

και 

ενεργοποιητή 

αίματος 

Αιμοπετάλια: 500 × 

10 3  μL −1 ; λευκοκύτταρα: 

0,2 × 10 3  μL −1 

L-PRP Αιμοπετάλια με 

δίκτυο ινώδους 

και 

λευκοκύτταρα 

χαμηλής 

πυκνότητας 

Το υγρό διάλυμα ή 

ως γέλη μετά την 

ενεργοποίηση μπορεί 

να εγχυθεί ή να 

τοποθετηθεί στην 

πληγή 

Διαλύεται 

γρήγορα 

σαν 

κόλλα 

ινώδους 

Φυγοκέντρηση 

δύο βημάτων, 

με αντιπηκτικό 

και 

ενεργοποιητή 

αίματος 

Αιμοπετάλια: 500 × 

10 3  μL −1 ; λευκοκύτταρα: 

20 × 10 3  μL −1 

P-PRF Αιμοπετάλια με 

δίκτυο ινώδους 

υψηλής 

πυκνότητας και 

χωρίς 

λευκοκύτταρα 

Υπάρχει μόνο ως 

γέλη μετά την 

ενεργοποίηση 

Στερεό 

πήκτωμα, 

δεν 

μπορεί να 

εγχυθεί 

Φυγοκέντρηση 

δύο βημάτων, 

με αντιπηκτικό 

και 

ενεργοποιητή 

αίματος 

Αιμοπετάλια: 400 × 

10 3  μL −1 ; λευκοκύτταρα: 

100-600 μL −1 

L-PRF Αιμοπετάλια 

και μισά 

λευκοκύτταρα 

(κυρίως 

λεμφοκύτταρα), 

με δίκτυο 

ινώδους 

υψηλής 

πυκνότητας 

Gel χωρίς 

αντιπηκτικό. φυσικός 

θρόμβος αίματος 

Στερεό 

πήκτωμα, 

δεν 

μπορεί να 

εγχυθεί 

Φυγοκέντρηση 

ενός σταδίου, 

χωρίς 

αντιπηκτικό ή 

ενεργοποιητή 

αίματος 

Αιμοπετάλια: 400 × 

10 4  μL −1 ; λευκοκύτταρα: 

60 × 10 3  μL −1 

 



40 
 

Η μεγάλη ποικιλία διαλυμάτων PRP, και η μη διευκρινισμένη επιστράτευση τους σε 

κλινικές μελέτες, συχνά δημιουργεί σύγχυση και τελικά οδηγεί σε ασυνεπή 

αποτελέσματα στη σύγκριση της αποτελεσματικότητας των προϊόντων PRP στην 

βιβλιογραφία (114).  

3.2.2 Προετοιμασία και Βιολογικά χαρακτηριστικά του PRP που αφορούν στην νευρική 

αναγέννηση 

Σύμφωνα με τις υπάρχουσες in vivo μελέτες της διεθνούς βιβλιογραφίας, η θεραπεία 

με διάλυμα PRP σε περιπτώσεις τραυματισμού περιφερικού νεύρου, έχει μια 

μετρήσιμη αποτελεσματικότητα, που σχετίζεται με τα βιολογικά χαρακτηριστικά του 

αυτόλογου αυτού μοσχεύματος, όταν το τελευταίο παρασκευάζεται κατάλληλα (114).    

Το  PRP προέρχεται από τη φυγοκέντρηση του αυτόλογου αίματος σε ένα ή δύο στάδια, 

και όταν αναμιγνύεται με θρομβίνη και χλωριούχο ασβέστιο μετατρέπεται σε μια 

σταθερή γέλη (120).  Μετά την ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων, ένα κοκτέιλ των 

αυξητικών παραγόντων με μιτογόνα και χημειοτακτικά χαρακτηριστικά επάγονται και 

απελευθερώνονται από τους κόκκους α των αιμοπεταλίων, τα οποία έχουν κρίσιμο 

ρόλο στην επούλωση τραυμάτων (114).  

Γενικά, υπάρχουν τρία μεγάλα διαμερίσματα αποθήκευσης παραγόντων στα 

αιμοπετάλια, τα οποία είναι: α) α κόκκοι, β) πυκνοί κόκκοι και γ) λυσοσώματα. Η 

πλειονότητα των ουσιών των αιμοπεταλίων περιέχεται σε κόκκους α (110, 114). Κατά 

την ενεργοποίηση, τα αιμοπετάλια από το PRP απελευθερώνουν τα περιεχόμενα των 

κοκκίων τους στο περιβάλλον. Μεταξύ των βιοδραστικών μορίων που αποθηκεύονται 

και απελευθερώνονται από αιμοπετάλια, είναι οι κατεχολαμίνες, η ισταμίνη, η 

σεροτονίνη, το ADP, το ΑΤΡ, τα ιόντα ασβεστίου και η ντοπαμίνη, τα οποία είναι 

δραστικά στην αγγειοσυστολή, αυξάνουν την τριχοειδή διαπερατότητα, προσελκύουν 

και ενεργοποιούν μακροφάγα, και ενισχύουν τη διαμόρφωση του ιστού κατά τη 

διάρκεια των αναγεννητικών διαδικασιών. Αυτά τα μόρια, αν και δεν είναι αυξητικοί 

παράγοντες, έχουν επίσης θεμελιώδη επίδραση στις βιολογικές πτυχές της επούλωσης 

πληγών και της επιδιόρθωσης των ιστών, περιλαμβανομένου και του νευρικού ιστού 

(109, 114). 

Δεδομένου ότι στο PRP εμπεριέχοντα πολλαπλοί αυξητικοί παράγοντες, είναι εφικτό 

οι τελευταίοι να μιμούνται τον PDGF -που θα δρούσε υπό συνθήκες τραύματος λόγω 
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έκκρισης από τα αιμοπετάλια-,  και τελικά να συμμετέχουν όλοι μαζί στην περίπλοκη 

διεργασία της φυσικής επισκευής των ιστών και να βελτιώνουν διαδικασίες όπως: η 

αγγειογένεση, η φλεγμονή και η ανοσοαπόκριση (120).  

Ένα περαιτέρω πλεονέκτημα είναι ότι όλοι οι αυξητικοί παράγοντες, οι πρωτεΐνες και 

οι κυτοκίνες από το PRP είναι αυτόλογοι και μη τοξικοί (106, 114). Ακόμη, η παρούσα  

θεραπεία με το αίμα του ασθενούς θα μπορούσε να αποτρέψει πολύπλοκα ηθικά 

ζητήματα, ανοσολογικές απορρίψεις ή παρόμοιες παρενέργειες που είναι γνωστό ότι 

υπάρχουν με υλικά αλλομοσχεύματος (106).  

Τέλος, ένα ακόμη κρίσιμο βιολογικό χαρακτηριστικό του PRP, είναι το αντιμικροβιακό 

του δυναμικό εξαιτίας των λευκοκυττάρων και των ουδετερόφιλων που περιέχει (114). 

Το χαρακτηριστικό αυτό είναι τόσο κρίσιμο, που πρόσφατα  δημοσιεύθηκε έρευνα 

αξιοποίησης του PRP για την πρόληψη των μετεγχειρητικών λοιμώξεων (121). 

3.3 Μηχανισμός δράσης του PRP στην αναγέννηση των νεύρων: 

Σύμφωνα με την διεθνή βιβλιογραφία, το πλάσμα πλούσιο σε αιμοπετάλια (PRP) 

χρησιμοποιείται ολοένα και περισσότερο στην χειρουργική αντιμετώπιση κακώσεων 

των περιφερικών νεύρων, με συνέπεια την δημοσίευση όλο και περισσότερων μελετών 

αναφορικά στην αποτελεσματικότητα του (103-110). Με βάση τα διαθέσιμα στοιχεία  

το PRP, το οποίο περιέχει αυξητικούς παράγοντες που επηρεάζουν θετικά την επιβίωση 

των νευρικών κυττάρων, μπορεί να έχει τη δυνατότητα να προάγει την αναγέννηση των 

περιφερικών νεύρων μετά από κακώσεις (122-123). 

3.3.1 Ο ρόλος των αυξητικών παραγόντων του PRP στην νευρική αναγέννηση 

Η εκτενής ανασκόπηση της διεθνούς βιβλιογραφίας ανέδειξε ένα αυξανόμενο σώμα 

δημοσιευμένων μελετών, οι οποίες έχουν δείξει ότι η τοπική εφαρμογή PRP είναι 

αποτελεσματική στην επούλωση κακώσεων των μαλακών ιστών αλλά και στην 

αναγέννηση των οστών (114, 124-126). Το δυναμικό του PRP στη ρύθμιση της 

αναγέννησης των μαλακών και ερειστικών ιστών εξαρτάται από τα επίπεδα των 

απελευθερωμένων παραγόντων ανάπτυξης (114). 

Το ίδιο φαίνεται να ισχύει και για την δραστικότητα του PRP στην αναγέννηση 

περιφερικού νεύρου, κατόπιν κάκωσης (114). Πράγματι, αυξητικοί παράγοντες που 

εμπεριέχονται στο PRP φαίνεται να είναι καθοριστικής σημασίας στην νευρική 
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αναγέννηση (123).  Η λειτουργία των επιμέρους αυξητικών παραγόντων στην νευρική 

αναγέννηση περιγράφεται αναλυτικά στον Πίνακα 2: 

Πίνακας 2: Αυξητικοί παράγοντες του PRP που συμμετέχουν στην νευρική 

αναγέννηση. 

Παράγοντες 

ανάπτυξης 

Λειτουργία Μηχανισμοί βιβλιογραφικές 

αναφορές 

Μετασχηματισμός 

αυξητικού 

παράγοντα-β 

(TGF-β) 

Διεγείρει την ενδοθηλιακή 

χημειοταξία και την αγγειογένεση 

Ρυθμίζει τις μιτογονικές επιδράσεις 

άλλων αυξητικών παραγόντων 

(αυξητικός νευρικός παράγοντας, 

νευροτροφικός παράγοντας που 

προέρχεται από τον εγκέφαλο, κλπ.) 

Προκαλεί αδιαφοροποίητο 

πολλαπλασιασμό των 

μεσεγχυματικών κυττάρων Διεγείρει 

την ανάπτυξη νευρίτη και ρυθμίζει 

τη διαφοροποίηση των SCs 

Αναστέλλει τον πολλαπλασιασμό 

των μακροφάγων και των 

λεμφοκυττάρων. 

Εκκρίνεται τοπικά από 

κατεστραμμένους 

νευρώνες, από τα  

μακροφάγα αλλά  και 

εκφυλισμένα κύτταρα 

schwann (SCs) κατά τη 

διάρκεια της 

Βαλερριανής εκφύλισης.  

Ενεργοποιεί SC και 

στρατολογεί μακροφάγα 

στη θέση των 

περιφερικών νευρικών 

κολοβωμάτων 

(114, 127-129) 

Αυξητικός 

παράγοντας 

αιμοπεταλίων 

(PDGF) 

Διεγείρει την τροφική 

δραστηριότητα στους νευρώνες 

προκαλεί πολλαπλασιασμό SC, 

διαφοροποίηση και σχηματισμό 

μυελίνης. Μιτογενετική 

δραστηριότητα για μεσεγχυματικά 

κύτταρα και 

οστεοβλάστες. Συμμετέχει στην 

επούλωση τραυμάτων σκληρών και 

μαλακών ιστών και για την ανάπτυξη 

του κεντρικού νευρικού συστήματος. 

Διεγείρει υαλουρονάνη και 

γλυκοζαμινογλυκάνες (συστατικά 

της εξωκυτταρικής μήτρας) 

Δρα σε κινάσες της 

τυροσίνης (RTKs) και 

στις καθοδικές οδούς 

σηματοδότησης κινάσης 

PI3K και της μιτογόνου 

πρωτεΐνης (ΜΑΡ) 

Διεγείρει τη χημειοταξία 

ουδετερόφιλων και 

μακροφάγων στις 

τραυματισμένες θέσεις 

και συμμετέχει στην 

επανεπιθηλίωση και / ή 

αγγειογένεση ιστών 

(130-133) 

Παράγοντας 

ανάπτυξης 

αγγειακού 

Ενισχύει την αγγειογένεση και τη 

διαπερατότητα των αγγείων. 

Ρυθμίζει τον πολλαπλασιασμό των 

Προκαλεί αγγειογένεση 

σχετιζόμενη με 

τραυματισμό συνδέοντας 

με ενδοθηλιακούς 

(134-135) 
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Παράγοντες 

ανάπτυξης 

Λειτουργία Μηχανισμοί βιβλιογραφικές 

αναφορές 

ενδοθηλίου 

(VEGF) 

κυττάρων και μεσολαβεί κατά της 

αποπτωτικής δράσης. 

Διεγείρει τη μιτογένεση για τα 

ενδοθηλιακά κύτταρα. 

Προάγει την ανάπτυξη των 

αιμοφόρων αγγείων, τη νευρογένεση 

και τη νευροπροστασία. 

διαμεμβρανικούς 

υποδοχείς που 

αναγνωρίζονται ως fms-

όπως τυροσίνη κινάση 

(FLT-1), υποδοχέας 

τυροσίνης κινάσης 

εμβρύου ήπατος (FLK-1) 

και νευροφιλίνη-1 

Ισοσουλινοειδής 

αυξητικός 

παράγοντας-1 

(IGF-1) 

Υποστηρίζει την προς τα εμπρός 

επέκταση των νευρικών ινών. 

Καταστέλλει την απόπτωση στους 

κινητικούς, αισθητήριους και 

συμπαθητικούς νευρώνες. 

 Διεγείρει τη σύνθεση πρωτεϊνών 

Μέσω της οδού PI3K, 

προκαλεί τα SC να 

συνθέσουν δύο λιπαρά 

οξέα που ξεκινούν τη 

διαδικασία μυελίνωσης 

που εκκρίνεται κοντά στις 

τραυματισμένες νευρικές 

θέσεις και οι υποδοχείς 

του εκφράζονται κυρίως 

σε άξονες, νευρικά 

τερματικά, SCs και 

κινητικά νευρωνικά 

κύτταρα, προωθώντας 

την πρόωρη ανάκαμψη 

της αισθητικότητας. 

(136-137) 

Βασικός 

παράγοντας 

ανάπτυξης 

ινοβλαστών 

(bFGF) 

Συμβάλλει στην εμβρυϊκή ανάπτυξη, 

αγγειογένεση και επούλωση πληγών. 

Διευκολύνει τη νευροπροστασία και 

την αναγέννηση των SC. 

Μετά από τραυματισμό 

περιφερικού νεύρου, ο 

bFGF και ο υψηλής 

συγγένειας υποδοχέας 

τυροσίνης κινάσης 

FGFR-3 ρυθμίζονται 

προς τα πάνω στους 

αισθητικούς νευρώνες και 

στη θέση βλάβης του 

νεύρου, προκαλώντας 

αγγειογένεση και 

επιτάχυνση της 

επούλωσης.  

(138) 
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Με βάση σύγχρονα, δημοσιευμένα ερευνητικά δεδομένα, οι αυξητικοί παράγοντες που 

εμπεριέχονται στο PRP είναι ζωτικής σημασίας για τον πολλαπλασιασμό και τη 

διαφοροποίηση των κυττάρων, τη διέγερση της αγγειογένεσης και τον έλεγχο των 

ουλών στη διαδικασία αναγέννησης των περιφερικών νεύρων, μετά από κάκωση (114, 

127-138).  

Αν και ο μηχανισμός με τον οποίο αυτοί οι αυξητικοί παράγοντες συνεργάζονται και 

αλληλεπιδρούν αποτελεσματικά για την επούλωση τραυμάτων παραμένει ανεπαρκώς 

κατανοητός (114, 139), πολλές  μελέτες έχουν ήδη δείξει θετικά αποτελέσματα από την 

χορήγηση PRP κατά την συρραφή περιφερικών νεύρων (99, 103-106, 109, 114).  

  

3.3.2 Η σημασία της κατάλληλης προετοιμασίας του PRP για την νευρική αναγέννηση 

Σύμφωνα με την τρέχουσα βιβλιογραφία, η θεραπεία PRP φαίνεται να είναι μια πολλά 

υποσχόμενη θεραπευτική επιλογή στον τομέα της αποκατάστασης νευρικών 

κολοβωμάτων (103-110, 114). Πάραυτα, είναι εξαιρετικά σημαντικό, οι κλινικοί και οι 

ερευνητές να συνειδητοποιήσουν ότι ένας μεγάλος αριθμός μεταβλητών μπορεί να 

επηρεάσει τη θεραπευτική αποτελεσματικότητα της θεραπείας PRP, η οποία μπορεί εν 

μέρει να εξηγήσει τα αντικρουόμενα αποτελέσματα σε διαφορετικά πειράματα (114, 

140).  

Ένας από τους πλέον σημαντικούς παράγοντες που δύνανται να επηρεάσουν την 

αποτελεσματικότητα της PRP, είναι η ίδια η διαδικασία της παρασκευής του 

διαλύματος PRP, η οποία μπορεί να οδηγήσει σε διαφορετικές συγκεντρώσεις 

αιμοπεταλίων, και κατά συνέπεια, σε ευρεία μεταβλητότητα του λόγου αυξητικού 

παράγοντα (140-141). 

Πιο αναλυτικά, σύμφωνα με δημοσιευμένα αποτελέσματα ερευνών, υψηλότερες 

συγκεντρώσεις αιμοπεταλίων στο διάλυμα PRP δεν οδηγούν απαραίτητα σε θετικό 

πολλαπλασιασμό των κυττάρων (142). Έναντι των υπερβολών λοιπόν, ο ορισμός ενός 

βέλτιστου εύρους συγκέντρωσης αιμοπεταλίων του PRP, θα βοηθούσε στην διατήρηση 

των αυξητικών παραγόντων σε  ενεργή κατάσταση για μεγαλύτερο διάστημα (140).  

Ως εκ τούτου, είναι λογικό το γεγονός του ότι οι ερευνητές υποθέτουν ότι υπάρχει μια 

ιδανική συγκέντρωση PRP - ίσως ακόμη και προσαρμοσμένη σε κάθε ασθενή που θα 
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υποβληθεί σε θεραπεία – η οποία θα μπορούσε να μεγιστοποιήσει τα θεραπευτικά 

οφέλη της αναγέννησης των νεύρων και της επούλωσης των πληγών (140-142). 

Επιπλέον αυτού, παράγοντες που συμβάλλουν στην απρόβλεπτη θεραπευτική 

αποτελεσματικότητα του PRP στην αναγέννηση των περιφερικών νεύρων, είναι: α) οι 

διαφορές στη μέθοδο ενεργοποίησης του διαλύματος (χλωριούχο ασβέστιο ή 

θρομβίνη), β) στον τρόπο εφαρμογής (ένεση ή εμφύτευση γέλης PRP), γ) στην 

θερμοκρασία αποθήκευσης του διαλύματος (−80 ° C κατεψυγμένο ή θερμοκρασία 

δωματίου) και δ) τέλος στην συχνότητα εφαρμογής (114). 

3.3.3 Η σημασία της χρονικής στιγμής χορήγησης του PRP  

Σύμφωνα με την υπάρχουσα βιβλιογραφία, ο χρόνος της αναγεννητικής παρέμβασης φαίνεται να 

είναι ένας άλλος παράγοντας καθοριστικής σημασίας για την συνολική θεραπευτική 

αποτελεσματικότητα (114, 142). Λόγω της μικρής διάρκειας ζωής των αιμοπεταλίων - 

περίπου 5-7 ημέρες - η επίδραση της PRP στην επιδιόρθωση των νευρικών 

ελλειμμάτων, μπορεί να είναι ενεργή μόνο στο αρχικό στάδιο της επούλωσης των 

κολοβωμάτων (142).  

Επιπλέον, πέρα από την αρχική εφαρμογή, οι τακτικές επαναληπτικές εφαρμογές 

διαλύματος PRP φαίνεται να αποφέρουν καλύτερα θεραπευτικά αποτελέσματα (114). 

Τέλος, ένα σημαντικό ζήτημα που αφορά στην αποκατάσταση νευρικών ελλειμμάτων 

είναι το αν το διάλυμα τοποθετείται σε μορφή ένεσης ή γέλης, ή ακόμη και εντός 

ακυτταρικών νευρικών μοσχευμάτων (106, 109, 114).     

3.4 Η επίδραση του PRP στην αναγέννηση των νεύρων: 

Σύμφωνα με την διεθνή βιβλιογραφία, το PRP, το οποίο περιέχει ποικίλα μόρια και 

διάφορους αυξητικούς παράγοντες που επηρεάζουν θετικά την επιβίωση των νευρικών 

κυττάρων, μπορεί να έχει τη δυνατότητα να προάγει την αναγέννηση των περιφερικών 

νεύρων μετά από κακώσεις (103-110, 122-123). Ως εκ τούτου, η θεραπεία με PRP 

επιστρατεύεται συχνά τα τελευταία χρόνια στα πλαίσια της αποκατάστασης διατομών 

περιφερικών νεύρων, και κυρίως σε νεύρα της περιοχής του προσώπου (109, 114). 

Με βάση σύγχρονα ερευνητικά δημοσιεύματα μελετών σε ανθρώπους, όταν τα 

τραυματικά κενά των περιφερικών νεύρων έχουν μήκος <3 cm, η θεραπεία με το PRP, 

έχει φανεί εξαιρετικά ωφέλιμη στην διεργασία αναγέννησης των νεύρων (103-104, 
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114). Ωστόσο, για την αναγέννηση των αξόνων στα κενά των νεύρων μεγαλύτερα από 

3 cm, προτείνεται η εφαρμογή PRP με ένα γεφυρωτικό υλικό μοσχεύματος που 

υποστηρίζει και προάγει την αναγέννηση των αξόνων (114).  

Ακόμη, δύο αναφορές κλινικών περιπτώσεων (case reports) έχουν δείξει ότι μπορεί να 

επιτευχθεί η λειτουργική ανάρρωση μετά από χειρουργική επιδιόρθωση ενός πλήρως 

κομμένου νεύρου με την χρήση μοσχεύματος, σε συνδυασμό με έγχυση διαλύματος 

PRP (143-144).  

Τα αποτελέσματα της χορήγησης του PRP είναι περισσότερα και πιο ενθαρρυντικά σε 

μελέτες με ζωικά πρότυπα (114, 145-147). Σε μοντέλα επιμυών, η χορήγηση PRP 

φαίνεται να έχει ικανοποιητικά αποτελέσματα ακόμη και σε μεγάλα νευρικά 

ελλείμματα και ειδικά όταν το διάλυμα του PRP εγχέεται σε ακυτταρικά νευρικά 

μοσχεύματα (106, 109).  

Κλείνοντας, η θεραπεία με PRP φάνηκε να ενισχύει άμεσα την αναγεννητική διεργασία 

και ταυτόχρονα να επηρεάζει το μικροπεριβάλλον των νευρικών κολοβωμάτων, 

ενισχύοντας  την νευροπροστασία αλλά και την αναγεννητική επίδραση των SCs στην 

περιοχή (114). Τέλος, ο συνδυασμός του με MSCs, αν και παραμένει σε πειραματικό 

επίπεδο, φαίνεται πολλά υποσχόμενος στον τομέα της συρραφής περιφερικών νεύρων 

που έχουν διατμηθεί (109, 148).    
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ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 
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4. Μεθοδολογία της Έρευνας 

4.1 Ερευνητική υπόθεση της μελέτης: 

Οι τραυματισμοί των περιφερικών νεύρων, και συγκεκριμένα του ισχιακού νεύρου, δεν 

είναι ασυνήθιστοι στην κλινική πράξη. Οι κακώσεις αυτές σχετίζονται με περιορισμένο 

βαθμό λειτουργικής ανάκαμψης, και θεωρούνται από τους κλινικούς και τους 

ερευνητές ως ένα επίμονο κλινικό, κοινωνικό αλλά και οικονομικό πρόβλημα σε 

παγκόσμιο επίπεδο (148).  

Η μικρο-χειρουργική επιδιόρθωση ή η μεταμόσχευση ενός νευρικού αυτομοσχεύματος 

με τελικο-πλάγια συρραφή για την γεφύρωση ενός νευρικού ελλείμματος, παραμένει 

«ο χρυσός κανόνας» στην προσπάθεια ενίσχυσης του εγγενούς δυναμικού 

αναγέννησης των τραυματισμένων νευραξόνων (149). Πάραυτα, τέτοιες χειρουργικές 

θεραπείες δεν αναδημιουργούν το κατάλληλο κυτταρικό και μοριακό μικρο-

περιβάλλον για την επίτευξη ικανοποιητικής νευρικής αναγέννησης (13). Επομένως, η 

αποκατάσταση τέτοιων νευρικών τραυματισμών είναι ατελής (150). 

Στα πλαίσια ωστόσο της επιστράτευσης ανοσοενισχυτικής βιολογικής θεραπείας, 

ικανής να ενισχύσει την νευρική αναγέννηση και να βελτιώσει τη λειτουργία των 

νεύρων, παράλληλα με την νευρική συρραφή, η τοπική εφαρμογή παραγώγων 

πλάσματος πλούσιου σε αιμοπετάλια (PRP) και καθαρών μεσεγχυματικών 

βλαστοκυττάρων (MSCs) θα μπορούσαν να είναι πολλά υποσχόμενες θεραπευτικές 

παρεμβάσεις.   

Εξάλλου, είναι ήδη τεκμηριώμενο στην διεθνή βιβλιογραφία ότι τα προϊόντα PRP 

διαθέτουν σημαντικό θεραπευτικό δυναμικό, τόσο ως νευροπροστατευτικά, όσο και ως 

νευρογενή συστήματα διαμόρφωσης (114, 123-129, 134, 151). Αντίστοιχα, τα  MSCs, 

είτε προέρχονται από το μυελό των οστών, είτε από τον λιπώδη ιστό, φαίνεται να 

ενισχύουν την αναγέννηση των νευραξόνων (59, 152). Μάλιστα, τα MSCs 

παρουσιάζουν ευεργετική δράση, όχι μόνο όταν εγχύονται απευθείας στο 

τραυματισμένο νεύρο ή στον αγωγό που γεφυρώνει το νευρικό χάσμα, αλλά και όταν 

χορηγούνται ενδοφλεβίως (62, 85-88).  

Πράγματι, η επίδραση των βιολογικών παραγόντων στην νευρική αναγέννηση συνιστά 

εδώ και χρόνια ένα πεδίο αμείωτου ερευνητικού και κλινικού ενδιαφέροντος. Ως εκ 
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τούτου, στόχος αυτής της in vivo πειραματικής μελέτης σε επιμύες, ήταν η διερεύνηση 

της επίδρασης του PRP και των MSCs που προέρχονται από το μυελό των οστών (b-

MSCs) στην ενίσχυση της διεργασίας της νευρικής αναγέννησης, όταν εφαρμόζεται 

τοπικά στην πρωτογενή επιδιόρθωση της περιμετρικής διατομής του ισχιακού νευρικού 

νεύρου.  

Η πρωτοτυπία αυτής της μελέτης είναι η σύγκριση των αποτελεσμάτων της 

ηλεκτρομυογραφίας (EMG) μεταξύ του χειρουργικού σκέλους και του αντίπλευρου μη 

χειρουργημένου σκέλους, καθώς και η σύγκριση των ιστοπαθολογικών 

χαρακτηριστικών του εγγύς και του περιφερικού κολοβώματος του τραυματισμένου 

νεύρου (153).  

4.2 Σκοπός της μελέτης: 

Ο σκοπός της παρούσας μελέτης ήταν η διερεύνηση της επίδρασης της έγχυσης PRP 

και MSCs στην νευρική αναγέννηση επί κάκωσης περιφερικού νεύρου. Συγκεκριμένα, 

η διερεύνηση της αποτελεσματικότητας όταν οι βιολογικά δραστικοί αυτοί παράγοντες 

του αίματος εφαρμόζονται τοπικά, κατά την πρωτογενή επιδιόρθωση της περιφερικής 

νευρικής διατομής του ισχιακού νεύρου σε πειραματικά μοντέλα επιμύων.  

Ως επιμέρους στόχοι ορίστηκαν: 

Α) Η  σύγκριση των αποτελεσμάτων της ηλεκτρομυογραφίας (EMG) τρεις μήνες μετά 

την χειρουργική αποκατάσταση, με στόχο την διερεύνηση της αποτελεσματικότητας 

της έγχυσης PRP, σε σύγκριση με την έγχυση MSCs στο τραύμα και την απλή 

πρωτογενή αποκατάσταση.  

Β) Η σύγκριση των ιστοπαθολογικών χαρακτηριστικών του περιφερικού και του εγγύς 

κολοβώματος του τραυματισμένου νεύρου.  

Γ) Η διερεύνηση του ρόλου των ενδομυϊκά χορηγούμενων ΜΣΑΦ στο τελικό 

αποτέλεσμα της αποκατάστασης ελλειμμάτων του ισχιακού νεύρου.  

Δ) Η σύγκριση των ευρημάτων της έρευνας με δεδομένα που δημοσιεύονται στην 

διεθνή βιβλιογραφία και η διατύπωση συμπερασμάτων.    
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4.3 Υλικό και Μεθοδολογία: 

Η παρούσα μελέτη διενεργήθηκε σε 42 αρσενικούς επίμυες φυλής Wistar που 

χωρίστηκαν σε τρεις ομάδες (μάρτυρες, PRP και MSCs). Όλα τα υποκείμενα 

υποβλήθηκαν σε χειρουργική επέμβαση συρραφής του ισχιακού νεύρου με 

αναισθησία, και η χειρουργική θέση διηθήθηκε είτε με φυσιολογικό ορό, είτε με 

διάλυμα PRP προερχόμενο από το περιφερικό αίμα του ζώου, ή MSCs που 

προέρχονταν από τον μυελό των οστών του μηριαίου οστού του υποκειμένου.  

Και οι τρεις ομάδες υποδιαιρέθηκαν επίσης σε δύο υποομάδες με βάση τη 

μετεγχειρητική χορήγηση ΜΣΑΦ, ή όχι, προκειμένου να αξιολογηθεί η επίδραση των 

ΜΣΑΦ στο τελικό θεραπευτικό αποτέλεσμα.  

Τρεις μήνες μετά τη χειρουργική επέμβαση, πραγματοποιήθηκε αξιολόγηση της 

αποκατάστασης μέσω ηλεκτρομυογραφίας και των δύο πίσω άκρων (δεξιά 

χειρουργημένο και αριστερά ακέραιο). Τέλος, τα υποκείμενα υποβλήθηκαν σε 

ευθανασία και παρασκευάστηκαν δείγματα των συραμμένων ισχιακών νεύρων για 

ιστολογική εξέταση. 

4.3.1 Χειρουργική Τεχνική 

Στην παρούσα έρευνα, σε όλες τις ομάδες πειραματικών ζωικών προτύπων 

πραγματοποιήθηκε χειρουργική επέμβαση για τη δημιουργία ενός συγκεκριμένου 

προτύπου περιμετρικής διατομής του ισχιακού νεύρου.  

Για την διενέργεια της επέμβασης, αρχικά χορηγήθηκε ένα μείγμα κεταμίνης-

μεδετομιδίνης (0,5 mg / kg μεδετομιδίνης) ενδοπεριτοναϊκά, και 50 mg / kg κεταμίνης 

ενδομυϊκά, για γενική αναισθησία. Αφού τα υποκείμενα τοποθετήθηκαν στο τραπέζι 

χειρισμού, στη θέση Thompson, το χειρουργικό πεδίο προετοιμάστηκε και καλύφθηκε. 

Το ισχιακό νεύρο εκτέθηκε με μια τομή που ξεκίνησε 1 εκατοστό περιφερικά  από την 

ισχιακή εντομή, και 1 εκατοστό εγγύς προς τον τριχασμό του νεύρου στο οπίσθιο 

τμήμα της επιγονατιδικής άρθρωσης.  

Το ισχιακό νεύρο ταυτοποιήθηκε και παρασκευάστηκε 3 έως 3,5 cm κοντά στη 

διαίρεση του φυγοκέντρου. Το νεύρο στη συνέχεια κόπηκε εγκάρσια με τη χρήση ενός 

νυστεριού περίπου 1,5 εκατοστά πλησίον του τριχασμού του. Στην συνέχεια, η διατομή 
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του ισχιακού νεύρου επιδιορθώθηκε από τον κύριο ερευνητή με επινευρική συρραφή 

με ράμματα 10-0 Ethilon®, Ethicon Inc., Somerville, NJ, USA. 

Στην ομάδα PRP, συλλέχθηκαν 1,5 mL αίματος από την ουραία φλέβα σε κιτρικό 

σωλήνα. Μετά από 7 λεπτά διαφορικής φυγοκέντρησης στα 700 RCF, το άνω μέρος 

του όγκου (0,7 mL PRP) εγχύθηκε σε απορροφήσιμο σφουγγάρι ζελατίνης (0,5 χ 0,5 χ 

0,1 cm, Spongostan®, Ethicon Inc.) και εφαρμόστηκε στην περιοχή της νευρικής 

συρραφής του ισχιακού νεύρου.  

Στην ομάδα των MSCs, τα MSCs συλλέχθηκαν απευθείας από το μυελό των οστών 

στην τροχαντηρική περιοχή του μηρού με τη χρήση ενός τρυπανιού trocar. Τα b-MSC 

στη συνέχεια εγχύθηκαν στον απορροφήσιμο σφουγγάρι ζελατίνης και εφαρμόστηκαν 

στην περιοχή νευρικής συρραφής.  

Στην ομάδα ελέγχου, εγχύθηκε φυσιολογικός ορός 0,09% στον απορροφήσιμο 

σφουγγάρι ζελατίνης και εφαρμόστηκε στην περιοχή νευρικής συρραφής. Η πληγή 

έκλεισε με υποδόρια απορροφήσιμα ράμματα Νο 4-0 (Vicryl®, Ethicon Inc.) και μη 

απορροφήσιμα ράμματα δέρματος Νο 5-0 (Nylon®, Ethicon Inc.).  

Σε όλα ταζώα, χορηγήθηκε μία εφάπαξ δόση αντιβιοτικού πριν την επέμβαση, 

ενροφλοξασίνη (10 mg / kg Baytril® 5%, Bayer AG, Leverkusen, Γερμανία). Μετά 

την ανάρρωση, τα υποκείμενα επέστρεψαν στο κλουβί τους, και αφέθηκαν να κάνουν 

φυσιολογικές δραστηριότητες.  

Επιπλέον, όλα τα ζώα που υποβλήθηκαν σε χειρουργείο χωρίστηκαν και πάλι σε δύο 

υποομάδες: (1) την ομάδα με-ΜΣΑΦ, όπου χορηγήθηκε μελοξικάμη (0,05 mg / kg / 24 

ώρες) και παρακεταμόλη (1 mg / kg / 12 ώρες) για μία εβδομάδα και (β) την ομάδα 

χωρίς ΜΣΑΦ, όπου χορηγήθηκε μόνο παρακεταμόλη για μία εβδομάδα.  

Στις 12 εβδομάδες μετεγχειρητικά, μελέτες αγωγιμότητας νεύρων εφαρμόστηκαν και 

στα δύο σκέλη όλων των ζώων. Τα ζώα στη συνέχεια θανατώθηκαν υπό αναισθησία 

με αιμορραγία της οπίσθιας κοίλης φλέβας, και παρασκευάστηκαν δείγματα των 

επισκευασμένων ισχιακών νεύρων για ιστολογική αξιολόγηση.  
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4.3.2 Χρησιμοποιούμενα ζώα εργαστηρίου  

Στην παρούσα μελέτη επιστρατεύθηκαν 42 αρσενικοί επίμυες (τύπου Wistar Albino 

Rats), ηλικίας περίπου 2 μηνών και βάρους 200-240 γραμμαρίων. Η προμήθεια των 

ζώων εργαστηρίου έγινε από το Τμήμα Ζωικών προτύπων Βιοϊατρικής Έρευνας του 

Ελληνικού Ινστιτούτου Pasteur κατόπιν έγκρισης του Πρωτοκόλλου  (Αριθμός 

έγκρισης: 1088) από τη Διεύθυνση Κτηνιατρικών Υπηρεσιών του Νομού Αθηνών, 

Περιφέρειας Αττικής.  

Οι συνθήκες διαβίωσης και χειρισμού των επιμυών υπήρξαν σύμφωνες με τις διατάξεις 

του Προεδρικού Διατάγματος 56/2013, οι οποίες αφορούν στην "Προστασία των ζώων 

που χρησιμοποιούνται για επιστημονικούς σκοπούς", σε συμμόρφωση με την Οδηγία 

της Ευρωπαϊκής Ένωσης2010/63/ΕΕ . 

Τα ζώων εργαστηρίου που συμπεριλήφθηκαν στην έρευνα στεγάζονταν σε θάλαμο με 

τεχνητά ρυθμιζόμενη θερμοκρασία, αερισμό και φωτισμό. Η θερμοκρασία του 

θαλάμου κυμαινόταν στους 19±2oC. Η ρύθμιση του φωτισμού γινόταν με 

χρονοδιακόπτη ώστε να υπάρχουν 12 ώρες με φώς και 12 ώρες με σκοτάδι, ενώ η 

ανανέωση του αέρα γινόταν δέκα  φορές την ώρα με την σχετική υγρασία να κυμαίνεται 

σε επίπεδα 55±5%. 

χορηγούνταν ειδική τροφή για ζώα εργαστηρίου (ΕΛΒΙΖ 510), σε μορφή pellets, κατά 

βούληση. Η χορήγηση του νερού γινόταν ad libitum από το δίκτυο της πόλης. Η 

σήμανση των ζώων διενεργήθηκε μετά την πάροδο της δεκαήμερης προσαρμογής τους 

στο χώρο του Εργαστηρίου, με ανεξίτηλο χρώμα κατά μήκος της ουράς των. 
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4.3.3 Χαρακτηριστικά των επιμυών της μελέτης 

 

Βάρος Χειρουργείου Βάρος θανάτωσης

A1 P Control 435 562

A2 P PRP 428 558

A3 P Control 434 518

A4 P PRP 392 562

B1 P Control 390 480

B2 P PRP 440 580

B3 P PRP 490 644

B4 P Control 432 580

C1 M PRP 384 482

C2 M PRP 410 516

C3 M Control 460 562

C4 M Control 442 586

D1 M Control 406 505

D2 M PRP 402 506

D3 M PRP 470 592

D4 M PRP 435 554

E1 P Control 378 444

E2 P PRP 394 468

E3 P Control 396 522

E4 P PRP 416 506

Z1 M MSC 454 520

Z2 M MSC 480 516

Z3 M MSC 476 544

Z4 M MSC 475 566

H1 M Control 435 522

H2 M PRP 450 546

H3 M PRP 452 536

H4 M Control 424 502

L1 M MSC 474 560

U1 P MSC 461 536

L2 M Control 452 520

U2 P MSC 482 552

U3 M MSC 384 438

U4 P MSC 465 544

I1 P MSC 438 512

I2 P MSC 446 520

I3 M Control 473 480

I4 M PRP 414 530

K1 P MSC 442 498

K2 P MSC 414 454

K3 P MSC 480 526
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Υπόμνημα: Το Ρ αντιστοιχεί σε επιμύες που έλαβαν παρακεταμόλη, και Μ σε αυτούς 

που έλαβαν παρακεταμόλη και μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη.  

4.3.4 Τυχαιοποίηση των επιμυών σε ομάδες 

Στην παρούσα έρευνα, τα ζωικά πρότυπα χωρίστηκαν ισόποσα, τυχαία σε τρεις 

επιμέρους ομάδες: (1) η ομάδα των μαρτύρων (control group) στην οποία έγινε μόνο η 

χειρουργική επιδιόρθωση των νεύρων, (2) η ομάδα PRP, όπου απομονώθηκε αυτόλογο 

διάλυμα PRP από αίμα περιφερικής φλέβας και εγχύθηκε τοπικά για την 

αποκατάσταση του νεύρου, και (3) η ομάδα MSCs, όπου τα b-MSC που ελήφθησαν 

από τον ομόπλευρο μυελό του μηριαίο οστού, χορηγήθηκαν απευθείας τοπικά στην 

περιοχή αποκατάστασης του νεύρου. Κάθε ομάδα «θεραπείας» υποδιαιρέθηκε 

περαιτέρω σε δύο «αντιφλεγμονώδεις» υποομάδες: (α) την ομάδα με ΜΣΑΦ και (β) 

την ομάδα χωρίς χορήγηση ΜΣΑΦ, παρά μόνο παρακεταμόλη.  

Πίνακας 3: Ομάδες θεραπείας και «αντιφλεγμονώδεις» ομάδες. 

Ομάδες 

«Θεραπείας» 

C (μόνο 

χειρουργείο) 

PRP 

(αποκατάσταση 

νεύρων + διήθηση 

με διάλυμα PRP) 

MSCs (αποκατάσταση 

νεύρων + διείσδυση MSC 

που προέρχοτναι από τον 

μυελό του μηριαίου οστού) 

«Αντιφλεγμονώδεις» 

υποομάδες 

Μόνο P 7 (C - P) 7 (PRP - P) 7 (MSC - P) 

ΜΣΑΦ και Ρ 7 (C - ΜΣΑΦ 

+ P) 

7 (PRP - ΜΣΑΦ + 

P) 

7 (MSC - ΜΣΑΦ + P) 

Υπόμνημα: Ρ: παρακεταμόλη, C: μόνο συρραφή των νευρικών κολοβωμάτων 

4.3.5 Μελέτη αγωγιμότητας νεύρων 

Στην παρούσα μελέτη, όλες οι ηλεκτροδιαγνωστικές μετρήσεις πραγματοποιήθηκαν 

τυφλά από τον ίδιο ερευνητή, χρησιμοποιώντας την ίδια συσκευή EMG σε διάστημα 

τριών μηνών μετά την χειρουργική επέμβαση. Συγκεκριμένα,   χρησιμοποιήθηκε η 

συσκευή EMG (Keypoint® Classic, Medtronics, Copenhagen, Denmark). Οι ρυθμίσεις 
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φίλτρου χαμηλής και υψηλής ταχύτητας ήταν στα 20 Hz και 10 kHz, αντίστοιχα. Το 

ερέθισμα είχε διάρκεια 0,3 ms, συχνότητα 0,5 Hz και ταχύτητα σάρωσης 5 ms / div. 

Χρησιμοποιήθηκε υπερουδική διέγερση.   

Για την επίτευξη της μέτρησης χρησιμοποιήθηκαν ηλεκτρόδια επιφανείας δακτυλίου 

για τις  καταγραφές , ενώ οι αρουραίοι είχαν λάβει γενική αναισθησία (0,5 mg / kg 

μεδετομιδίνης και 50 mg / kg κεταμίνης ενδομυϊκά). Υποδόρια ηλεκτρόδια βελόνας 

πλατίνας (Grass, Astro-Med Inc., West Warwick, RI, USA) χρησιμοποιήθηκαν για 

διέγερση του ισχιακού νευρόυ?.  

Τα σύνθετα προκλητά δυναμικά  ενέργειας των μυών (CMAP) καταγράφηκαν από τον 

γαστροκνήμιο μυ και των δύο οπίσθιων σκελών. Ο λανθάνων χρόνος από το ερέθισμα 

στην πρώτη απόκλιση από τη γραμμή βάσης μετρήθηκε σε χιλιοστά του δευτερολέπτου 

(ms), το ύψος CMAP από την πρώτη αρνητική έως την επόμενη θετική κορυφή σε 

χιλιοστά Volt (mV), η διάρκεια CMAP από την αρχική  απόκλιση μέχρι την επάνοδο 

στην ισοηλεκτρική γραμμή  σε ms και το εμβαδόν της συνολικής απάντησης (area) 

CMAP σε ms * mV. 

4.3.6 Ιστολογική μελέτη 

Στην παρούσα μελέτη, για την διερεύνηση των ιστολογικών χαρακτηριστικών των 

νευρικών κολοβωμάτων του ισχιακού νεύρου των υποκείμενων που υποβλήθηκαν σε 

χειρουργείο, πραγματοποιήθηκε η εξής διαδικασία κατόπιν της θανάτωσης των 

υποκειμένων. 

Το ισχιακό νεύρο, κατόπιν χειρουργικής παρασκευής του, τοποθετήθηκε σε  

ρυθμιστικό διάλυμα φορμαλίνης 10%.  Στη συνέχεια, ο ιστός που ενσωματώθηκε σε 

παραφίνη τεμαχίστηκε σε σειριακές τομές πάχους 0,3 έως 0,5 mm σε θετικά 

φορτισμένα πλακίδια. Οι τομές χρωματίστηκαν με χρώση αιματοξυλίνης-ηωσίνης και 

αξιολογήθηκαν ανοσοϊστοχημικά με S-100 αντίσωμα (πολυκλωνικό κουνέλι) ως 

δείκτης για τη θήκη μυελίνης (Dako, Glostrup, Denmark).  

Όσον αφορά το αντίσωμα S100, οι ιστοί υπέστησαν προεπεξεργασία με τη μέθοδο 

ανάκτησης επιτόπων (HIER) (PT, Dako) προκαλούμενη από θερμότητα 

χρησιμοποιώντας το Dako Envision Flex Retrieval Solution σε υψηλό pH και 96-98⁰C 

για 20 λεπτά. Ο ιστός επωάστηκε σε θερμοκρασία δωματίου για 30 λεπτά σύμφωνα με 

το πρωτόκολλο ανοσοϊστοχημείας IHC του Dako Envision Flex Kit, που χρησιμοποιεί 
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διαμινοβενζιδίνη ως χρωμογόνο. Τα δείγματα φωτογραφήθηκαν με ένα μικροσκόπιο 

φωτός (Axioskop 2 Plus, Zeiss, Oberkochen, Γερμανία). Οι νευράξονες 

ανοσοχρώθηκαν έντονα με αντιγόνο S-100 και μετρήθηκε ο απόλυτος αριθμός τους. 

Ως μάρτυρες χρησιμοποιήθηκαν φυσιολογικά ισχιακά νεύρα από το αντίθετο μη 

χειρουργημένο, αριστερό πόδι. Ο απόλυτος αριθμός νευραξόνων μετρήθηκε 

εξετάζοντας έξι τυχαία επιλεγμένα πεδία (ένα κέντρο, πέντε περιφέρεια) με τη χρήση 

ψηφιακού μετρητή με μεγέθυνση x40 από τρεις τοποθεσίες: εγγύς έως νευρική 

επιδιόρθωση, απομακρυσμένη έως νευρική επιδιόρθωση και πολύ απομακρυσμένη 

(0,3 cm) στην αποκατάσταση νεύρων.  

Η διαδικασία πραγματοποιήθηκε τόσο χειροκίνητα με μικροσκοπία φωτός, όσο και 

από τη διεπαφή λογισμικού ImagePro Plus® v6.0 (Media Cybernetics Inc., Rockville, 

MD, USA) και εφαρμόστηκε στις περιοχές ενδιαφέροντος για μέτρηση νευραξόνων 

και για την εκτίμηση της μορφομετρίας των κυττάρων.  

4.4 Στατιστική Ανάλυση: 

Τα δεδομένα που συλλέχθηκαν, αναλύθηκαν χρησιμοποιώντας το πακέτο στατιστικής 

ανάλυση SPSS Version 21 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) σε επίπεδο στατιστικής 

σημαντικότητας p <0,05.   

Αρχικά, το τεστ Kolmogorov-Smirnov χρησιμοποιήθηκε για ανάλυση κανονικότητας 

των παραμέτρων. Ακόμη, χρησιμοποιήθηκε αμφίδρομο μοντέλο ANOVA για την 

εξέταση της αλληλεπίδρασης μεταξύ του παράγοντα «θεραπείας» και του 

«αντιφλεγμονώδους» παράγοντα. Δεδομένου ότι δεν υπήρχε στατιστικά σημαντική 

αλληλεπίδραση, συγκρίθηκε στην πορεία ο παράγοντας «θεραπείας» ανεξάρτητα από 

τον παράγοντα «αντιφλεγμονώδες» και ο παράγοντας «αντιφλεγμονώδες» ανεξάρτητα 

από τον παράγοντα «θεραπείας». 

Η σύγκριση του παράγοντα μεταβλητών μεταξύ ομάδων «θεραπείας» 

πραγματοποιήθηκε για κάθε υποομάδα «αντιφλεγμονώδους» ξεχωριστά 

χρησιμοποιώντας το μονόδρομο μοντέλο ANOVA. Πραγματοποιήθηκαν συγκρίσεις 

κατά ζεύγη χρησιμοποιώντας το τεστ Bonferroni. Η σύγκριση των μεταβλητών μεταξύ 

των υπο-ομάδων του «αντιφλεγμονώδους» παράγοντα για κάθε ομάδα «θεραπείας» 

πραγματοποιήθηκε ξεχωριστά χρησιμοποιώντας τα ανεξάρτητα δείγματα t-test. 
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5. Αποτελέσματα 

Η μέτρηση των σύνθετων μυϊκών δυναμικών ενέργειας (CMAP) που διενεργήθηκε στο 

τρίμηνο μετά από την θεραπευτική παρέμβαση στους γαστροκνήμιους μύες των 

υποκειμένων στο χειρουργημένο δεξί πόδι, παρουσίασε στατιστικά σημαντικές 

διαφορές μεταξύ των τριών ομάδων θεραπείας (p <0,005).  

Συγκεκριμένα, η ομάδα που έλαβε θεραπεία με PRP παρουσίασε σημαντικά 

υψηλότερη τιμή στην CMAP σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου (p = 0,001). Η ομάδα 

που έλαβε θεραπεία με MSCs, παρουσίασε επίσης στατιστικά σημαντικό καλύτερο 

αποτέλεσμα σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου (p = 0,006). Επιπλέον, δεν βρέθηκε 

διαφορά μεταξύ των «αντιφλεγμονωδών» υποομάδων ανεξάρτητα από τη «θεραπεία» 

(p = 0,939) (Πίνακας 4 και Γράφημα 1). Το αμφίδρομο ANOVA δεν έδειξε σημαντική 

αλληλεπίδραση μεταξύ των παραγόντων «θεραπείας» και «αντιφλεγμονώδους 

θεραπείας» (p = 0,704). 

Πίνακας 4: Εύρος CMAP (mV / msec) του χειρουργημένου σκέλους. 

  Υποομάδα 

χωρίς 

ΜΣΑΦ 

Υποομάδα 

με ΜΣΑΦ 

 Σύγκριση 

μεταξύ των 

υποομάδων 

Σύγκριση μεταξύ 

ομάδων 

«θεραπείας» 

ανεξάρτητα από τις 

«αντιφλεγμονώδεις» 

υποομάδες 

 Μέση 

τιμή ± SD 

Μέση 

τιμή ± SD 

 Μέση τιμή ± SE 

Έλεγχος 4,62 ± 

3,28 α 

3,37 ± 

2,68 β 

p = 0,467 3,99 ± 1,38 β 

MSC 4,88 ± 

3,54 α 

6,60 ± 

5,01 α 

p = 0,463 5,74 ± 1,34 β 

PRP 12,52 ± 

8,79 

11,68 ± 

4,94 

p = 0,823 12.10 ± 1.34 
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Σύγκριση μεταξύ 

ομάδων 

«θεραπείας» 

p = 0,036 p = 0,006   p <0,0005 

  Μέση 

τιμή ± SE 

Μέση 

τιμή ± SE 

  Αλληλεπίδραση 

μεταξύ των ομάδων 

θεραπείας και των 

«αντιφλεγμονωδών» 

υποομάδων, p = 

0,704 

Σύγκριση μεταξύ 

«αντιφλεγμονωδών» 

υποομάδων 

ανεξάρτητα από τις 

ομάδες «θεραπείας» 

7.34 ± 

1.12 

7.21 ± 

1.10 

p = 0,939 

Όπου α p <0,05 έναντι της ομάδας PRP. β p <0,005 έναντι της ομάδας PRP. 

SD, τυπική απόκλιση; SE, τυπικό σφάλμα  

 

Γράφημα 1: Εύρος του CMAP του χειρουργημένου σκέλους μεταξύ των ομάδων 

«θεραπείας» ανεξάρτητα από τις «αντιφλεγμονώδεις» υποομάδες. 

Αναφορικά στην αναλογία CMAP% (χειρουργημένο σκέλος / ανεγχείρητο * 100), 

υπήρχε στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ των τριών διαφορετικών ομάδων 

«θεραπείας» (p = 0,005). Πιο αναλυτικά, η ομάδα PRP παρουσίασε στατιστικά 
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σημαντικά καλύτερα αποτελέσματα σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου (p = 0,003). 

Επιπλέον, δεν βρέθηκε διαφορά μεταξύ των «αντιφλεγμονωδών» υποομάδων 

ανεξάρτητα από τη «θεραπεία» (p = 0,404) (Πίνακας 5 και Γράφημα 2). Η αμφίδρομη 

ANOVA δεν έδειξε σημαντική αλληλεπίδραση μεταξύ των παραγόντων «θεραπείας» 

και «αντιφλεγμονώδους θεραπείας» (p = 0,477). 

Πίνακας 5: Εύρος CMAP% στις διαφορετικές ομάδες θεραπείας.  

 Υποομάδα 

χωρίς 

ΜΣΑΦ 

Υποομάδα 

με ΜΣΑΦ 

 Σύγκριση 

μεταξύ των 

υποομάδων 

Σύγκριση μεταξύ 

ομάδων «θεραπείας» 

ανεξάρτητα από τις 

«αντιφλεγμονώδεις» 

υποομάδες 

 Μέση τιμή 

± SD 

Μέση τιμή 

± SD 

 Μέση τιμή ± SE 

Έλεγχος 22,82 ± 

19,70 

19,07 ± 

17,66 α 

p = 0,724 20,94 ± 6,26 β 

MSC 28,18 ± 

11,16 

45,61 ± 

34,27 

p = 0,277 36,89 ± 6,07 

PRP 49,65 ± 

24,42 

53,91 ± 

24,42 

p = 0,752 51,78 ± 6,07 

Σύγκριση μεταξύ 

ομάδων «θεραπείας» 

p = 0.161 p = 0,047   p = 0,005 

  Μέση τιμή 

± SE 

Μέση τιμή 

± SE 

  Αλληλεπίδραση 

μεταξύ ομάδων 

«θεραπείας» και 

«αντιφλεγμονωδών» 

υποομάδων, p = 

0,477 

Σύγκριση μεταξύ 

«αντιφλεγμονωδών» 

υποομάδων 

33,55 ± 

5,08 

39,53 ± 

4,94 

p = 0,404 
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ανεξάρτητα από τις 

ομάδες «θεραπείας» 

Με α p <0,05 έναντι της ομάδας PRP. β p <0,005 έναντι της ομάδας PRP. 

 

Γράφημα 2: Εύρος CMAP% στις διαφορετικές ομάδες θεραπείας.  

Όσον αφορά τη διάρκεια του CMAP, δεν βρέθηκαν σημαντικές διαφορές μεταξύ των 

ομάδων «θεραπείας». Ωστόσο, το ύψος CMAP του δεξιού γαστροκνήμιου μυός ήταν 

σημαντικά υψηλότερο για την ομάδα PRP σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου, αλλά 

δεν ήταν σημαντικό σε σύγκριση με το ανεγχείρητο αριστερό πόδι των υποκειμένων. 

Επιπρόσθετα, ο απόλυτος αριθμός νευραξόνων (αριθμός/μm2) από το σημείο της 

νευρικής επιδιόρθωσης ήταν σημαντικά υψηλότερος στην ομάδα PRP σε σύγκριση με 

την ομάδα ελέγχου (p = 0,005). Ωστόσο, δεν ήταν το ίδιο στην ομάδα MSC σε 

σύγκριση με την ομάδα PRP (Γράφημα 3).  

Ακριβέστερα, η αναλογία του αριθμού των νευραξόνων ως προς την αποκατάσταση 

των νεύρων, και του αριθμού των νευραξόνων που είναι εγγύς προς την επιδιόρθωση 

των νεύρων (D / P) ήταν σημαντικά υψηλότερη στις ομάδες PRP και MSCs σε 

σύγκριση με την ομάδα ελέγχου (p = 0,009 και p = 0,047, αντίστοιχα). Δεν βρέθηκε 

διαφορά μεταξύ των «αντιφλεγμονωδών» υποομάδων ανεξάρτητα από τη θεραπεία 
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(Πίνακας 6).Το αμφίδρομο αποτέλεσμα ANOVA δεν έδειξε σημαντική αλληλεπίδραση 

μεταξύ της «θεραπείας» και των «αντιφλεγμονωδών παραγόντων» (p = 0,822). 

 Όσον αφορά τη διάμετρο των νευροαξονών που σχηματίστηκαν πρόσφατα, δεν 

υπήρχε σημαντική από ιστολογικής άποψης διαφορά μεταξύ των ομάδων «θεραπείας» 

ή των «αντιφλεγμονωδών» υποομάδων (Εικόνα 1). 

 

Γράφημα 3: Απόλυτος αριθμός νευραξόνων που βρίσκονται περιφερικά του σημείου  

αποκατάστασης των νεύρων μεταξύ των ομάδων «θεραπείας» ανεξάρτητα από τις 

«αντιφλεγμονώδεις» υποομάδες. 

Πίνακας 6: Αναλογία αριθμού νευραξόνων/επιδιόρθωση (D/P) στις επιμέρους ομάδες 

θεραπείας. 

 Υποομάδα 

χωρίς 

ΜΣΑΦ 

Υποομάδα 

με ΜΣΑΦ 

 Σύγκριση 

μεταξύ των 

υποομάδων 

Σύγκριση μεταξύ 

ομάδων «θεραπείας» 

ανεξάρτητα από τις 

«αντιφλεγμονώδεις» 

υποομάδες 

 Μέση τιμή 

± SD 

Μέση τιμή 

± SD 

 Μέση τιμή ± SE 
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Έλεγχος 62,76 ± 

12,42 

71,14 ± 

16,50 

p = 0,331 66.9 ± 4.4 

MSC 79,97 ± 

19,80 

85,16 ± 

15,53 

p = 0,606 82,6 ± 4,3 α 

PRP 86,28 ± 

15,95 

86,98 ± 

12,96 

p = 0,929 86,7 ± 4,3 β 

Σύγκριση μεταξύ 

ομάδων «θεραπείας» 

p = 0,066 p = 0.119   p = 0,007 

  Μέση τιμή 

± SE 

Μέση τιμή 

± SE 

  Αλληλεπίδραση 

μεταξύ ομάδων 

«θεραπείας» και 

«αντιφλεγμονωδών» 

υποομάδων, p = 

0,822 

Σύγκριση μεταξύ 

«αντιφλεγμονωδών» 

υποομάδων 

ανεξάρτητα από τις 

ομάδες «θεραπείας» 

76,3 ± 

3,58 

81,1 ± 

3,48 

p = 0,348 
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Γράφημα 4: Αναλογία  αριθμού νευραξόνων/επιδιόρθωση (D/P) στις επιμέρους 

ομάδες θεραπείας. 

 

 

Εικόνα 1: Ιστολογία υπό μεγέθυνση x40 εγγύς και περιφερικά έως το σημείο της 

νευρικής αποκατάστασης των τριών επιμέρους ομάδων «θεραπείας». 

(a) Ομάδα ελέγχου εγγύς του σημείου αποκατάστασης των νεύρων. (b) Ομάδα ελέγχου περιφερικότερα 

του σημείου αποκατάστασης νεύρων. (c) Ομάδα PRP εγγύς του σημείου αποκατάστασης των νεύρων. 

(d) Ομάδα PRP περιφερικότερα του σημείου αποκατάστασης νεύρων. (e) MSCs ομάδα εγγύς του 

σημείου αποκατάστασης των νεύρων. (f) Ομάδες MSC περιφερικότερα του σημείου αποκατάστασης 

νεύρων. 
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6. Συζήτηση 

6.1 Η επίδραση της τοπικής έγχυσης MSCs στην νευρική αναγέννηση: 

Στην παρούσα μελέτη, από τα δεδομένα που συλλέχθηκαν από την EMG φάνηκε ότι η 

τοπική έγχυση MSCs στην περιοχή διατομής του ισχιακού νεύρου, έχει υψηλότερες 

τιμές από την ομάδα ελέγχου και άρα επιφέρει καλύτερα αποτελέσματα αναφορικά 

στην νευρική αναγέννηση, σε σύγκριση με την εφαρμογή μεμονωμένα κλασικής 

νευρικής συρραφής κατά την πρωτογενή αποκατάσταση (ομάδα ελέγχου). Το παρόν 

υποδεικνύει ότι η χρήση MSCs που προέρχονται από τον μυελό των οστών, μπορεί να 

είναι ωφέλιμη στην αποκατάσταση κακώσεων περιφερικών νεύρων, όχι μόνο στους 

επιμύες, αλλά και στον άνθρωπο. Η σύγκριση των δεδομένων της παρούσας μελέτης 

με την βιβλιογραφία ανέδειξε τα εξής: 

Στην μελέτη του Urrutia και των συνεργατών (2019) φάνηκε ότι τα MSCs μπορούν να 

μεταφερθούν και να διαφοροποιηθούν σε νευρωνικούς πρόδρομους και / ή ώριμους 

νευρώνες και να προωθήσουν τη νευροπροστασία και τη νευρογένεση. Τα παραπάνω 

θα μπορούσαν να ωφελήσουν σημαντικά τις νευροεκφυλιστικές διαταραχές, καθώς και 

στη θεραπεία τραυματικών και κληρονομικών παθήσεων περιφερικών νεύρων αλλά 

και του κεντρικού νευρικού συστήματος (ΚΝΣ). Προκειμένου να επιτευχθεί μια 

ιδανική πηγή MSCs ενηλίκων για τη θεραπεία ασθενειών του ΚΝΣ, απομονώθηκαν 

και μελετήθηκαν MSCs που προέρχονται από λιπώδη ιστό, μυελό των οστών, δέρμα 

και ομφάλιο λώρο και μελετήθηκαν για να διερευνηθούν διαφορές όσον αφορά την 

ικανότητα διαφοροποίησης τους, σε νευρώνες. Η μελέτη έδειξε ότι MSCs από 

διάφορους ιστούς μπορούν να διαφοροποιηθούν σε κύτταρα που μοιάζουν με νευρώνες 

και να εκφράσουν διαφορετικά τους προγόνους και τους ώριμους νευρικούς δείκτες, 

και πιο αποτελεσματικά αυτά που προέρχονται από τον λιπώδη ιστό (154).  

Ακόμη, στην έρευνα του Chen και των συνεργατών του (2019) για την επίδραση της 

έγχυσης MSCs επί κακώσεων του νωτιαίου μυελού, φάνηκε ότι τα τελευταία 

παρουσιάζουν πολλά υποσχόμενες δυνατότητες για την αναγεννητική ιατρική. Σε 

αυτήν τη μελέτη, διερευνήθηκε η επίδραση των MSCs στην νευρική αναγέννηση, τόσο 

in vivo, όσο και in vitro. Μελετήθηκαν χαρακτηριστικά, συμπεριλαμβανομένης της 

έκφρασης του δείκτη CD, της διαφοροποίησης και των καμπυλών ανάπτυξης. Οι 

ερευνητές κατέληξαν στο συμπέρασμα ότι η έγχυση κατόπιν καλλιέργειας 
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μεσεγχυματικών βλαστοκυττάρων παίζει καταλυτικό ρόλο στη νευρική επιδιόρθωση 

και δείχνει δυνατότητες για μελλοντικές κλινικές εφαρμογές στον άνθρωπο (155).  

Επιπλέον, στην έρευνα του Seo και των συνεργατών (2017) διερευνήθηκε η επίδραση 

της έγχυσης MSCs στην νευρική αναγέννηση, μετά από κακώσεις του νωτιαίου μυελού 

σε μοντέλα επιμύων. Τα βλαστοκύτταρα είχαν συλλεχθεί από τον ομφάλιο λώρο 

εθελοντών και στην συνέχεια καλλιεργήθηκαν σε ειδικές in vitro συνθήκες για να 

χορηγηθούν στους επιμύες. Τα υποκείμενα χωρίστηκαν σε 5 επιμέρους ομάδες: 1) 

ομάδα ένεσης αλατούχου διαλύματος φωσφορικού (ομάδα ψευδο, n = 10), 2) Ομάδα 

ένεσης πρωτεΐνης Wnt3a (ομάδα πρωτεΐνης Wnt3a, n = 10), 3) ομάδα μεταμόσχευσης 

hMSC (ομάδα MSC, n = 10), 4)  hMSCs επιμολυσμένα με την ομάδα μεταμόσχευσης 

φορέα pLenti (ομάδα pLenti-MSC, η = 10), και 5)  hMSCs επιμολύνθηκαν με την 

ομάδα μεταμόσχευσης φορέα pLenti + Wnt3a (ομάδα Wnt3a-MSC, n = 10). 

Διεξήχθησαν τεστ συμπεριφοράς καθημερινά για τις πρώτες 3 ημέρες μετά τον 

τραυματισμό και μετά εβδομαδιαία για 8 εβδομάδες. Επτά εβδομάδες μετά τη 

μεταμόσχευση (8 εβδομάδες μετά την SCI), οι επιμύες στην ομάδα Wnt3a-MSC 

πέτυχαν σημαντικά υψηλότερες μέσες βαθμολογίες στις δοκιμές κινητικής 

συμπεριφοράς από εκείνες των άλλων ομάδων (p <0,05). Οι ανοσοφθοριστικοί λεκέδες 

έδειξαν μεγαλύτερη ανοσοαντιδραστικότητα των ChAT, GAP43 και MAP2 στην 

ομάδα Wnt3a-MSC από ό, τι στις άλλες ομάδες. Οι κηλίδες RT-PCR και western 

αποκάλυψαν μεγαλύτερη έκφραση αυτών των πρωτεϊνών στην ομάδα Wnt3a-MSC 

από ό, τι στις άλλες ομάδες (ρ <0,05). Τέλος, οι ερευνητές συμπέραναν ότι η 

μεταμόσχευση HMSC που εκκρίνει Wnt3a βελτίωσε σημαντικά τη νευρολογική 

ανάκαμψη και την αξονική αναγέννηση των νευρώνων του νωτιαίου μυεού των 

ποντικών (156). 

Στην μελέτη του Mantovani και των συνεργατών του (2010) φάνηκε ότι η 

μεταμόσχευση σε επιμύες μεσεγχυματικών βλαστοκυττάρων από τον μυελό των 

οστών, οδήγησε στην παραγωγή διαφοροποιημένων κυττάρων που ομοιάζουν με τα 

νευρογλοιακά κύτταρα Schwann (Schwann like cells -SLC) με τελική συνέπεια την 

ενίσχυση της διεργασίας νευρικής αναγέννησης μετά από κάκωση και στην συνέχεια 

την μυελίνωση των νευραξόνων (77). 

Στην έρευνα του Nanette και των συνεργατών (2010) σε πειραματικά μοντέλα επιμύων, 

φάνηκε ότι τα μεταμοσχευμένα MSCs προάγουν την ενδογενή νευρωνική ανάπτυξη 
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και ταυτόχρονα προστατεύουν τους νευρώνες από απόπτωση χάρει στους παράγοντες 

που εκκρίνουν. Επιπλέον, φάνηκε ότι τα  μεταμοσχευμένα MSCs δρουν μέσω της 

παρακρινικής οδού και συνεπώς συμβάλλουν στο σχηματισμό συνδέσεων με 

τραυματισμένους νευρώνες με στόχο την ανανέωση τους (79). 

Επιπρόσθετα, στην μελέτη του Habisch και των συνεργατών του (2010) φάνηκε ότι τα 

μεταμοσχευμένα BM-MSCs σε περιοχή νευρικής κάκωσης σε επίμυες οδήγησε σε 

μείωση της παραγωγής και της έκκρισης των πεπτιδίων Aβ μέσω της ρύθμισης της 

έκφρασης του γονιδίου της F-spondin και της νευριλιψίνης (80). Ανάλογα ευρήματα 

μείωσης της φλεγμονώδους διεργασίας παρατηρήθηκαν και στην μελέτη του Lee και 

των συνεργατών (2010), παράλληλα με αυξημένη διαφοροποίηση των MSCs σε 

νευρογλοιακά κύτταρα, κρίσιμα για την ρύθμιση του μικρο-περιβάλλοντος και την 

νευρική αναγέννηση (81).  

Αντίστοιχα, στην μελέτη του Arthur και των συνεργατών (2008) στην οποία 

πραγματοποιήθηκε έγχυση απομονωμένων ανθρώπινων DPSCs σε επίμυες, 

παρατηρήθηκε διαφοροποίηση των σε πλήρως λειτουργικούς νευρώνες, ικανούς για 

την έκκριση νεστίνης και GFAP υπό συγκεκριμένες συνθήκες μικρο-περιβάλλοντος 

(78). 

Ακόμη, στην έρευνα του Huang και των συνεργατών του (2008) φάνηκε ότι η 

μεταμόσχευση MSCs από οδοντικό πολφό στον ιππόκαμπο επιμύων με γνωστικές 

διαταραχές, οδήγησε σε διαφοροποίηση των κυτταρικών κλώνων σε ώριμους νευρώνες 

και  NPCs. Οι ερευνητές συμπέραναν ότι η θεραπεία με μεσεγχυματικά βλαστοκύτταρα 

ενδεχομένως να αποτελεί λύση στην αντιμετώπιση της κατάθλιψης και της άνοιας (82).   

6.2 Η επίδραση της τοπικής έγχυσης PRP στην νευρική αναγέννηση: 

Στην παρούσα μελέτη, η στατιστική ανάλυση των δεδομένων που συλλέχθηκαν έδειξε 

ότι η τοπική έγχυση PRP κατά την πρωτογενή επιδιόρθωση της κάκωσης του 

περιφερικού νεύρου, όχι μόνο επιδεικνύει καλύτερα κλινικά, αλλά και στατιστικά 

σημαντικά αποτελέσματα, συγκριτικά με την κλασσική νευρική συρραφή (ομάδα 

ελέγχου), αλλά και τον συνδυασμό της με τοπική έγχυση MSCs (ομάδα MSCs). Στην 

παρούσα μελέτη η σύγκριση της επίδρασης της έγχυσης PRP έναντι της έγχυσης 

μεσεγχυματικών βλαστοκυττάρων πραγματοποιήθηκε τόσο μέσω των αποτελεσμάτων 

της EMG, αλλά και με βάση τον απόλυτο αριθμό των νευραξόνων. Με βάσει τις 
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παραμέτρους αυτές, η έγχυση PRP φάνηκε να έχει σημαντική επίδραση στην νευρική 

αναγέννηση. Ανάλογα είναι και τα αποτελέσματα μελετών που δημοσιεύονται στην 

διεθνή βιβλιογραφία. 

Στην μελέτη του Lichtenfels και των συνεργατών του (2013) σε μοντέλα 32 επιμύων 

Wistar διερευνήθηκε η αποτελεσματικότητα της έγχυσης PRP κατά την πρωτογενή 

επιδιόρθωση της κάκωσης του ισχιακού νεύρου. Πιο συγκεκριμένα, οι 32 επιμές Wistar 

χωρίστηκαν τυχαία σε τέσσερις ομάδες θεραπειών: αυτόλογα νευρικά μοσχεύματα 

(ANG), σωλήνα πυριτίου συν αλατούχο διάλυμα (SS), σωλήνα πυριτίου συν PRP και 

σωλήνα πυριτίου συν PRF. Στην ομάδα ANG, τμήμα 10 mm από το ισχιακό νεύρο 

αποκόπηκε και επανεμφυτεύθηκε μεταξύ των νευρικών κολοβωμάτων. Στις ομάδες SS, 

PRP και PRF, τμήμα 5 mm από το ισχιακό νεύρο αποκόπηκε και γεφυρώθηκε με αγωγό 

σιλικόνης 12 mm για τη δημιουργία νευρικού κενού 10 mm. Ο αγωγός γεμίστηκε 

σύμφωνα με τις διάφορες θεραπείες. Η ανάλυση της διαδρομής πεζοπορίας 

πραγματοποιήθηκε περιοδικά και την 90η μετεγχειρητική ημέρα πραγματοποιήθηκε 

ιστομορφομετρική ανάλυση. Το ANG, PRF, και οι ομάδες PRP παρουσίασαν 

σημαντική λειτουργική βελτίωση σε σχέση με την ομάδα SS (P = 0,001) σε 90 ημέρες 

μετά τη χειρουργική επέμβαση. Η ιστομορφομετρική ανάλυση έδειξε ότι η ομάδα ANG 

πέτυχε μεγαλύτερη διάμετρο νευρικών ινών στο εγγύς κολόβωμα ενώ συγκρίθηκε με 

την ομάδα SS (P = 0,037) και έδειξε μεγαλύτερη διάμετρο ίνας στο μέσο κολόβωμα σε 

σύγκριση με την ομάδα PRP (P = 0,002) και την ομάδα PRF ( Ρ = 0,001). Η αξονική 

διάμετρος και το πάχος της θήκης μυελίνης δεν έδειξαν στατιστική σημαντική διαφορά 

μεταξύ των ομάδων στα τρία κολοβώματα (P ≥ 0,05). Αυτή η μελέτη υποδηλώνει ότι 

το PRP και το PRF έχουν θετικά αποτελέσματα στη λειτουργική αποκατάσταση 

νεύρων. Ωστόσο, αυτές οι ομάδες δεν επιτυγχάνουν σημαντική βελτίωση στην 

ιστομορφομετρική ανάλυση (145).  

Ακόμη, o Firat κι  οι συνεργάτες του (2016) πραγματοποίησαν μελέτη διερεύνησης της 

επίδρασης του PRP και του υαλουρονικού οξέος σε μοντέλα επιμυών. Στη μελέτη 

συμμετείχαν 20 αρσενικοί επιμύες Wistar που ζύγιζαν 200 έως 250 γραμμάρια και 

ηλικίας περίπου 1 έτους. Από τους αρουραίους, δύο χρησιμοποιήθηκαν ως δότες για 

συγκομιδή μοσχεύματος PRP και αορτής. Συντέθηκαν τρεις τυχαίες ομάδες 6 

αρουραίων. Σε όλες τις ομάδες, χρησιμοποιήθηκαν τα αριστερά ισχιακά νεύρα και 

δημιουργήθηκαν ελλείματα 1 cm. Τα ακέραια ισχιακά νεύρα χρησιμοποιήθηκαν ως 

ομάδες ελέγχου. Η ομάδα 1 ήταν η ομάδα που τοποθετήθηκε αυτομόσχευμα, η ομάδα 
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2 ήταν η ομάδα που επισκευάστηκε με υαλουρονικό οξύ που εγχύθηκε μέσω 

μοσχεύματος αορτής και η ομάδα 3 ήταν η ομάδα που αντιμετωπίστηκε με PRP που 

εγχύθηκε μέσω μοσχεύματος αορτής. Τα ευρήματα αξιολογήθηκαν ως προς τη 

λειτουργικότητα του άκρου (ηλεκτρομυογραφία και ανάλυση δοκιμής βάδισης) και τις 

ιστοπαθολογικές παραμέτρους στις 12 εβδομάδες. Σε όλες τις ομάδες παρατηρήθηκαν 

διαφορετικοί βαθμοί αναγέννησης νευραξόνων. Η ομάδα 1 ήταν η πλησιέστερη ομάδα 

στην ομάδα ελέγχου που έδειξε τον υψηλότερο ρυθμό αναγέννησης νεύρων, 

ακολουθούμενη από την ομάδα 3 όπου η PRP εγχύθηκε μέσω μοσχεύματος αορτής και 

της ομάδας 2 όπου χρησιμοποιήθηκε υαλουρονικό οξύ αντίστοιχα. Εν κατακλείδι, η 

μελέτη υπέδειξε ότι  το PRP ενισχύει την αναγέννηση των περιφερικών νεύρων 

περισσότερο από το υαλουρονικό οξύ, όταν χρησιμοποιείται σε ένα μοντέλο αγγειακού 

αγωγού (157).  

Στην συστηματική ανασκόπηση του Bastami και των συνεργατών (2016) επιλέχθηκαν 

δεκαεπτά άρθρα με στόχο την διερεύνηση της σχέσης της έγχυσης PRP και της 

νευρικής αναγέννησης. Τα αποτελέσματα της χρήσης μόνο PRP ή σε συνδυασμό με 

βλαστοκύτταρα στη λειτουργική ανάκαμψη και οι ιστολογικές αξιολογήσεις 

συζητούνται και συγκρίνονται με  άλλες θεραπείες, όπως αυτόλογο νευρικό μόσχευμα, 

αλλομόσχευμα ακυτταρικού νεύρου και συνθετικοί αγωγοί νεύρων. Οι συγγραφείς 

διευκρίνισαν ότι το PRP έδειξε θετικά αποτελέσματα στην επούλωση της νευρικής 

λειτουργίας, καθώς και ιστολογικές βελτιώσεις στο μοντέλο PNI κοπής νεύρου. 

Συμπερασματικά, το PRP φαίνεται ένας πολλά υποσχόμενος παράγοντας στην νευρική 

επιδιόρθωση που δρα σημαντικά στην διεργασία της νευρικής αναγέννησης (158).   

Τέλος, στην μελέτη του Zheng και των συνεργατών του (2014) πραγματοποιήθηκε 

επίσης διερεύνηση της αποτελεσματικότητας του PRP στην νευρική αναγέννηση μετά 

από κάκωση περιφερικού νεύρου. Το αυτόλογο PRP ελήφθη από αρουραίους με 

φυγοκέντρηση διπλού σταδίου και χαρακτηρίστηκε από τον προσδιορισμό των 

αριθμών αιμοπεταλίων και την απελευθέρωση αυξητικών παραγόντων. Σαράντα οκτώ 

επιμύες Sprague-Dawley χωρίστηκαν τυχαία σε 4 ομάδες (12 / ομάδα), και 

ταυτοποιήθηκαν ως: 1) αυτομόσχευμα, ANA (αλλομόσχευμα ακυτταρικού νεύρου), 2) 

ANA φορτωμένο με PRP (ANA + PRP), 3) ANA φορτωμένο με πλάσμα φτωχό σε 

αιμοπετάλια (PPP, ANA + PPP) και 4) ομάδα ελέγχου. Όλα τα μοσχεύματα 

εμφυτεύθηκαν για να γεφυρώσουν τις ελλείψεις ισχιακού νεύρου (έλλειμμα μεγέθους 

15 mm). Βρέθηκε ότι το PRP με υψηλή συγκέντρωση αιμοπεταλίων εμφάνισε 
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παρατεταμένη απελευθέρωση αυξητικών παραγόντων. Δώδεκα εβδομάδες μετά τη 

χειρουργική επέμβαση, η ομάδα αυτομοσχεύματος εμφάνισε το υψηλότερο επίπεδο 

επανεπένδυσης, ακολουθούμενη από την ομάδα ANA + PRP. Η ομάδα ANA + PRP 

παρουσίασε καλύτερη ηλεκτροφυσιολογική απόκριση για το εύρος και την ταχύτητα 

αγωγιμότητας από τις ομάδες ANA και ANA + PPP. Με βάση την ιστολογική 

αξιολόγηση, οι ομάδες ANA + PRP και autograft είχαν υψηλότερο αριθμό νευρικών 

ινών αναγέννησης. Η ποσοτική αλυσιδωτή αντίδραση πολυμεράσης σε πραγματικό 

χρόνο (qRT-PCR) έδειξε ότι το PRP ενίσχυσε την έκφραση νευροτροφινών στα 

αναγεννημένα νεύρα. Επιπλέον, οι ομάδες ANA + PRP και αυτομοσχεύματος έδειξαν 

εξαιρετικά φυσιολογικά αποτελέσματα όσον αφορά την πρόληψη της μυϊκής ατροφίας. 

Συμπερασματικά, η χορήγηση PRP σχετίζεται με κλινικά σημαντική ενίσχυση της 

νευρικής αναγέννησης σε σύγκριση με τις κλασσικές μεθόδους αποκατάστασης (159).   

6.3 Η επίδραση της χορήγησης ΜΣΑΦ στην νευρική αναγέννηση: 

Στην παρούσα μελέτη χορηγήθηκαν ΜΣΑΦ σε υποομάδες όλων των ομάδων 

θεραπείας για να διερευνηθεί αν οι αντιφλεγμονώδεις ομάδες συμβάλλουν στην 

καλύτερη έκβαση. Ωστόσο, η μελέτη έδειξε ότι η ενδομυϊκή χορήγηση 

αντιφλεγμονωδών ουσιών δεν φαίνεται να επηρεάζει το τελικό αποτέλεσμα, σε καμία 

από τις ομάδες θεραπείας. Η σύγκριση με την βιβλιογραφία κατέληξε στην εύρεση 

τόσο παρόμοιων, όσο και αντιφατικών αποτελεσμάτων.   

Πιο αναλυτικά, ο Μadura και οι συνεργάτες του (2011) σε μελέτη διερεύνησης της 

αποτελεσματικότητας της ιβουπροφαίνης στην νευρική αποκατάσταση σε μοντέλα 

επιμυών, έδειξε ότι η τελευταία, ως αντιφλεγμονώδης παράγοντας, αύξησε σημαντικά 

την αναγέννηση μετά την διατομή του κνημιαίου νεύρου. Συγκεκριμένα, η μελέτη 

διεξήχθη σε ενήλικες θηλυκούς επιμύες Wistar, κατόπιν αποκοπής μέρους, μεγέθους 5 

χιλιοστών του κνημιαίου νεύρου. Το ίδιο μέρος, επανατοποθετήθηκε στην θέση του 

τραυματισμού ως ένα ενδιάμεσο μόσχευμα. Στη συνέχεια, τα ζώα έλαβαν αλατούχο 

ρυθμιστικό διάλυμα ιβουπροφαίνης ή φωσφορικού μέσω οσμωτικής αντλίας για 

περίοδο 3 εβδομάδων. Μετά τον τραυματισμό καταγράφθηκε ο κνημιαίος λειτουργικός 

δείκτης (TFI) σε εβδομαδιαία βάση. Μετά από 3 μήνες μετρήθηκε η ταχύτητα 

αγωγιμότητας των νεύρων και το μέγιστο πλάτος του δυναμικού δράσης (PAAP). 

Επίσης, η ιστομορφομετρική ανάλυση πραγματοποιήθηκε περιφερικότερα της θέσης 

του τραυματισμού. Τα αποτελέσματά της μελέτης έδειξαν ότι η ιβουπροφαίνη αύξησε 
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σημαντικά την αναγέννηση μετά την διατομή του κνημιαίου νεύρου και την διεργασία 

νευρικής επιδιόρθωσης στους μελετώμενους αρουραίους (160).   

Από την άλλη, ο Sharp και οι συνεργάτες του (2013) πραγματοποίησαν ερευνητική 

μελέτη σε 73 επιμύες για  να εκτιμήσουν την επίδραση της ιβουπροφαίνης στην 

νευρική αναγέννηση μετά από κάκωση του  νωτιαίου μυελού. Σε 34 αρουραίους 

χορηγήθηκε ιβουπροφαίνη, ενώ στους 39 μάρτυρες όχι. Δεν παρατηρήθηκαν κλινικά 

σημαντικές διαφορές μεταξύ των δύο ομάδων μετά από διάστημα τριών μηνών, ούτε 

και ιστοπαθολογικά ευρήματα που να υποστηρίζουν ενίσχυση της νευρικής 

αναγέννησης από την ιβουπροφαίνη. Οι ερευνητές συμπέραναν ότι η αντιφλεγμονώδης 

αγωγή δεν έχει επίδραση στην ταχύτητα της διεργασίας νευρικής αναγέννησης (161) 

6.4 Περιορισμοί της μελέτης: 

Στην παρούσα μελέτη διαπιστώνονται ορισμένοι περιορισμοί. Πιο συγκεκριμένα, στην 

παρούσα μελέτη οι ερευνητές πραγματοποίησαν μια διαδικασία φυγοκέντρησης και 

παρήγαγαν PRP πλούσια σε λευκοκύτταρα και όχι καθαρό PRP (p-PRP) για να το 

χορηγήσουν τοπικά στο σημείο της κάκωσης του ισχιακού νεύρου. Ακόμη, τα b-MSCs 

που αναρροφήθηκαν από τους επίμυες, χορηγήθηκαν αμέσως στη θέση πρωτογενούς 

επιδιόρθωσης των νεύρων αντί να ληφθούν, απομονωθούν και καλλιεργηθούν σε 

υψηλή συγκέντρωση καθαρών MSCs. Ωστόσο, οι ερευνητές βασίστηκαν στο γεγονός 

ότι, όπως ισχύει και στην κλινική πρακτική, κατά τη διάγνωση ενός νευρικού 

τραύματος, η αποκατάσταση νεύρων είναι επείγουσα κατάσταση και δεν υπάρχει 

χρόνος για προετοιμασία p-PRP ή καλλιέργεια MSCs.  

6.5 Πλεονεκτήματα της μελέτης: 

Στην παρούσα μελέτη ανευρίσκονται ορισμένα πλεονεκτήματα, τα οποία είναι: (1) η 

χρήση του αντίπλευρου σκέλους για την προσαρμογή των τιμών EMG μεταξύ 

τραυματισμένου και μη τραυματισμένου ποδιού για κάθε ζώο και (2) και η χρήση ενός 

στατιστικά σημαντικού αριθμού ζώων μετά από ανάλυση ισχύος του πρωτοκόλλου. 
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7. Συμπεράσματα  

7.1 Συμπεράσματα: 

Οι τραυματισμοί των περιφερικών νεύρων είναι αρκετά συχνοί στον γενικό πληθυσμό 

και συνιστούν ένα παγκόσμιο πρόβλημα υγείας, το οποίο σχετίζεται άμεσα με 

μακροχρόνιες αναπηρίες, υψηλό κόστος υγειονομικών παροχών αλλά και 

αξιοσημείωτο κοινωνικό κόστος (148). 

Αν και η μικρο-χειρουργική επιδιόρθωση παραμένει «ο χρυσός κανόνας» στην 

προσπάθεια ενίσχυσης του εγγενούς δυναμικού αναγέννησης των τραυματισμένων 

νευραξόνων (149) δεν δύναται να αναδημιουργήσει το κατάλληλο κυτταρικό και 

μοριακό μικρο-περιβάλλον για την επίτευξη ικανοποιητικής νευρικής αναγέννησης 

(13). Για αυτό τον λόγο, τα τελευταία χρόνια επιστρατεύεται η ανοσοενισχυτική 

βιολογική θεραπεία. 

Εξάλλου, παθοφυσιολογικές μελέτες έχουν προσδιορίσει ότι τα προϊόντα PRP 

διαθέτουν σημαντικό θεραπευτικό δυναμικό, τόσο ως νευροπροστατευτικά, όσο και ως 

νευρογενή συστήματα διαμόρφωσης (114, 123-129, 134, 151). Αντίστοιχα, τα  MSCs, 

είτε προέρχονται από το μυελό των οστών, είτε από τον λιπώδη ιστό, φαίνεται να 

ενισχύουν την αναγέννηση των νευραξόνων (59, 152). Μάλιστα, τα MSCs 

παρουσιάζουν ευεργετική δράση, όχι μόνο όταν εγχύονται απευθείας στο 

τραυματισμένο νεύρο ή στον αγωγό που γεφυρώνει το νευρικό χάσμα, αλλά και όταν 

χορηγούνται ενδοφλεβίως (62, 85-88).  

Ως εκ τούτου, η επίδραση των βιολογικών παραγόντων στην νευρική αναγέννηση 

συνιστά εδώ και χρόνια ένα πεδίο αμείωτου ερευνητικού και κλινικού ενδιαφέροντος. 

Έτσι, η παρούσα μελέτη διερεύνησε την επίδραση της έγχυσης PRP και ΜSCs τοπικά 

στο τραύμα, κατά την φάση της πρωτογενούς επιδιόρθωσης μετά από διατομή του 

ισχιακού νεύρου. Η μελέτη αυτή, φέρει το πλεονέκτημα της σύγκρισης της 

αποτελεσματικότητας της έγχυσης PRP συγκριτικά με την έγχυση ΜSCs, της 

διερεύνησης των ιστοπαθολογικών χαρακτηριστικών των νευρικών κολοβωμάτων, 

καθώς και το πλεονέκτημα της σύγκρισης των ευρημάτων της ΕΜG μεταξύ και των 

δύο άκρων.  
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Η μελέτη έδειξε ότι η ομάδα PRP είχε σημαντική επίδραση (p <0,05) στην επισκευή 

του ισχιακού νεύρου σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου, ενώ η ομάδα MSC είχε θετικό 

αποτέλεσμα αλλά δεν ήταν στατιστικά σημαντική (p = 0,2). Ο αριθμός των μετρημένων 

νευραξόνων στην περιοχή που βρίσκεται μακριά από τη θέση επιδιόρθωσης των 

νεύρων ήταν σημαντικά επαναλαμβανόμενος (p <0,05) και στις δύο ομάδες PRP και 

MSC σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου. 

Συμπερασματικά, τόσο η έγχυση PRP όσο και MSC φαίνεται να διαδραματίζουν 

ουσιαστικό ρόλο στην ενίσχυση της επιδιόρθωσης των νεύρων όσον αφορά τη 

λειτουργικότητα, αλλά και την ιστολογική εικόνα. Η ομάδα MSCs έδειξε θετικό 

αποτέλεσμα, ενώ η ομάδα PRP παρουσίασε όχι μόνο κλινικά σημαντικό αποτέλεσμα, 

αλλά και στατιστικά σημαντικά καλύτερα αποτελέσματα. 

7.2 Προτάσεις: 

Είναι γεγονός ότι η επίδραση των βιολογικών παραγόντων στην νευρική αναγέννηση 

συνιστά εδώ και χρόνια ένα πεδίο αμείωτου ερευνητικού και κλινικού ενδιαφέροντος. 

Βιολογικά προϊόντα όπως είναι το PRP και τα MSCs φαίνεται να έχουν σημαντική 

επίδραση στην νευρική αναγέννηση. Ωστόσο, οι μελέτες που τα αξιοποιούν 

περιορίζονται κατά κανόνα σε ζωικά μοντέλα.  

Ως εκ τούτου, προτείνεται οι επαγγελματίες υγείας να δώσουν μεγαλύτερη προσοχή 

στην έρευνα, και να ενθαρρυνθεί η συμμετοχή τους σε κλινικά πρωτόκολλα 

διερεύνησης της αποτελεσματικότητας των προαναφερθέντων βιολογικών προϊόντων 

και σε ανθρώπους-τραυματίες και στην χώρα μας.  

Ακόμη, κρίνεται ιδιαίτερα σημαντικό να δοθεί έμφαση στην έρευνα για την κατανόηση 

του μηχανισμού δράσης του PRP και των MSCs στην νευρική αναγέννηση και την 

διεργασία της νευροπροστασίας. 

Τέλος, δεδομένου ότι πέρα από κακώσεις περιφερικών νεύρων, συχνά στην κλινική 

πράξη ερχόμαστε αντιμέτωποι με κακώσεις του ΚΝΣ, αλλά και νευροεκφυλιστικές 

παθήσεις, είναι αδήριτη η ανάγκη να ενισχυθεί η έρευνα της επίδρασης του PRP και 

των MSCs σε όλα αυτά τα διαφορετικά κλινικά ενδεχόμενα, προκείμενου να 

βελτιστοποιηθεί η παροχή φροντίδας υγείας των ασθενών αυτών και να μεγιστοποιηθεί 

η λειτουργικότητα τους, η αυτονομία και η ποιότητα της ζωής τους.  
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Παράρτημα 

Παρακάτω φαίνονται οι εικόνες από τη παθολογοανατομική ανάλυση, υπό 40.000 

μεγέθυνση, στις οποίες έγιναν οι μετρήσεις από όλα τα ζώα της μελέτης πριν τη 

συρραφή (proximal) και 0,3 cm μετά τη συρραφή (distal). Το γράμμα αντιστοιχεί στο 

κλουβί και το νούμερο στο ζώο.  
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