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Εισαγωγή 

Τραυματισμός Νωτιαίου Μυελού 

Ο τραυματισμός του νωτιαίου μυελού (ΝΜ) αποτελεί μία προσβολή του που συνεπάγεται 

μία μεταβολή, παροδική ή μόνιμη, της φυσιολογικής κινητικής, αισθητικής ή/και 

αυτόνομης λειτουργίας. Ασθενείς με τραυματισμό του ΝΜ έχουν, συνήθως, μόνιμα και 

συχνά καταστροφικά νευρολογικά ελλείμματα και αναπηρία. Σύμφωνα με τα Παγκόσμια 

Ινστιτούτα Υγείας (National Institutes of Health, NIH), το κόστος που αναλογεί στην 

κοινωνία για τα άτομα με τραυματισμό του ΝΜ βρίσκεται στη δεύτερη θέση μεταξύ των 

νευρολογικών διαταραχών, μετά το κόστος για τα άτομα με νοητική υστέρηση (1). 

Η συχνότητα των τραυματισμών του ΝΜ στις Ηνωμένες Πολιτείες είναι περίπου 40 

περιπτώσεις ανά εκατομμύριο πληθυσμού ή περίπου 12.000 ασθενείς ανά έτος, με βάση 

τα δεδομένα της Εθνικής Εταιρίας Τραύματος Νωτιαίου Μυελού. Ωστόσο, η εκτίμηση 

αυτή βασίζεται σε παλαιότερα στοιχεία από το 1990 καθώς δεν υπήρξαν ολοκληρωμένες 

νέες συνολικές μελέτες επίπτωσης (2).  

Από το 2005, οι πιο κοινές αιτίες τραυματισμού του ΝΜ (Spinal Cord Injury, SCI) 

παραμένουν τα τροχαία ατυχήματα με δίκυκλα (40,4%), οι πτώσεις (27,9%) (πιο συχνά 

ατόμων ηλικίας > 45 ετών), οι περιπτώσεις διαπροσωπικής βίας (κυρίως τραύματα από 

σφαίρες αλλά και νύσσοντα και αμβλέα όργανα) (15,0%) (3) και ο αθλητισμός, με την 

κατάδυση να κατέχει κυρίαρχη θέση (2). 

Άλλες λιγότερο συχνές αιτίες τραυματισμού του ΝΜ περιλαμβάνουν τις αγγειακές 

διαταραχές, τα νεοπλάσματα (4), τις λοιμώξεις της περιοχής, την σπονδύλωση, τις 

ιατρογενείς κακώσεις, κυρίως μετά από οσφυονωτιαία παρακέντηση (ΟΝΠ) και 

τοποθέτηση επισκληρίδιου καθετήρα, τα οστεοπορωτικά κατάγματα σπονδύλων και τις 

αναπτυξιακές διαταραχές. 

Ο τραυματισμός του NM που οφείλεται σε τραύμα έχει σημαντικές λειτουργικές, ιατρικές 

και οικονομικές επιπτώσεις στον τραυματία, καθώς και σημαντική επίδραση στην 

ψυχοκοινωνική ευεξία του ατόμου (5-7). 
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Μεγάλη σημασία στην αντιμετώπιση και πρόγνωση των ασθενών με κάκωση του NM, έχει 

η ορθή κατηγοριοποίηση ανάλογα με το επίπεδο της βλάβης και την κλινική εικόνα. Το 

Διεθνές Πρότυπο για την Νευρολογική και Λειτουργική Ταξινόμηση του Τραυματισμού 

του Νωτιαίου Μυελού (International Standards for Neurological Classification of Spinal 

Cord Injury, ISNCSCI) είναι ένα ευρέως αποδεκτό σύστημα που περιγράφει το επίπεδο 

και την έκταση της βλάβης βασιζόμενο σε συστηματική κινητική και αισθητική εξέταση 

της νευρολογικής λειτουργίας (8, 9). Η ακόλουθη ορολογία έχει αναπτυχθεί γύρω από την 

κατάταξη των τραυματισμών του νωτιαίου μυελού: 

• Τετραπληγία: Τραυματισμός ΝΜ στην Αυχενική Μοίρα της Σπονδυλικής 

Στήλης (ΑΜΣΣ), με απώλεια μυϊκού τόνου και στα 4 άκρα. 

• Παραπληγία: Τραυματισμός του ΝΜ στα θωρακικά, οσφυϊκά ή ιερά τμήματα, 

συμπεριλαμβανομένου της ιππουρίδας και του μυελικού κώνου. 

Το ποσοστό των τραυματισμών του νωτιαίου μυελού, όπως ταξινομείται από την 

Αμερικανική Εταιρία Νωτιαίας Βλάβης (American Spinal Injury Association, ASIA) είναι: 

• Ατελής Τετραπληγία: 29,5% 

• Πλήρης Παραπληγία: 27,9% 

• Ατελής Παραπληγία: 21,3% 

• Πλήρης Τετραπληγία: 18,5% 

Το πιο συχνό επίπεδο της νευρολογικής βλάβης είναι το Α5. Στην παραπληγία, το Θ12 και 

Ο1 είναι το πιο συχνό επίπεδο. Η Εικόνα 1 παρουσιάζει την κατηγοριοποίηση της ASIA 

ανάλογα με το νευρολογικό επίπεδο. 
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Εικόνα 1. Μέθοδος της 

ASIA για την ταξινόμηση 

του τραυματισμού του 

νωτιαίου μυελού σύμφωνα 

με το νευρολογικό επίπεδο 

(10). 
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Συνέπειες τραυματισμού νωτιαίου μυελού – Πρόγνωση 

(θνητότητα, προσδόκιμο και ποιότητα ζωής) 

Στις αρχές της δεκαετίας του 1900, το ποσοστό θνητότητας στο 1o έτος μετά από 

τραυματισμό σε ασθενείς με πλήρη βλάβη πλησίαζε το 100%. Ένα μεγάλο μέρος της 

βελτίωσης από τότε μπορεί να αποδοθεί στην εισαγωγή των αντιβιοτικών για τη θεραπεία 

της πνευμονίας και της λοίμωξης του ουροποιητικού συστήματος. 

Στη σημερινή εποχή, περίπου το 10%-20% των ασθενών που έχουν υποστεί ΝΜ δεν 

επιβιώνουν για να νοσηλευτούν, ενώ, περίπου, το 3% των ασθενών αποβιώνουν στη 

Μονάδα Εντατικής Θεραπείας (ΜΕΘ) κατά τη διάρκεια της οξείας φάσης της νοσηλείας 

τους, λόγω πνευμονίας, πνευμονικής εμβολής ή/και σηψαιμίας. Στις αιτίες θανάτου, όσων 

λάβουν εξιτήριο, περιλαμβάνονται οι καρδιακές παθήσεις (11, 12), οι μεταγενέστεροι 

τραυματισμοί, η αυτοκτονία (κυρίως σε άτομα κάτω των 25 ετών) και οι θάνατοι που 

σχετίζονται με το αλκοόλ (13, 14). 

Πλέον, το προσδόκιμο ζωής για τους ασθενείς με τραυματισμό του ΝΜ είναι μεγαλύτερο 

σε σχέση με τα προηγούμενα έτη και συνεχίζει να αυξάνεται, αλλά εξακολουθεί να είναι 

κάτω από το γενικό πληθυσμό. Οι ασθενείς που είναι στην ηλικία των 20 ετών τη στιγμή 

που υπόκεινται σε αυτού του είδους τους τραυματισμούς, έχουν ένα προσδόκιμο, περίπου, 

μέχρι τα 35,7 χρόνια (ασθενείς με υψηλή τετραπληγία [Α1-Α4]), 40 χρόνια (ασθενείς με 

χαμηλή τετραπληγία [Α5-Α8]), ή 45,2 χρόνια (ασθενείς με παραπληγία) (2). Τα άτομα 

ηλικίας 60 ετών κατά τη στιγμή του τραυματισμού έχουν διάρκεια ζωής περίπου 7,7 χρόνια 

(ασθενείς με υψηλή τετραπληγία), 9,9 χρόνια (ασθενείς με χαμηλή τετραπληγία) και 12,8 

έτη (ασθενείς με παραπληγία). Μια μελέτη του 2006 από τους Strauss και συν., ανέφερε 

ότι μεταξύ των ασθενών με κάκωση του ΝΜ, κατά την κρίσιμη περίοδο των 2 πρώτων 

ετών μετά τον τραυματισμό, σημειώθηκε μείωση κατά 40% της θνητότητας μεταξύ 1973 

και 2004 (15). Κατά την ίδια περίοδο (1973-2004), υπήρξε μόνο μια μικρή, στατιστικά 

ασήμαντη, μείωση της θνητότητας για αυτούς τους ασθενείς για την περίοδο μετά τα 2 έτη 

από τον τραυματισμό. 

Παρ’ όλα αυτά, μείζονος σημασίας έχει και η ποιότητα ζωής των ασθενών με κάκωση του 

ΝΜ. Σε ασθενείς με πλήρη κάκωση ΝΜ, η πιθανότητα βελτίωσης και ανάκτησης των 
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προηγούμενων λειτουργιών βρίσκεται κάτω του 5%. Αν η πλήρης παράλυση παραμένει 

72 ώρες μετά τον τραυματισμό, η ανάκτηση είναι, ουσιαστικά, μηδενική. Η πρόγνωση 

είναι πολύ καλύτερη για τα ατελή νωτιαία σύνδρομα. Αν κάποιου βαθμού αισθητική 

λειτουργία διατηρηθεί, το ποσοστό μελλοντικής κινητοποίησης του ασθενούς είναι 

μεγαλύτερο από 50%. 

Μελέτες έχουν δείξει ότι οι ασθενείς με βλάβη του ΝΜ που υποφέρουν από πόνο έχουν 

μειωμένη ποιότητα ζωής από ασθενείς στους οποίους ο πόνος ελέγχεται επαρκώς, γεγονός 

το οποίο μπορεί, επίσης, να επηρεάζει τη γενική θεώρηση αυτών των ασθενών για τη ζωή 

(10, 16, 17). 

Όπως φαίνεται, αν και το αρχικό πρόβλημα της επιβίωσης και του υψηλού ποσοστού 

θνητότητας, χάρη στην εξέλιξη της ιατρικής επιστήμης (αντιβιώσεις, βελτιστοποίηση 

μονάδων ΜΕΘ), έχει σε αρκετό βαθμό αντιμετωπιστεί, η ποιότητα ζωής των ασθενών με 

τραυματισμό του ΝΜ παραμένει χαμηλή και η ανάγκη για βελτίωσή της υψίστης 

σημασίας, τόσο για τους ίδιους του ασθενείς όσο και για την κοινωνία. 

 

Παθοφυσιολογία της Κάκωσης Νωτιαίου Μυελού 

Η παθοφυσιολογία της κάκωσης του ΝΜ είναι γνωστό, πλέον, ότι αποτελείται από μία 

διφασική διαδικασία που συνίσταται από μία πρωτογενή φάση, η οποία περιλαμβάνει την 

αρχική μηχανική βλάβη και την δευτερογενή/καθυστερημένη φάση που ακολουθεί και 

εμπλέκει διεργασίες, όπως την αγγειακή διαταραχή, τη φλεγμονή και τη 

διεγερσιμοτοξικότητα (18). 

 

Πρωτογενής Φάση 

Η πρωτογενής φάση της βλάβης οφείλεται κυρίως στην ασκούμενη από την σπονδυλική 

στήλη δύναμη πάνω στο ΝΜ με αποτέλεσμα διάσπαση των αξόνων (19). Αυτό είναι πιο 

συχνά το αποτέλεσμα της συμπίεσης/διάσεισης που προκαλεί διάτμηση, κατάτμηση ή 

οξεία επιμήκυνση (20-22). Τραυματισμοί που διατέμνουν πλήρως το ΝΜ είναι σπάνιοι 

ενώ, συνήθως, μερικές από τις συνδέσεις επιβιώνουν της κάκωσης (19). Αυτοί οι 
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διασωθέντες, αλλά απομυελινωμένοι νευράξονες βρίσκονται, συνηθέστερα, στο 

υποχοριοειδές χείλος (23-25). Είναι γνωστό ότι το μεγαλύτερο ποσοστό διασωθέντων 

νευρώνων σχετίζεται με καλύτερη νευρολογική έκβαση σε πειραματικά μοντέλα 

τραυματισμού του ΝΜ (με διατήρηση μόλις του 10% των αρχικών νευρώνων) (26, 27). 

Για το λόγο αυτό, η φάση αυτή έχει γίνει αντικείμενο μελέτης και θεραπευτικών 

παρεμβάσεων με σκοπό από τη μία τη διατήρηση των διασωθέντων νευρώνων και από την 

άλλη την αναγέννησή τους και την αποκατάσταση της φυσιολογικής τους επανασύνδεσης 

(27). Επομένως, η χρήση ουσιών με νευροπροστατευτικές και νευρογενετικές ιδιότητες 

(όπως ο αγωνιστής των υποδοχέων ενδοθηλίνης Β: IRL-1620, βλέπε παρακάτω), σε 

πειραματικά μοντέλα τραυματισμού του ΝΜ, είναι μείζονος σημασίας. 

 

Δευτερογενής Φάση 

Η δευτερογενής φάση τραυματισμού χαρακτηρίζεται από ισχαιμία, διεγερσιμοτοξικότητα, 

αγγειακή δυσλειτουργία, οξειδωτικό στρες και φλεγμονή που οδηγεί σε κυτταρικό θάνατο 

(19, 28, 29). Οι διεργασίες στη δευτερογενή βλάβη είναι, συχνά, επιβλαβείς για τους 

γειτονικούς νευρώνες που έχουν επιβιώσει, με τη βλάβη αυτή να μπορεί να οδηγήσει σε 

κακή λειτουργική αποκατάσταση (30, 31). Επιπλέον, κατά τη διάρκεια της δευτερεύουσας 

φάσης δημιουργείται ένα ανασταλτικό περιβάλλον που μειώνει την ενδογενή αναγέννηση 

και επαναμυελίνωση (21). Η δευτερεύουσα φάση αποτελείται από υποφάσεις που 

χωρίζονται χρονικά σε άμεσο, οξύ, υποξύ, ενδιάμεσο, και χρόνιο στάδιο της κάκωσης του 

ΝΜ (Εικόνα 2). 
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Εικόνα 2. Χρονοδιάγραμμα που συνοψίζει τα στάδια μετά τον τραυματισμό της σπονδυλικής 

στήλης και τους θεραπευτικούς στόχους που ταιριάζουν καλύτερα σε κάθε στάδιο. Τα στάδια 

που λαμβάνουν χώρα μετά από τον τραυματισμό του νωτιαίου μυελού διαιρούνται σε άμεσο 

(πρώτες 2 ώρες), (πρώιμο) οξύ (2-48 ώρες), υποξύ (48 ώρες-14 ημέρες), ενδιάμεσο (14 

ημέρες-6 μήνες), και χρόνιο (μετά από 6 μήνες). Αυτά τα στάδια χαρακτηρίζονται από 

αλλαγές όσο αφορά την φλεγμονή, την αιμορραγία, την απόπτωση, τον αιματονωτιαίο 

φραγμό και την εξωκυττάρια θεμέλια ουσία. Ορισμένοι θεραπευτικοί στόχοι αποδεικνύονται 

ωφέλιμοι σε συγκεκριμένα στάδια τραυματισμού του νωτιαίου μυελού, δεδομένου ότι 

στοχεύουν τα γεγονότα που συμβαίνουν σε εκείνο το στάδιο (18). 

 

Άμεσο Στάδιο 

Το άμεσο στάδιο αποτελεί τις 2 πρώτες ώρες της βλάβης και ξεκινάει αμέσως μετά την 

κάκωση/τραυματισμό (32). Ο ταχύς θάνατος των νευρώνων και νευρογλοίας συνοδεύει το 

νωτιαίο σοκ που έχει ως αποτέλεσμα την άμεση απώλεια της λειτουργίας στο επίπεδο της 

βλάβης και κάτω (33, 34). 
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Οξύ Στάδιο (Πρώιμο Οξύ/Υποξύ) 

Το άμεσο στάδιο δεν θεωρείται, γενικά, ως στόχος για θεραπεία, καθώς είναι πάρα πολύ 

νωρίς, κλινικά μιλώντας, ώστε να χορηγηθεί θεραπεία. Λόγω αυτού, θεωρείται ότι το οξύ 

στάδιο είναι ένας καλύτερος στόχος για νευροπροστατευτικές παρεμβάσεις, δεδομένου 

αυτό μπορεί να είναι το πιο πρώιμο στάδιο των ασθενών που προσέρχονται στο 

νοσοκομείο. Το οξύ στάδιο μπορεί να χωριστεί στο πρώιμο οξύ και στο υποξύ στάδιο. Το 

πρώιμο οξύ στάδιο εμφανίζεται μεταξύ τις 2ης και 48ης ώρας μετά τον τραυματισμό. Ένα 

χαρακτηριστικό της δευτερογενούς βλάβης στο οξύ στάδιο είναι η αγγειακή διαταραχή και 

η αιμορραγία που οδηγούν σε ισχαιμία (35, 36). Η διαδικασία της αιμορραγίας και 

ισχαιμίας είναι στενά συνδεδεμένες με την διαπερατότητα του αιματοεγκεφαλικού 

φραγμού (ΑΕΦ)/αιματονωτιαίου φραγμού (ΑΝΦ). Ο τραυματισμός του ΝΜ έχει ως 

αποτέλεσμα την αύξηση της διαπερατότητας ΑΕΦ/ΑΝΦ λόγω της άμεσης μηχανικής 

διάσπασης των αγγείων και της επίδρασης φλεγμονωδών μεσολαβητών πάνω στα 

ενδοθηλιακά κύτταρα (19, 37). Αν και η διαπερατότητα του ΑΕΦ/ΑΝΦ μετά τον 

τραυματισμό θεωρείται ως ένα επιβλαβές συμβάν, μπορεί να δώσει την δυνατότητα 

εισαγωγής κυτταρικών θεραπειών και φαρμάκων που, φυσιολογικά, δεν μπορούν να 

διέλθουν του ΑΕΦ/ΑΝΦ. Η διαρροή του ΑΕΦ/ΑΝΦ επιτρέπει την διείσδυση 

ανοσοκυττάρων, όπως τα Τ κύτταρων, ουδετερόφιλων και μονοκυττάρων, εντός του 

Κεντρικού Νευρικού Συστήματος (ΚΝΣ). Η γειτονική μικρογλοία συνεχίζει να 

πολλαπλασιάζεται και να ενεργοποιείται στο υποξύ στάδιο. Η μικρογλοία προσελκύει 

περιφερικά λευκοκύτταρα και άλλα κύτταρα του ανοσοποιητικού μέσω της παραγωγής 

κυτταροκινών που αυτορρυθμίζουν την παραγωγή χημειοκινών (38-40). Μέσα σε 24 ώρες 

από τον τραυματισμό, τα ουδετερόφιλα εισέρχονται στη βλάβη όπου παράγουν 

κυτταροκίνες, μεταλλοπρωτεϊνάσες της εξωκυττάριας ουσίας (matrix metalloproteinases, 

MMPs), δισμουτάση του υπεροξειδίου, και μυελοϋπεροξειδάση (38, 41-44). Η 

νευροανοσολογική απόκριση μετά την κάκωση του ΝΜ έχει αποδειχτεί να είναι ένα 

δίκοπο μαχαίρι, όπου η ενεργοποίηση ορισμένων κυττάρων του ανοσοποιητικού και 

φλεγμονωδών κυτταροκινών έχει δειχθεί να έχουν τόσο θετικούς, όσο και καταστροφικούς 

ρόλους. 
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Ενδιάμεσο Στάδιο 

Το ενδιάμεσο στάδιο αρχίζει περίπου 2-3 εβδομάδες μετά τον τραυματισμό και συνεχίζει 

έως τον 6ο μήνα μετά τον τραυματισμό. Κατά τη διάρκεια αυτού του σταδίου, η 

αντιδραστική γλοίωση συνεχίζεται καθώς η ουλή αρχίζει να ωριμάζει. Επίσης, 

δημιουργούνται εκβλαστήσεις αξόνων της φλοιονωτιαίας και δικτυονωτιαίας οδού (45). 

Αν και αυτή η ενδογενής προσπάθεια δημιουργίας νευραξόνων δε μεταφράζεται σε 

σημαντική λειτουργική αποκατάσταση, παρουσιάζεται ως ένας ελκυστικός στόχος για 

θεραπευτικές παρεμβάσεις. 

 

Χρόνιο Στάδιο 

Το τελευταίο στάδιο της κάκωσης του ΝΜ είναι το χρόνιο, το οποίο αρχίζει περίπου έξι 

μήνες μετά την κάκωση και διαρκεί για όλη τη ζωή του ασθενούς. Κατά τη διάρκεια της 

χρόνιας φάσης, η βλάβη αρχίζει να σταθεροποιείται με σχηματισμό ουλής και δημιουργία 

κύστης/συριγγίου (19, 46). Οι κύστεις προκύπτουν εξαιτίας της εκκαθάρισης των 

υπολειμμάτων από τη μικρογλοία και τα μακροφάγα, λόγω της προοδευτικής απώλειας 

του νευρικού ιστού (32, 41, 47). Συνήθως κάποιοι άξονες παραμένουν στο όριο των 

κύστεων αλλά οι ίδιες οι κύστεις παρουσιάζουν ένα φυσικό φραγμό στη νευρωνική 

αναγέννηση (48). Επιπλέον, η Βαλλεριανή εκφύλιση των αξόνων συνεχίζεται για χρόνια 

μέχρι την αφαίρεση των κυτταρικών σωμάτων και των αξόνων τους (49, 50). Πολλές από 

τις θεραπευτικές στρατηγικές που χρησιμοποιούνται κατά τη διάρκεια του χρόνιου 

σταδίου στοχεύουν στην προώθηση της αναγέννησης, της πλαστικότητας, ή για τη 

βελτίωση της λειτουργίας των εναπομεινάντων νευρώνων. 

 

Θεραπευτικές Παρεμβάσεις 

Χειρουργική Αποσυμπίεση 

Η χειρουργική αποσυμπίεση βοηθάει στην αποκατάσταση της σταθερότητας και 

διατήρησης της αιμάτωσης του ΝΜ (51, 52). Η διεθνής και πολυκεντρική μελέτη κοόρτης 

STASCIS ανέδειξε μία ευνοϊκότερη νευρολογική έκβαση μεταξύ των ασθενών που 
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χειρουργούνται σε οξεία φάση (<24 ώρες μετά το ατύχημα) σε σχέση με αυτούς που 

χειρουργήθηκαν μετέπειτα (53). 

 

Αιμοδυναμικός Έλεγχος 

Βλάβες πάνω από το επίπεδο Θ1-Θ4 μπορεί να προκαλέσουν υπόταση καθώς η καρδιά 

λαμβάνει την συμπαθητική της νεύρωση από αυτή την περιοχή. Συνεπώς, κακώσεις του 

ΝΜ οδηγούν σε μειωμένη μυοκαρδιακή συσταλτικότητα και ρυθμό (54, 55). Η υπόταση, 

επίσης, συμβαίνει λόγω της απώλειας του κεντρικού υπερνωτιαίου συμπαθητικού ελέγχου 

(πλήρης διατομή στο αυχενικό επίπεδο) (12, 56). Η υπόταση έχει ως αποτέλεσμα τη 

μειωμένη αιμάτωση του ΝΜ, η οποία οδηγεί σε μεγαλύτερη ισχαιμική βλάβη. Για το λόγο 

αυτό συστήνεται η διατήρηση μίας ελαχίστης μέσης αρτηριακής πίεσης (ΜΑΠ) 85mmHg 

(57). Για το σκοπό αυτό χρησιμοποιούνται η αποκατάσταση του όγκου με υγρά (πρώτα με 

κρυσταλλοειδή και έπειτα με κολλοειδή) και, στη συνέχεια, η χρήση αγγειοσυσπαστικών 

(ανάλογα με το επίπεδο της βλάβης) (54, 58). 

 

Στεροειδή: Μεθυλπρεδνιζολόνη 

Υπήρξαν τρεις μείζονες κλινικές μελέτες για την διερεύνηση της χρήσης της 

μεθυλπρεδνιζολόνης μετά την κάκωση του ΝΜ. Η NASCIS Ι ήταν η πρώτη διπλή τυφλή, 

τυχαιοποιημένη μελέτη ελέγχου που έγινε για να καθοριστεί ο νευροπροστατευτικός ρόλος 

της μεθυλπρεδνιζολόνης μετά την κάκωση του ΝΜ (59-61), ακολουθούμενη από την 

NASCIS ΙΙ και NASCIS III. Αρχικά, οι κατευθυντήριες οδηγίες της Αμερικάνικης 

Νευροχειρουργικής Εταιρείς και του Κογκρέσου των Νευροχειρουγών (American 

Association of Neurological Surgeons/Congress of Neurological Surgeons, AANS/CNS) 

του 2002 συνέστησαν τη χρήση της μεθυλπρεδνιζολόνης 24 ή 48 ώρες μετά την κάκωση 

του ΝΜ, αλλά προειδοποίησαν ότι θα πρέπει να «πραγματοποιούνται μόνο με τη γνώση ότι 

τα στοιχεία που υποδηλώνουν επιβλαβείς παρενέργειες είναι πιο συνεπή από οποιαδήποτε 

υπόδειξη κλινικού οφέλους» (62). Ωστόσο, το 2013, συνέστησαν τη μη χορήγηση 

μεθυλπρεδνιζολόνης (63). 
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Νευροπροστατευτικές Στρατηγικές 

Οι νευροπροστατευτικές θεραπείες στοχεύουν στον περιορισμό της δευτερογενούς βλάβης 

μετά τον αρχικό τραυματισμό μέσω της διαφοροποίησης της φλεγμονής, της μείωσης του 

κυτταρικού θανάτου και της προστασίας από τη διεγερσιμοτοξικότητα. Μεταξύ των 

φαρμάκων που χρησιμοποιούνται, τόσο σε επίπεδο βασικής έρευνας όσο σε κλινικές 

μελέτες, είναι η ριλουζόλη (64-67), η μινοκυκλίνη (68-71), ο παράγοντας διέγερσης 

αποικιών των κοκκιοκυττάρων (G-CSF) (72-76), ο αυξητικός παράγοντας ινοβλαστών 

(77-86) και η πολυαιθυλενογλυκόλη (PEG) (87-90). 

 

Κυτταρικές Θεραπείες 

Οι κυτταρικές θεραπείες για την αντιμετώπιση της κάκωσης του ΝΜ είναι πολλά 

υποσχόμενες. Η κυτταρική θεραπεία χρησιμοποιεί την αναγεννητική ικανότητα των 

κυττάρων για να αναδιαμορφώσουν αριθμητικά περιοχές της βλάβης που προκύπτουν από 

τον τραυματισμό του ΝΜ. Ένα ευρύ φάσμα κυττάρων έχει μελετηθεί για τη θεραπεία της 

κάκωσης του ΝΜ. Αυτές οι μελέτες δείχνουν ότι τα ευεργετικά αποτελέσματα των 

κυτταρικών θεραπειών οφείλονται σε διαφορετικούς μηχανισμούς ανάλογα με τις πηγές 

κυττάρων, συμπεριλαμβανομένης της νευροτροφικής υποστήριξης, της κυτταρικής 

αντικατάστασης, της ανοσοτροποποίησης ή της υποστήριξης της όλης δομής/σχηματισμού 

(91). Οι κλινικές δοκιμές (φάσεις Ι/ΙΙ) είναι τώρα σε εξέλιξη στη Βόρεια Αμερική για την 

κυτταρική θεραπεία της κάκωσης του ΝΜ. Παρά τις προόδους, η θεραπεία με 

βλαστοκύτταρα περιορίζεται από τις διαφορές στην παθοφυσιολογία που αφορά στο 

ανατομικό επίπεδο της βλάβης αλλά και την συνεχή αναζήτηση για την ιδανική πηγή 

κυττάρων. Αυτό αυξάνει την ανάγκη για περισσότερες κλινικές μελέτες ώστε να 

εξακριβωθούν οι μηχανισμοί δράσης των κυττάρων και της ασφάλειάς τους. Τα κύτταρα 

που χρησιμοποιούνται είναι: 

1. Κύτταρα Schwann 

2. Εμβρυϊκά βλαστοκύτταρα 



19 

 

3. Πολυδύναμα βλαστοκύτταρα 

4. Νευρικά πρόδρομά βλαστοκύτταρα 

5. Μεσεγχυματικά στρωματικά κύτταρα 

6. Οσφρητικά κύτταρα που παράγουν μυελίνη 

 

Νευρική Αναγέννηση 

Οι νευροαναγεννητικές στρατηγικές στοχεύουν στην προώθηση της αναγέννησης των 

τραυματισμένων νευραξόνων. Αυτό μπορεί να γίνει με ρύθμιση/τροποποίηση της 

νευρογλοιακής ουλής, κύστης και ενδογενών παραγόντων που καθορίζουν την 

αναγέννηση. Ουσίες που έχουν μελετηθεί περισσότερο και υπάγονται σε αυτή την 

κατηγορία είναι η χονδροϊτινάση ABC (ChABC), το πολυ-γαλακτικό-συν-γλυκολικό οξύ 

(PLGA) (92-94) και ουσίες που αναστέλλουν τη λειτουργία της Rho με κύριο εκπρόσωπο 

την C3-τρανσφεράση (Cethrin από BioAxone Therapeutic)  (Εικόνα 3) (95). 

 

 

Εικόνα 3. Στρατηγικές 

που προωθούν  την 

νευρογένεση μετά την 

κάκωση του ΝΜ. (A) 

Τραυματισμός των 

νευραξόνων και 

απομυελίνωση. Δημιουργία 

κύστης και της 

νευρογλοιακή. (B) Σύνδεση 

πρωτεογλυκάνων θειικής 

χονδροϊτίνης (CSPGs) => 

ενεργοποίηση της Rho => Αναστολή αξονικής αναγέννησης. Αναστολή των CSPG με 

την χονδροϊτινάση ABC (ChABC) και της Rho με την Cethrin. (C) Συνθετικό σύστημα 
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στηριγμάτων (πολυ-γαλακτικό-συν-γλυκολικό οξύ, PLGA) που εισάγεται εντός της 

κύστης και προωθεί την αξονική αναγέννηση (18). 

 

Προώθηση πλαστικότητας και αναγέννησης μέσω 

αποκατάστασης/φυσιοθεραπείας 

Πειραματικά μοντέλα έχουν δείξει ότι η φυσική αποκατάσταση και η άσκηση έχουν θετική 

επίδραση στην και στη λειτουργική αποκατάσταση τρωκτικών που υποβλήθηκαν σε 

κάκωση του ΝΜ.  Αυτές οι μελέτες έχουν δείξει, επιπλέον, ότι η αναγέννηση και η 

πλαστικότητα των ακέραιων οδών διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στην λειτουργική 

αποκατάσταση (96-98). Κλινικές μελέτες τραυματισμού του ΝΜ έχουν δείξει ότι η 

αποκατάσταση/φυσιοθεραπεία μετά από τραυματισμό του ΝΜ έχει ευεργετικές 

επιπτώσεις με τη μεγαλύτερη παραμονή σε κέντρα αποκατάστασης να σχετίζεται με 

μεγαλύτερου βαθμού λειτουργική ανάρρωση (99, 100). 

 

Συνδυαστική θεραπεία ως μελλοντική προσέγγιση 

Είναι σαφές από την παθοφυσιολογία του τραυματισμού του ΝΜ ότι υπάρχουν 

περισσότεροι από ένας παράγοντες που συμβάλλουν στα παρατηρούμενα ελλείμματα και 

ότι η ιδανική θεραπεία θα πρέπει να είναι μια πολύπλευρη προσέγγιση που στοχεύει σε 

περισσότερες από μίας διεργασίες (18). 

 

Νευρογένεση 

Η Θεωρία της Νευρογένεσης στον Ενήλικα Οργανισμό 

Η νευρογένεση, δηλαδή ο πολλαπλασιασμός και η διαφοροποίηση διαφόρων βλαστικών 

κυττάρων που ανήκουν στη σειρά των νευροεπιθηλιακών κυττάρων, σε ενήλικα 

θηλαστικά ,είναι γνωστό ότι συμβαίνει, υπό φυσιολογικές συνθήκες μόνο στις λεγόμενες 

«νευρογενείς» περιοχές του εγκεφάλου. Αυτές περιλαμβάνουν την περικοιλιακή ζώνη, τον 

ιππόκαμπο, τον οσφρητικό βολβό και, ενδεχομένως, περιοχές του νεοφλοιού, αν και η 
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τελευταία παραμένει ακόμα και σήμερα αμφιλεγόμενη. Η νευρογένεση μπορεί, επίσης, να 

προκληθεί σε ευρύτερες περιοχές του ΚΝΣ σε ενήλικα θηλαστικά ως απάντηση σε 

ορισμένους τύπους τραυματισμών ή ασθενειών (101-108). Βέβαια, τα δεδομένα που 

αφορούν την περιοχή όπου λαμβάνει χώρα η νευρογένεση, καθώς και ο ακριβής 

μηχανισμός πρόκλησης, είναι ασαφή. Η αδιαμφισβήτητη παρουσία της νευρογένεσης ως 

απάντηση σε τραυματισμό και άλλες νόσους εγείρει τη πιθανότητα ότι ορισμένα τμήματα 

του ΚΝΣ τροποποιούν και διεγείρουν την ενδογενή νευρογένεση σε απόκριση ορισμένων 

παθολογιών και ενσωματώνουν νέους νευρώνες στη λειτουργική αρχιτεκτονική των 

περιοχών του εγκεφάλου που έχουν υποστεί απώλεια κυττάρων και νευρωνικών 

κυκλωμάτων. Πρόσφατες μελέτες στην φυσιολογική οδοντωτή έλικα (103, 109) και το 

ραβδωτό σώμα σε ισχαιμία (103) παρέχουν άμεσες αποδείξεις ότι οι νευρώνες που 

σχηματίζονται κατά τη διάρκεια της νευρογένεσης στον ενήλικα οργανισμό έχουν πλήρως 

λειτουργική φυσιολογία, νευρωνική μορφολογία και συναπτικό φαινότυπο σε δομικό 

επίπεδο (109, 110). 

Κατά τη διάρκεια των τελευταίων δεκαετιών, έχει γίνει η ανακάλυψη των ενδογενών 

πολυδύναμων νευρικών βλαστικών κυττάρων (NSC) σε συγκεκριμένες περιοχές του ΚΝΣ. 

Μερική πρόοδος έχει επιτευχθεί αναφορικά στη θεραπεία τραυματισμού του ΚΝΣ και 

νευροεκφυλιστικών παθήσεων, μέσω της ενεργοποίησης αυτών των ενδογενών κυττάρων 

in vivo (111, 112). Αυτά τα ενδογενή NSCs είναι ικανά να διαφοροποιηθούν σε νευρώνες 

(113-115), τα οποία, στη συνέχεια, συμμετέχουν στη διαμόρφωση νέων κυκλωμάτων και, 

εντέλει, στη μερική λειτουργική αποκατάσταση μετά από νευρολογική βλάβη (116). 

Βέβαια, όπως αναφέρθηκε και προηγουμένως, αυτές οι μελέτες αφορούν κυρίως τα NCSs 

του εγκεφάλου, ενώ δεν γίνονται αναφορές για τα ενδογενή NSCs του ΝΜ (117). 

 

Νευρογένεση και Νωτιαίος Μυελός 

Η αναδυόμενη βιβλιογραφία σε διάφορα είδη δείχνει ότι, υπό κανονικές συνθήκες, ο ΝΜ 

των ενηλίκων οργανισμών είναι μη νευρογενής (108, 113, 118). Ωστόσο, πρόσφατες 

μελέτες δείχνουν ότι η νευρογένεση μπορεί να προκληθεί στο NM μετά από ορισμένους 

τύπους τραυματισμού και παθήσεων. Αναφέροντας ορισμένα μοντέλα παθήσεων, οι Chi 
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και συν., (102) έδειξαν παρουσία νευρογένεσης στο NM μετά από εκφύλιση του κινητικού 

νευρώνα σε πειραματικό μοντέλο πλαγίας αμυατροφικής σκλήρυνσης σε μύες, και οι 

Danilov και συν., (119) παρατήρησαν την ύπαρξη νέων νωτιαίων νευρώνων σε 

πειραματικό μοντέλο πολλαπλής σκλήρυνσης. Η νευρογένεση μπορεί, επίσης, να 

εμφανιστεί στο ΝΜ ως απάντηση σε συγκεκριμένα είδη τραυματισμού σπονδυλικής 

στήλης. Όταν πραγματοποιείται άμεσος τραυματισμός στο ΝΜ (π.χ. συνθλιπτικό τραύμα 

ή ημιδιατομή/σύνδρομο Brown-Sequard) παρατηρείται μαζική γλοίωση και δημιουργία 

ουλής σε όλη την περιοχή της βλάβης, όπως αναφέρεται και ανωτέρω (βλ. Δευτερογενής 

Φάση). Τα ενεργοποιημένα αστροκύτταρα εντός της ουλής απελευθερώνουν παράγοντες 

με σκοπό τον περιορισμό της δράσης των οξειδωτικών ουσιών και της περαιτέρω 

καταστροφής του ιστού. Αυτή η φαινομενικά φυσιολογική αντιδραστική λειτουργία, 

εμποδίζει τις αναγεννητικές διεργασίες και την αξονική βλάστηση (sprouting) με σκοπό 

τη δημιουργία νέων συνάψεων (120, 121). Αρχικές μελέτες που προσπάθησαν να δείξουν 

την ύπαρξη νευρογένεσης στο ΝΜ μετά από ημιδιατομή (118) ή τραυματισμό των 

ραχιαίων δεματίων (108) παρατήρησαν μαζική γλοίωση αλλά όχι νευρογένεση. Έτσι τα 

πειράματα στράφηκαν σε τραυματισμό εκτός του ΝΜ, εκεί όπου η γλοίωση είναι 

ελάχιστη, δηλαδή τις οπίσθιες ρίζες, με καλά αποτελέσματα. Συγκεκριμένα οι Nagano 

(122), Darian-Smith και Ciferri (123) παρατήρησαν σοβαρό κλινικό έλλειμα σε 

πειραματόζωα μετά από διατομή των οπισθίων ριζών, το οποίο ακολούθησε μία σημαντική 

ανασυγκρότηση των νευρώνων και κλινική βελτίωση (123-125). 

Στη συνέχεια, οι μελέτες στράφηκαν και πάλι προς το μοντέλο τραυματισμού του ΝΜ, με 

την ολοένα ανερχόμενη υπόθεση της ενδογενούς νευρογένεσης. Πειράματα σε επίμυες που 

είχαν υποστεί κεντρική ραχιαία βλάβη στο ΝΜ αναλύθηκαν για να παράσχουν μια άμεση 

σύγκριση κεντρικής βλάβης με πειραματόζωα που είχαν υποστεί τραυματισμό στις 

οπίσθιες ρίζες. Σε αμφότερα τα πειράματα παρατηρήθηκε νευρογένεση εντός του οπισθίου 

κέρατος στην περιοχή της βλάβης με τη μορφή κυττάρων που εξέφραζαν νευρογενετικούς 

δείκτες ταυτόχρονα με δείκτες κυτταρικού πολλαπλασιασμού. Η νευρογένεση δεν 

παρατηρήθηκε εντός του ΝΜ. Έτσι και για πολλά χρόνια παρέμενε χωρίς απόδειξη η 

υπόθεση για την νευρογενετική ικανότητα εντός του ΝΜ (110). 
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Ακολουθώντας την θεωρία της «νευρογενούς» περικοιλιακής ζώνης του εγκεφάλου, 

επιστήμονες παρουσίασαν δεδομένα για την ζώνη του κεντρικού σωλήνα του ΝΜ, με τα 

επενδυματικά κύτταρα που την περιβάλλουν να παίζουν το ρόλο των πολυδύναμων αυτών 

ενδογενών NCSs (117, 126, 127). 

 

Η Ενδογενής Νευρογένεση και τα Πολυδύναμα Νευρικά 

Βλαστικά Κύτταρα (Neural Stem Cells) 

Η ενδογενής νευρογένεση στους ενήλικες οργανισμούς, αρχικά, αναφερόταν σε κύτταρα 

(νευρώνες και γλοία) του ΚΝΣ. Αργότερα, θεωρήθηκε ως η ενεργοποίηση των ενδογενών 

NSCs και, στη συνέχεια, περιορίστηκε στη δημιουργία νέων νευρώνων (128-131). Το 

2015, ερευνητική ομάδα, με επικεφαλής τον καθηγητή Li, αναθεώρησε τον ορισμό της 

ενδογενούς νευρογένεσης στους ενήλικες ως εξής: τα ενδογενή NSCs στο ΚΝΣ του 

ενήλικα μπορούν να ενεργοποιηθούν και να στρατολογηθούν στην περιοχή βλάβης/νόσου, 

όπου διαφοροποιούνται διαδοχικά σε ώριμους νευρώνες και σχηματίζουν λειτουργικά 

νευρικά κυκλώματα μαζί με τον ιστό του οργανισμού, οδηγώντας, εντέλει, στη 

λειτουργική αποκατάσταση (132, 133). Τον βασικό κορμό αυτής της διαδικασίας της 

ενδογενούς νευρογένεσης, συγκροτούν τα NCSs, που είναι αυτοανανεώσιμα και 

πολυδύναμα. Αυτό σημαίνει ότι μπορούν να πολλαπλασιαστούν και να παράγουν πολλούς 

διαφορετικούς τύπους ώριμων κυττάρων.  

Όταν το ΚΝΣ στον ενήλικα οργανισμό υποστεί τραυματισμό ή κάποια πάθηση, τα 

ενδογενή NCSs ενεργοποιούνται και υπάρχει μία τάση για πολλαπλασιασμό και 

διαφοροποίηση, αλλά μόνο ένα πολύ μικρό ποσοστό διαφοροποιείται επιτυχώς και 

μάλιστα μη ελεγχόμενα προς διάφορες κυτταρικές σειρές. Αυτό έχει σαν αποτέλεσμα την 

αποτυχία της αυτόματης επιδιόρθωσης της βλάβης που έχει υποστεί το ΚΝΣ. Υπάρχουν 

τρεις διακριτοί τύποι κυττάρων που έχουν δυνατότητα πολλαπλασιασμού στον υγιή NM 

των ενήλικων θηλαστικών: Τα προγονικά ολιγοδενδροκύτταρα (NG21/olig21, 80% των 

κυττάρων με δυνατότητα πολλαπλασιασμού), τα αστροκύτταρα (GFAP1/Cx301/Sox91, 

<5% των κυττάρων με δυνατότητα πολλαπλασιασμού), και τα επενδυματικά κύτταρα 

(FoxJ11, <5% των κυττάρων με δυνατότητα πολλαπλασιασμού) (113, 126, 127). Τα 
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αστροκύτταρα και τα προγονικά ολιγοδενδροκύτταρα είναι ικανά για πολλαπλασιασμό και 

ανανέωση των ίδιων σειρών αλλά δεν είναι πολυδύναμα, δηλαδή δεν έχουν την 

δυνατότητα διαφοροποίησης σε περισσότερες από μία ώριμες σειρές, συνεπώς δεν 

ανήκουν στην κατηγορία των βλαστικών κυττάρων (134). Αντιθέτως, τα επενδυματικά 

κύτταρα, ιδιαίτερα μετά από τραυματισμό του NM, παρουσιάζουν έντονο 

πολλαπλασιασμό και διαφοροποίηση κυρίως προς αστροκύτταρα (συμμετέχοντας ενεργά 

στην αστροκυτταρική ουλή-γλοίωση) και σε μικρότερο ποσοστό σε ολιγοδενδροκύτταρα 

(δυνατότητα επαναμυελίνωσης) (134, 135). 

Μεγάλη προσπάθεια γίνεται σε πειραματικό επίπεδο τόσο για την ενεργοποίηση όσο και 

για τον έλεγχο αυτών των ενδογενών NCSs με σκοπό την διαφοροποίησή τους σε 

συγκεκριμένες κυτταρικές σειρές (νευρικά κύτταρα, ολιγοδενδροκύτταρα), αλλά και με 

την αναστολή της στροφής αυτών των πολυδύναμων κυττάρων προς άλλες σειρές 

(αστροκύτταρα, μικρογλοία). Αυτό επιτυγχάνεται με διάφορους τρόπους, όπως χορήγηση 

ουσιών, βλαστικών κυττάρων, μόνα τους ή σε συνδυασμό με τροφικούς παράγοντες, 

χρήση ικριωμάτων, γονιδιακές θεραπείες και καταστολή ή υπερέκφραση συγκεκριμένων 

γονιδίων, ενώ δεν είναι και σπάνια η χρήση συνδυασμών των παραπάνω παρεμβάσεων. 

Πολλά πειραματικά πρωτόκολλα τραυματισμού του ΝΜ θέτουν είτε ως πρωταρχικό είτε 

ως δευτερεύον καταληκτικό σημείο την νευρογένεση. Ανεξαρτήτως του ανωτέρω ορισμού 

που είχε δοθεί για την ενδογενή νευρογένεση, πολλοί συγγραφείς στη διεθνή βιβλιογραφία 

θέτουν διαφορετικά κριτήρια για τον ορισμό της. Το πόσο σαφείς ή αυθαίρετοι είναι κατά 

το μάλλον ή ήττον οι δοθέντες ορισμοί από τους συγγραφείς εξαρτάται όχι μόνο από το 

είδος της μελέτης (π.χ. in vitro vs in vivo) αλλά και από την μέθοδο μέτρησης, καθώς και 

το κατά πόσο το αποτέλεσμα της μέτρησης αντιπροσωπεύει νευρογένεση. Το θέμα της 

παρούσας εργασίας είναι η συστηματική ανασκόπηση των μελετών της διεθνούς 

βιβλιογραφίας που αφορούν την θεραπευτικό παρέμβαση πάνω στον τραυματισμό του ΝΜ 

και λαμβάνουν ως καταληκτικό σημείο (πρωτεύον ή δευτερεύον) την νευρογένεση, με 

σκοπό την εξαγωγή συμπερασμάτων που θα οδηγήσουν την ερευνητική κοινότητα στην 

πιο εστιασμένη βασική έρευνα πάνω στο κομμάτι της θεραπευτικής του τραυματισμού του 

ΝΜ. 
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Σκοπός Μελέτης 

Πάνω από μια δεκαετία, η βασική έρευνα πάνω στον τραυματισμό του ΝΜ, έχει 

επικεντρωθεί, εκτός της επίτευξης κλινικής βελτίωσης, στην μέτρηση και αύξηση της 

αναπλαστικής ικανότητας του Νωτιαίο Μυελού μετά την τραυματική του κάκωση. Το 

γεγονός αυτό εγείρει ερωτήματα για τόσο για την ύπαρξη νευρογένεσης σε επίπεδο 

νωτιαίου μυελού, όσο για το τρόπο μέτρησης και ποσοτικοποίησης της νευρογένεσης μετά 

από την επίδραση διαφόρων θεραπευτικών παρεμβάσεων. Η γνώση πάνω σε αυτό το 

αντικείμενο βασικής έρευνας θα συνεισφέρει στην επιστημονική κοινότητα λύνοντας τα 

παραπάνω ερωτήματα και οδηγώντας σε πιο στοχευμένες μελέτες που θα έχουν 

μεγαλύτερη συσχέτιση με το κλινικό αποτέλεσμα και μεταφραστική αξία σε κλινικό 

επίπεδο. 

 

Βασικό Ερώτημα 

Το βασικό αντικείμενο της παρούσας μελέτης είναι το αν και πόσο οι διαφορετικές 

πειραματικές  θεραπευτικές παρεμβάσεις επηρεάζουν την νευρογενετική ικανότητα στο 

επίπεδο ΝΜ μετά από τραυματισμό. Για να απαντηθεί αυτό το ερώτημα είναι η δημιουργία 

μίας συστηματικής ανασκόπησης της υπάρχουσας βιβλιογραφίας με όσο το δυνατόν πιο 

καλά ορισμένα κριτήρια εισόδου/αποκλεισμού. 

 

Συστηματική Ανασκόπηση 

Οι συστηματικές ανασκοπήσεις αξιολογούν με κριτικό πνεύμα και συνθέτουν επίσημα τα 

καλύτερα διαθέσιμα στοιχεία για να δώσουν μια δήλωση συμπεράσματος που απαντά σε 

συγκεκριμένα κλινικά ερωτήματα. Η διεξαγωγή αυτής της έρευνας είναι διαφανής, με 

ρητή επιλογή, αξιολόγηση και αναφορά των στοιχείων που έχουν αναλυθεί. 

Το πρώτο στοιχείο για την καλή δομή της ανασκόπησης είναι το καλά διατυπωμένο 

ερευνητικό ερώτημα, που πρέπει να  περιέχει συνήθως τέσσερα μέρη (136) και είναι 

γνωστό από το ακρωνύμιο PICO: Πληθυσμός (Population), δηλαδή τον υπό μελέτη 
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πληθυσμό, Παρέμβαση (Intervention), δηλαδή τη θεραπεία, τη δοκιμή ή την έκθεση σε 

παράγοντα του εκάστοτε πληθυσμού, Σύγκριση (Comparison), δηλαδή την ύπαρξη 

εναλλακτικής παρέμβασης ή πληθυσμού ελέγχου και τα Αποτελέσματα (Outcome), 

δηλαδή τα πιθανά αποτελέσματα των παρεμβάσεων (137). 

 

Συστηματική Ανασκόπηση Πεδίου (Systematical Scoping 

Review) 

Λόγω του πλήθους της βιβλιογραφίας πάνω στο θέμα του τραυματισμού του ΝΜ και της 

νευρογένεσης, αλλά και των πολύ στοχευμένων συστηματικών ανασκοπήσεων (πχ. 

methods of spinal cord injury, scaffolds in spinal cord injury, neurotrophic factors in spinal 

cord injury, κ.ά.), θεωρήθηκε σκόπιμη αρχική η δημιουργία μίας συστηματικής 

ανασκόπησης πεδίου (Scoping Systematical Review ή Systematical Scoping Review). 

Οι συστηματικές ανασκοπήσεις πεδίου είναι ένας τύπος σύνθεσης γνώσης που ακολουθεί 

μια συστηματική προσέγγιση για την χαρτογράφηση ενδείξεων/τεκμηριώσεων πάνω σε 

ένα θέμα και προσδιορίζει βασικές έννοιες, θεωρίες, πηγές και κενά γνώσης. Ορισμένες 

φορές αναφέρονται επίσης ως «συστηματικές αναθεωρήσεις πεδίων εφαρμογής». Αυτού 

του είδους οι ανασκοπήσεις μπορούν να εξετάσουν την έκταση (δηλαδή το μέγεθος), το 

εύρος (ποικιλία) και τη φύση (χαρακτηριστικά) των αποδεικτικών στοιχείων/ενδείξεων 

που αφορούν ένα θέμα ή ερώτηση. Μπορούν, επίσης, να καθορίσουν την αξία της 

διεξαγωγής μιας συστηματικής ανασκόπησης, να συνοψίσουν τα ευρήματα από ένα 

σύνολο γνώσεων που είναι ετερογενείς σε μεθόδους ή τρόπο διεξαγωγής ή να εντοπίσουν 

κενά στη βιβλιογραφία για να βοηθήσουν στον προγραμματισμό και την ανάθεση 

μελλοντικής έρευνας (138, 139). 

Για τον παραπάνω λόγο, η αρχική δημιουργία ερωτήματος PICO, στερείται της σύγκρισης 

των παρεμβάσεων σε πρώτο χρόνο ενώ, στη συνέχεια, δόθηκε έναυσμα για την διενέργεια 

συστηματικής ανασκόπησης με βάση σαφές PICO. 
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Υλικά και Μέθοδοι 

Η Δήλωση κατά PRISMA (PRISMA Statement) 

Οι συστηματικές ανασκοπήσεις και μετα-αναλύσεις είναι απαραίτητες για να 

ανακεφαλαιωθούν με ακρίβεια και αξιοπιστία τα στοιχεία σχετικά με την 

αποτελεσματικότητα και την ασφάλεια των παρεμβάσεων υγειονομικής περίθαλψης. 

Ωστόσο, η σαφήνεια και η διαφάνεια αυτών των εκθέσεων δεν είναι η βέλτιστη. Η 

ανεπαρκής αναφορά συστηματικών ανασκοπήσεων μειώνει την αξία τους στους κλινικούς 

γιατρούς και άλλους χρήστες. Από την ανάπτυξη της δήλωσης κατά  QUOROM (QUality 

Of Reporting Of Meta-analysis), που δημοσιεύθηκε το 1999, υπήρξαν αρκετές 

εννοιολογικές, μεθοδολογικές και πρακτικές εξελίξεις όσον αφορά τη διεξαγωγή και την 

αναφορά συστηματικών ανασκοπήσεων και μετα-αναλύσεων. Επίσης, έχει διαπιστωθεί 

ότι οι αναθεωρήσεις των δημοσιευμένων συστηματικών αναθεωρήσεων, παρουσιάζουν 

ελλείψεις σχετικά με την αναφορά βασικών πληροφορίων σχετικά με αυτές τις μελέτες. 

Λαμβάνοντας υπόψη τα ανωτέρω, μια διεθνής ομάδα που περιλάμβανε έμπειρους 

συγγραφείς και μεθοδολόγους ανέπτυξε το PRISMA (Προτεινόμενα Στοιχεία Αναφοράς 

για Συστηματικές ανασκοπήσεις και Μετα-αναλύσεις) ως εξέλιξη της αρχικής 

κατευθυντήριας γραμμής της QUOROM για συστηματικές αναθεωρήσεις και μετα-

αναλύσεις αξιολογήσεων που αφορούν παρεμβάσεις υγειονομικής περίθαλψης. Η δήλωση 

κατά PRISMA αποτελείται από μια λίστα ελέγχου 27 στοιχείων και ένα διάγραμμα ροής 

τεσσάρων φάσεων. Ο κατάλογος περιλαμβάνει στοιχεία που κρίνονται απαραίτητα για τη 

διαφάνεια της αναφοράς της εκάστοτε συστηματικής αναθεώρησης (140, 141) (Σχήμα 

1,2). 
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Σχήμα 1. Διάγραμμα ροής πληροφοριών μέσω των διαφόρων φάσεων μιας συστηματικής 

ανασκόπησης (140). 

PRISMA 2009 Flow Diagram 
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Section/topic  # Checklist item  
Reported 
on page #  

TITLE   

Title  1 Identify the report as a systematic review, meta-analysis, or both.   

ABSTRACT   

Structured summary  2 Provide a structured summary including, as applicable: background; 
objectives; data sources; study eligibility criteria, participants, and 
interventions; study appraisal and synthesis methods; results; limitations; 
conclusions and implications of key findings; systematic review 
registration number.  

 

INTRODUCTION   

Rationale  3 Describe the rationale for the review in the context of what is already 
known.  

 

Objectives  4 Provide an explicit statement of questions being addressed with 
reference to participants, interventions, comparisons, outcomes, and 
study design (PICOS).  

 

METHODS   

Protocol and registration  5 Indicate if a review protocol exists, if and where it can be accessed (e.g., 

Web address), and, if available, provide registration information including 
registration number.  

 

Eligibility criteria  6 Specify study characteristics (e.g., PICOS, length of follow-up) and report 

characteristics (e.g., years considered, language, publication status) 
used as criteria for eligibility, giving rationale.  

 

Information sources  7 Describe all information sources (e.g., databases with dates of coverage, 
contact with study authors to identify additional studies) in the search and 
date last searched.  

 

Search  8 Present full electronic search strategy for at least one database, including 

any limits used, such that it could be repeated.  
 

Study selection  9 State the process for selecting studies (i.e., screening, eligibility, included 

in systematic review, and, if applicable, included in the meta-analysis).  
 

Data collection process  10 Describe method of data extraction from reports (e.g., piloted forms, 

independently, in duplicate) and any processes for obtaining and 
confirming data from investigators.  

 

Data items  11 List and define all variables for which data were sought (e.g., PICOS, 
funding sources) and any assumptions and simplifications made.  

 

Risk of bias in individual 

studies  
12 Describe methods used for assessing risk of bias of individual studies 

(including specification of whether this was done at the study or outcome 
level), and how this information is to be used in any data synthesis.  

 

Summary measures  13 State the principal summary measures (e.g., risk ratio, difference in 
means).  

 

Synthesis of results  14 Describe the methods of handling data and combining results of studies, 

if done, including measures of consistency (e.g., I2) for each meta-
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analysis.  

Section/topic  # Checklist item  
Reported 
on page #  

Risk of bias across studies  15 Specify any assessment of risk of bias that may affect the cumulative 
evidence (e.g., publication bias, selective reporting within studies).  

 

Additional analyses  16 Describe methods of additional analyses (e.g., sensitivity or subgroup 

analyses, meta-regression), if done, indicating which were pre-specified.  
 

RESULTS   

Study selection  17 Give numbers of studies screened, assessed for eligibility, and included 

in the review, with reasons for exclusions at each stage, ideally with a 
flow diagram.  

 

Study characteristics  18 For each study, present characteristics for which data were extracted 
(e.g., study size, PICOS, follow-up period) and provide the citations.  

 

Risk of bias within studies  19 Present data on risk of bias of each study and, if available, any outcome 

level assessment (see item 12).  
 

Results of individual studies  20 For all outcomes considered (benefits or harms), present, for each study: 

(a) simple summary data for each intervention group (b) effect estimates 
and confidence intervals, ideally with a forest plot.  

 

Synthesis of results  21 Present results of each meta-analysis done, including confidence 
intervals and measures of consistency.  

 

Risk of bias across studies  22 Present results of any assessment of risk of bias across studies (see 
Item 15).  

 

Additional analysis  23 Give results of additional analyses, if done (e.g., sensitivity or subgroup 
analyses, meta-regression [see Item 16]).  

 

DISCUSSION   

Summary of evidence  24 Summarize the main findings including the strength of evidence for each 

main outcome; consider their relevance to key groups (e.g., healthcare 
providers, users, and policy makers).  

 

Limitations  25 Discuss limitations at study and outcome level (e.g., risk of bias), and at 
review-level (e.g., incomplete retrieval of identified research, reporting 
bias).  

 

Conclusions  26 Provide a general interpretation of the results in the context of other 

evidence, and implications for future research.  
 

FUNDING   

Funding  27 Describe sources of funding for the systematic review and other support 
(e.g., supply of data); role of funders for the systematic review.  

 

 
From:  Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group (2009). Preferred Reporting Items for Systematic 
Reviews and Meta-Analyses: The PRISMA Statement. PLoS Med 6(7): e1000097. doi:10.1371/journal.pmed1000097  

For more information, visit: www.prisma-statement.org.  

Σχήμα 2. Κατάλογος ελέγχου στοιχείων που πρέπει να συμπεριλαμβάνεται κατά την υποβολή 

αναφοράς σε μια συστηματική ανασκόπηση (με ή χωρίς μετα-ανάλυση) (140, 141). 
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Μέθοδος αναζήτησης σχετικών εργασιών 

Βασικό στοιχείο μίας ανασκόπησης είναι η αρχική όσο το δυνατόν ευρεία αναζήτηση 

μελετών με σκοπό να μην γίνει παράλειψη εργασιών με μη κατάλληλες λέξεις κλειδιά. 

Κατά αυτόν τον τρόπο συστηματικής ανασκόπησης της βιβλιογραφίας παραθέτουμε την 

μέθοδο εύρεσης και επιλογής των μελετών που χρησιμοποιήθηκαν. Τα κριτήρια επιλογής 

της μελέτης απορρέουν άμεσα από τις ερωτήσεις επανεξέτασης και καθορίζονται εκ των 

προτέρων. Με τον ίδιο τρόπο γίνεται και η καταγραφή των κριτηρίων αποκλεισμού. 

 

Λέξεις/Κλειδιά Αναζήτησης 

Για την εύρεση μελετών χρησιμοποιήθηκε η ηλεκτρονική βάση δεδομένων της US 

National Library of Medicine - National Institutes of Health, PubMed/MEDLINE και 

έγινε αναζήτηση με τις εξής λέξεις κλειδιά: “spinal cord injury AND neurogenesis” στις 

01 Σεπτεμβρίου 2019.  Το συγκεκριμένο αποτέλεσμα αναζήτησης έδωσε πίσω 532 

λήμματα (Εικόνα 4). Αυτή η αναζήτηση μεταφράζεται στην αντίστοιχη κωδικοποίηση 

λέξεων-κλειδιών του PubMed (MeSH Terms) ως: “ ("spinal cord injuries"[MeSH 

Terms] OR ("spinal"[All Fields] AND "cord"[All Fields] AND "injuries"[All Fields]) 

OR "spinal cord injuries"[All Fields] OR ("spinal"[All Fields] AND "cord"[All Fields] 

AND "injury"[All Fields]) OR "spinal cord injury"[All Fields]) AND 

("neurogenesis"[MeSH Terms] OR "neurogenesis"[All Fields]) ” 
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Εικόνα 4. Χαρακτηριστικό στιγμιότυπο κατά την αναζήτηση στην ηλεκτρονική βάση δεδομένων 

της US National Library of Medicine - National Institutes of Health, PubMed/MEDLINE 

με τις λέξεις κλειδιά: “spinal cord injury AND neurogenesis”. 

 

Κριτήρια Επιλογής/Αποκλεισμού 

Τα κριτήρια επιλογής/αποκλεισμού δημιουργήθηκαν πριν την πρώτη διαλογή των άρθρων, 

σύμφωνα με τους κανόνες που διέπουν την δημιουργία της συστηματικής ανασκόπησης 

κατά την δήλωση PRISMA. 

Τα κριτήρια αποκλεισμού των μελετών ήταν: 

1. Μελέτες που δεν είναι γραμμένα σε αγγλική γλώσσα. 

2. Μελέτες ανασκοπήσεων. 

3. Μελέτες που δεν περιέχουν πειραματικό πρωτόκολλο τραυματισμού ΝΜ. 

4. Μελέτες που δεν μετράνε με ανοσοϊστοχημική μέθοδο την νευρογένεση (πχ. 

Western blot, έκφραση του αγγελιοφόρου ριβονουκλεϊκού οξέως – mRNA). 

5. Μελέτες που αφορούν μόνο in vitro μοντέλα ή κυτταρικές καλλιέργειες. 

6. Μελέτες που αφορούν ex vivo μοντέλα. 
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7. Μελέτες που υπολογίζουν την νευρογένεση σε περιοχές εκτός του ΝΜ. 

8. Μελέτες που δεν υπάρχει παρέμβασή (δηλαδή, όχι μελέτες που μετράνε την αυτό-

αναγέννηση, χωρίς θεραπευτικό χειρισμό). 

9. Μελέτες που εξετάζουν το αντίθετο αποτέλεσμα (δηλαδή χειρισμός που αποσκοπεί 

στη μείωση της νευρογένεσης, όπως Knockout μοντέλα). 

10. Μελέτες που εξετάζουν μόνο το την αξονική βλάστηση (axonal sprouting). 

11. Μελέτη ανοσοϊστοχημικών δεικτών που αφορούν μόνο νευροτροφικούς 

παράγοντες και όχι δομικές πρωτεΐνες της νευρικής κυτταρικής σειράς (πχ. brain-

derived neurotrophic factor – BDNF – και nerve growth factor – NGF). 

 

Τα κριτήρια επιλογής των μελετών (inclusion criteria) ήταν: 

1. Μελέτες γραμμένες σε αγγλική γλώσσα. 

2. Μελέτες που περιέχουν πειραματικό πρωτόκολλο τραυματισμού ΝΜ. 

3. Μελέτες που αφορούν in vivo μοντέλα. 

4. Μελέτες στις οποίες υπάρχει κάποια ενδεχόμενη θεραπευτική παρέμβασή. 

5. Μελέτες που υπολογίζουν την νευρογένεση εντός του ΝΜ. 

6. Μελέτες που μετράνε με ανοσοϊστοχημική μέθοδο την νευρογένεση 

(συγκεκριμένοι δείκτες, βλέπε παρακάτω Πίνακα δεικτών ανοσοϊστοχημείας). 

7. Μελέτη της επιρροής πάνω στην ενδογενή νευρογένεση (δηλαδή, όσο το δυνατόν 

πιο καθαρή μέτρηση της νευρογένεσης από το ήδη υπάρχον περιβάλλον του 

νωτιαίου μυελού). 

 

Αιτιολόγηση επιλογής των κριτηρίων 

 Αναφορικά με τα ανωτέρω κριτήρια, η επιλογή των in vivo μοντέλων έγινε με γνώμονα 

την όσο το δυνατόν καλύτερη πιθανή μεταφορά των αποτελεσμάτων στον άνθρωπο. Τα in 
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vitro και ex vivo μοντέλα, αν και πιο εύκολα στην εξαγωγή συμπερασμάτων, δεν 

αντιπροσωπεύουν την πραγματικότητα καθώς το in vivo περιβάλλον είναι πιο πολύπλοκο 

κα δέχεται περισσότερες επιρροές που δεν είναι ελεγχόμενες (όπως συμβαίνει στο in vitro 

περιβάλλον). Σκοπός της εργασίας είναι η μελέτη της νευρογένεσης που συμβαίνει σε 

επίπεδο του ΝΜ και μάλιστα μετά από κάποια θεραπευτική παρέμβαση. Για το λόγο αυτό 

μελέτες που ασχολούνται με την αυτοαναγεννητική ικανότητα του ΝΜ μετά από 

τραυματισμό καθώς και μελέτες που εξετάζουν την αναγεννητική ικανότητα που λαμβάνει 

χώρα σε άλλες περιοχές του κεντρικού ή περιφερικού νευρικού συστήματος μετά από 

τραυματισμό του ΝΜ δεν αποτελούν αντικείμενο της παρούσας εργασίας. Τέλος, βασικό 

στοιχείο σε αυτό το σημείο της μελέτης είναι το τι θα θεωρηθεί νευρογένεση. Στην 

πραγματικότητα, η γνώση μας αναφορικά με τον ορισμό της νευρογένεσης (epistemology) 

διαφέρει από το αποτέλεσμα που προκύπτει από τους διάφορους τρόπους και μεθόδους 

που χρησιμοποιούμε στις μελέτες, στην προσπάθειά μας να μετρήσουμε (είτε ποιοτικά, 

είτε ποσοτικά) την νευρογένεση. Στην προσπάθεια ομογενοποίησης των αποτελεσμάτων 

και την επιλογή όσο το δυνατόν καλύτερων και πιο ευαίσθητων και, κυρίως, ειδικών 

δεικτών που δύναται να μετρήσουν νευρογένεση, αποφασίστηκε ο αποκλεισμός μεθόδων 

όπως το Western blot, καθώς η αύξηση μίας πρωτεΐνης σε ένα ομογενοποιημένο διάλυμα, 

όπου δεν υπάρχουν ξεκάθαρες δομές κυττάρων δεν παρουσιάζει ειδικότητα για το κύτταρο 

που εκφράζει την κάθε πρωτεΐνη. Αντίστοιχα δείκτες, όπως η έκφραση του mRNA και οι 

νευροτροφικοί παράγοντες (πχ. BDNF, NGF) από μόνοι τους, δείχνουν μία στροφή/κλίση 

προς νευρογένεση, χωρίς όμως να είμαστε σίγουροι αν το αποτέλεσμα αυτής της 

νευροτροφικής διέγερσης είναι η δημιουργία νέων νευρώνων. Από την άλλη, η στροφή σε 

ανοσοϊστοχημικούς δείκτες που είναι ειδικοί για τους νευρώνες και η αναγνώρισή τους 

πάνω στο κύτταρο είναι μία μέθοδος που χρησιμοποιείται και μπορεί, παρά τις παραδοχές 

που αναπόφευκτα γίνονται, να υπολογίσει ποιοτικά και, αρκετές φορές, ημιποσοτικά την 

νευρογένεση. 
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Ανοσοϊστοχημικοί Δείκτες 

Οι παράγοντες που χρησιμοποιήθηκαν στην παρούσα εργασία είναι δείκτες 

ανοσοϊστοχημείας ειδική για την νευρική σειρά, από το στάδιο των νευροεπιθηλιακών 

κυττάρων μέχρι τον ώριμο νευρώνα (Πίνακας 1): 

Νευροεπιθηλιακών 

κυττάρων 

Αξονικής 

Γλοίας 

Ενδιάμεσοι 

Προγονικοί 

Νευρώνες 

Άωροι       

Νευρώνες 

Ώριμοι 

Νευρώνες 

Nestin Vimentin TBR2 Doublecortin NeuN 

SOX2 PAX6 MASH1 NeuroD1 MAP2 

Notch1 HES1 Dlx-2 TBR1 Neurofilament 

Medium 

HES1 HES5  Beta III tubulin  

(Tuj-1) 

Neurofilament 

Heavy 

HES3 BLBP  Stathmin 1 Neurofilament 

Light 

Occludin TN-C  PSA-NCAM Synaptophysin 

E-cadherin N-cadherin   PSD95 

PAX6 Nestin   Synapsin 

 SOX2   Bassoon 

 Foxg1   NSE 
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Γλουταμινεργικών 

Νευρώνων 

GABAεργικών 

Νευρώνων 

Ντοπαμινεργικών 

Νευρώνων 

Σεροτονεργικών 

Νευρώνων 

Χολινεργικών 

Νευρώνων 

vGluT1 GAT1 TH TPH ChAT 

vGluT2 GABA-B receptor 1 DAT Serotonin 

transporter 

VAChT 

NMDAR1 GABA-B receptor 2 FOXA2 Pet1 Acetylchοlinester

ase 

NMDAR2B GAD65 GIRK2 HT-5  

Glutaminase GAD67 Nurr1   

  LMX1B   

Πίνακας 1. Δείκτες ανοσοϊστοχημείας που χρησιμοποιήθηκαν ως κριτήριο επιλογής και 

δείκτης νευρογένεσης. GABA: γ-αμινο-βουτυρικό οξύ 

 

Δείκτες που δεν είναι ειδικοί για την νευρική σειρά (εκφράζονται και σε άλλες σειρές, 

όπως αστροκύτταρα, ολιγοδενδροκύτταρα, κύτταρα Schwann και μικρογλοία) δεν 

χρησιμοποιήθηκαν στην παρούσα μελέτη για λόγους αύξησης της ειδικότητας (βλ. Δείκτες 

Νευρικής Σειράς) (Εικόνα 5). 
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Τέλος, για την ποιοτική και ημιποσοτική (όπου ήταν δυνατό) μέτρηση του νευρογενετικού 

αποτελέσματος της εκάστοτε θεραπείας, χρησιμοποιήθηκε η σύγκριση της ομάδας ελέγχου 

έναντι ομάδας παρέμβασης (control vs intervention) με κοινό παρονομαστή έναν 

τουλάχιστον από τους ανωτέρω δείκτες (έμμεσος δείκτης νευρογένεσης). Αξίζει να 

σημειωθεί ότι υπήρχαν και μελέτες με πιο εμφανές νευρογενετικό φαινόμενο καθώς 

παρουσιάζουν ταυτόχρονη έκφραση ενός από τους ανωτέρω δείκτες νευρικής σειράς με 

έναν από τους δείκτες ενεργού κυτταρικού πολλαπλασιασμού: BrdU, Ki67, EdU, Top2a 

(άμεσος δείκτης νευρογένεσης). 

Εικόνα 5. Δείκτες Νευρικής Σειράς (Copyright © 2016 Abcam, All rights reserved). 
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Αξιοπιστία μεταξύ των ερευνητών και το στατιστικό k (Interrater reliability 

and k statistics) 

Για την πιο ορθή και όσο το δυνατόν πιο αμερόληπτη επιλογή των μελετών, η διαλογή 

έγινε μετά από έλεγχο από δύο ερευνητές (Θ.Μ. και Μ.Μ.). Οι δύο αυτοί ερευνητές έχουν 

εμπειρία στον χώρο της υγειονομικής περίθαλψης και στη συλλογή δεδομένων από 

μελέτες στο χώρο της υγείας και της ιατρικής επιστήμης. Για την αξιοπιστία των επιλογών 

τους έγινε έλεγχος σε παλαιότερες εργασίες συλλογής δεδομένων με υπολογισμό του 

στατιστικού k (>90%). Το στατιστικό k (k statistics) χρησιμοποιείται συχνά για να ελέγξει 

την αξιοπιστία του μεταξύ των κριτών/ερευνητών. Η σημασία της αξιοπιστίας του κριτή 

έγκειται στο γεγονός ότι αντιπροσωπεύει το βαθμό στον οποίο τα δεδομένα της μελέτης 

που συλλέγονται ανταποκρίνονται σωστά στις μεταβλητές που μετρήθηκαν. Η μέτρηση 

του μεγέθους στην οποία οι ερευνητές/κριτές (data collectors/raters) αποδίδουν την ίδια 

βαθμολογία στην ίδια μεταβλητή ονομάζεται αξιοπιστία μεταξύ των κριτών/ερευνητών. 

Σε περίπτωση ασυμφωνίας <10% του συνόλου, ένας τρίτος ερευνητής (Ν.Π.) 

πραγματοποίησε έλεγχο αυτών των μελετών με βάση τα ίδια κριτήρια. 

 

Η επιλογή μελετών (first screening and eligibility criteria) 

Η πρώτη επιλογή/αποκλεισμός των μελετών (screening) έγινε λαμβάνοντας υπόψη μόνο 

τον τίτλο και την περίληψη του άρθρου. Από τις 532 μελέτες που απέδωσε η αναζήτηση, 

μόνο 130 ήταν κατάλληλες για να την δεύτερη διαλογή (eligibility), που γίνεται μετά από 

ανάλυση του πλήρους κειμένου κάθε άρθρου. Από την δεύτερη διαλογή, 45 κρίθηκαν 

ακατάλληλα με βάση τα ανωτέρω κριτήρια επιλογής/αποκλεισμού, ενώ 16 επιπλέον άρθρα 

δεν συμπεριλήφθηκαν στην τελική ποιοτική ανασκόπηση διότι δεν ήταν ξεκάθαρο εντός 

του κειμένου αν η νευρογένεση που παρατηρήθηκε αφορούσε μόνο τις κυτταρικές σειρές 

που χρησιμοποιήθηκαν ως θεραπευτική παρέμβαση ή/και το περιβάλλον των ενδογενών 

NCSs. Συνολικά, από την διαλογή 69 μελέτες ήταν κατάλληλες για ανάλυση των 

δεδομένων που περιέχουν (Σχήμα 3). 
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Σχήμα 3. Το διάγραμμα ροής PRISMA της μελέτης μας. 
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Στατιστική Ανάλυση 

Για την στατιστική ανάλυση των ευρημάτων χρησιμοποιήθηκε το πρόγραμμα R v. 4.0 ( R 

foundation) (142). Η ανάλυση των δεδομένων από τις μελέτες που συμπεριλήφθηκαν ήταν 

περιγραφική με εστίαση στα ποσοστά εμφάνισης της εκάστοτε παραμέτρου επί του 

συνόλου όσον αναγνωρίστηκαν κατά την αξιολόγηση των άρθρων. 

 

Αποτελέσματα 

Περιγραφική Στατιστική των Μελετών 

Παρότι οι μελέτες/άρθρα στην αρχική αναζήτηση ήταν 69, 3 εξ ’αυτών (106, 143, 144) 

περιείχαν περισσότερα του ενός πειράματα  και για αυτό το λόγο υπολογίστηκαν 

ξεχωριστά (ανάλογα με τον αριθμό των πειραμάτων) στην στατιστική ανάλυση. Έτσι το 

σύνολο των μελετών/πειραμάτων που χρησιμοποιήθηκαν για την εξαγωγή αποτελεσμάτων 

είναι 73.  

 

Πειραματόζωα 

Από την ανάλυση των 73 μελετών, προκύπτει ότι το πιο χρησιμοποιούμενο πειραματόζωο 

είναι ο επίμυς (61,64%), με δεύτερο σε συχνότητα να είναι ο μυς (30,14%) (Σχήμα 4,5). 

Όπως φαίνεται από την ανάλυση, μεγάλου μεγέθους πειραματόζωα δεν προτιμώνται (βλ. 

Συζήτηση 3R), ενώ μικρότερου μεγέθους ή ασπόνδυλα δεν είναι κατάλληλα για μελέτες 

ανοσοϊστοχημείας. 
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Σχήμα 4. Ραβδόγραμμα συχνοτήτων εμφάνισης του είδους των πειραματόζωων στις υπό 

εξέταση μελέτες. 

 

61,64% 

1,37% 

6,85% 

30,14% 
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Σχήμα 5. Κυκλόγραμμα (διάγραμμα πίτας) συχνοτήτων εμφάνισης επί % του είδους των 

πειραματόζωων στις υπό εξέταση μελέτες. 

Προτίμηση υπάρχει και στο φύλο του πειραματοζώου με ξεκάθαρη υπεροχή των θηλυκών 

πειραματοζώων έναντι των αρσενικών (64,38% vs 23,28% αντίστοιχα) (Σχήμα 6,7). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Σχήμα 6. Ραβδόγραμμα συχνοτήτων εμφάνισης του γένους των πειραματόζωων στις υπό 

εξέταση μελέτες. 
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Σχήμα 7. 

Κυκλόγραμμα 

(διάγραμμα πίτας) 

συχνοτήτων 

εμφάνισης επί % του 

γένους των 

πειραματόζωων στις 

υπό εξέταση μελέτες. 

 

 

 

 

Επιμέρους ανάλυση του γένους των πειραματοζώων, με βάση τα πιο συχνά 

χρησιμοποιούμενα στη διεθνή βιβλιογραφία (μυς, επίμυς), δείχνει σαφή προτίμηση των 

θηλυκών έναντι των αρσενικών για το μοντέλο του ΝΜ, τόσο στους μύες (63,63% vs 

27,27%, αντίστοιχα), όσο στους επίμυες (62,22% vs 24,44%, αντίστοιχα) (Σχήμα 8). Αυτά 

τα ποσοστά είναι ανεξάρτητα του είδους της θεραπείας (δεδομένα μη εμφανιζόμενα/data 

not shown).  

64,38% 

2,73% 

9,58% 

23,28% 
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Σχήμα 8. Ραβδόγραμμα συχνοτήτων εμφάνισης του γένους των μυών και επιμύων στις υπό 

εξέταση μελέτες. 

 

Δείκτες ανοσοϊστοχημείας 

Από την στατιστική ανάλυση των δεικτών ανοσοϊστοχημείας, όπως αυτοί επιλέχθηκαν 

σύμφωνα με τα κριτήρια επιλογής/αποκλεισμού, προκύπτει ότι ο πιο συχνά 

χρησιμοποιούμενος δείκτης για την μέτρηση της νευρογένεσης είναι οι Τuj-1 (beta III 

tubulin) και NeuN και ακολουθούνται από τους Neurofilament-H και Nestin (Σχήμα 9). 
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Σχήμα 9. Ραβδόγραμμα συχνοτήτων εμφάνισης του κάθε δείκτη ανοσοϊστοχημείας στις υπό 

εξέταση μελέτες. 

 

Για την πιο σωστή παρουσίαση των ανοσοϊστοχημικών δεικτών, αναλόγως του αν αυτοί 

αντιπροσωπεύουν την νευρική σειρά ή δείκτη κυτταρικού πολλαπλασιασμού (μη ειδικό 

για συγκεκριμένη κυτταρική σειρά), έγινε υποανάλυση των δεδομένων. Από την ανάλυση 

των δεικτών νευρικής σειράς, οι Τuj-1 (beta III tubulin), NeuN, Neurofilament-H και 

Nestin παρουσιάζουν ποσοστά 16,41%, 14,92%, 10,94 και 10,44%, αντιστοίχως (Σχήμα 

10). Παρόμοια ανάλυση έγινε και για τους δείκτες κυτταρικού πολλαπλασιασμού, όπως 

φαίνεται παρακάτω, με το μεγαλύτερο ποσοστό με διαφορά να κατέχει το BrdU (66,66%) 

(Σχήμα 11). 
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Σχήμα 10. Ραβδόγραμμα συχνοτήτων εμφάνισης του κάθε δείκτη ανοσοϊστοχημείας της 

νευρικής σειράς στις υπό εξέταση μελέτες. 

 

Σχήμα 11. Ραβδόγραμμα συχνοτήτων εμφάνισης του κάθε δείκτη κυτταρικού 

πολλαπλασιασμού στις υπό εξέταση μελέτες. 
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Επιπροσθέτως, παρουσιάζεται ανάλυση των δεδομένων των ανοσοϊστοχημικών δεικτών 

νευρικής σειράς με βάση το στάδιο ανάπτυξης του νευρικού κυττάρου κατά το οποίο 

εκφράζονται. Τα στάδια ανάπτυξης του νευρικού κυττάρου είναι: Νευροεπιθηλιακό → 

Αξονική Γλοία → Ενδιάμεσος Προγονικός Νευρώνας → Άωρος Νευρώνας → Ώριμος 

Νευρώνας → Διαφοροποιημένοι Νευρώνες (Γλουταμινεργικοί, GABAεργικοί, 

Ντοπαμινεργικοί, Σεροτονεργικοί, Χολινεργικοί) (Σχήμα 12). Το μεγαλύτερο ποσοστό 

εμφάνισης παρουσιάζουν δείκτες ειδικοί για ώριμους νευρώνες και άωρους νευρώνες 

(38,66% και 20,88% αντίστοιχα). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Σχήμα 12. Ραβδόγραμμα συχνοτήτων εμφάνισης της κάθε κατηγορίας νευρογενετικών 

δεικτών στις υπό εξέταση μελέτες. 

 

Τέλος, καθότι είναι μείζονος σημασίας, η ανίχνευση της νευρογένεσης στις ανωτέρω 

μελέτες, σκόπιμη είναι η εύρεση των μελετών που χρησιμοποιούσαν ως τρόπο μέτρησης 

της νευρογένεσης την συνέκφραση των δεικτών ανοσοϊστοχημείας και, κυρίως, ενός της 

νευρικής σειράς με έναν από τους δείκτες κυτταρικού πολλαπλασιασμού (ενεργός 

νευρογένεση). Από την στατιστική ανάλυση των ανωτέρω, προκύπτει ότι ως πιο συχνή 
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συνέκφραση επιλέγεται αυτή με BrdU και NeuN (19,64%), ενώ ακολουθείται από την 

BrdU+Nestin και BrdU+Tuj-1 με ποσοστό 10,71% αμφότερες (Σχήμα 13).  

 

Σχήμα 13. Ραβδόγραμμα συχνοτήτων εμφάνισης της κάθε συνέκφρασης ανοσοϊστοχημικών 

δεικτών στις υπό εξέταση μελέτες. 

 

Συζήτηση 

Ο τραυματισμός του ΝΜ ήταν και παραμένει πάθηση με μεγάλο ποσοστό θνητότητας και 

αναπηρίας, ειδικά στις νεαρές ηλικίες. Παρά την πρόοδο της επιστήμης όσον αφορά στην 

αντιμετώπιση της οξείας φάσης και της φυσικής αποκατάστασης, λίγα επιτεύγματα έχουν 

γίνει σε κλινικό επίπεδο στο κομμάτι της στοχευμένης παθοφυσιολογικής θεραπείας. Η 

στροφή της επιστημονικής κοινότητας στην ανακάλυψη παραγόντων και χρησιμοποίηση 

ήδη υπαρχόντων (repurposing), με σκοπό την ενίσχυση της αναγεννητικής ικανότητας του 

οργανισμού σε τοπικό επίπεδο, είναι έκδηλη τα τελευταία χρόνια. Αυτό φαίνεται και από 
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την αύξηση του αριθμού των δημοσιεύσεων που πραγματεύονται την νευρογένεση μετά 

από τραυματισμό του ΝΜ (Σχήμα 14). 

 

 Σχήμα 14. Ραβδόγραμμα συχνοτήτων των υπό ανάλυση μελετών ανά έτος. 

 

Παρά τις ενδείξεις των μελετών για ενεργοποίηση των ενδογενών NSCs με σκοπό την 

νευρογένεση, το κλινικό αποτέλεσμα δεν είναι συχνά ενθαρρυντικό. Αυτό φυσικά 

οφείλεται σε πολλούς παράγοντες, όπως η αστροκυτταρική ουλή/γλοίωση, η 

ενεργοποίηση της μικρογλοίας, οι οξειδωτικοί παράγοντες, η στροφή των NSCs προς 

άλλες κυτταρικές σειρές, κ.ά.. Για την καλύτερη κατανόηση του παθοφυσιολογικού 

μηχανισμού καθώς και τον καλύτερο πειραματικό σχεδιασμό, σκόπιμη είναι η 

ανασκόπηση της βιβλιογραφίας και ανάλυση των μελετών. 

Στην παρούσα συστηματική ανασκόπηση γίνεται προσπάθεια αποσαφήνισης του ορισμού 

«νευρογένεση» και του τρόπου που αυτός χρησιμοποιείται στις μελέτες. Καθότι οι τρόποι 

πιθανής μέτρησης (ποιοτικής και ποσοτικής) της νευρογένεσης είναι πολλοί (π.χ. Western 

blot, έκφραση mRNA, ανοσοϊστοχημεία), σημαντικό για την στατιστική ανάλυση των 

δεδομένων είναι η επιλογή ενός εξ’ αυτών. Ένας από τα χαρακτηριστικά αυτής της 
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ανασκόπησης είναι η επιλογή της ανοσοϊστοχημικής μεθόδου, ως τρόπου μέτρησης της 

νευρογένεσης. Η μη επιλογή άλλων μεθόδων που θα αύξαναν την ευαισθησία της μελέτης, 

έγινε σκόπιμα καθώς βασικό στοιχείο στο πρώτο αυτό στάδιο ήταν η διατήρηση της 

υψηλής ειδικότητας που προσφέρει η ανοσοϊστοχημική μέθοδος. Επιπροσθέτως, θα πρέπει 

να αναφερθεί στο σημείο αυτό ότι η επιλογή των συγκεκριμένων δεικτών έγινε με βάση 

το ποσοστό έκφρασής τους στο ΚΝΣ, όπως αυτό προκύπτει από μεγάλες βάσεις δεδομένων 

(Protein, GEO DataSets). Δείκτες με μειωμένη ή αμφίβολη έκφραση στο ΚΝΣ, 

αποκλείστηκαν από την μελέτη με σκοπό την διατήρηση της ειδικότητας, πάλι εις βάρος 

της ευαισθησίας. 

Από την στατιστική ανάλυση των μελετών προκύπτει ότι τα πιο χρησιμοποιούμενα 

πειραματόζωα για το πειραματικό μοντέλο τραυματισμού του ΝΜ, είναι ο μυς και ο 

επίμυς. Τα πειραματόζωα αυτά προτιμώνται από μεγαλύτερου μεγέθους ζωικά πρότυπα, 

καθώς προσομοιάζουν επαρκώς το ανθρώπινο μοντέλο και εμπίπτουν στα τρία R της 

έρευνας (Reduction, Refinement, Replacement). Στην επιστημονική κοινότητα υπάρχει 

στροφή από τους μύες στους επίμυες, πιθανά, λόγω της παθοφυσιολογίας της κάκωσης, 

που είναι πιο κοινή μεταξύ επιμύων και ανθρώπων. Επιπλέον, σε αντίθεση με τον άνθρωπο 

και τον αρουραίο, οι μύες έχουν ισχυρή ενδογενή νευρογενετική ικανότητα μετά από 

τραυματισμό του ΝΜ, ακόμα και χωρίς  θεραπευτική παρέμβαση (145). 

Μεγάλο ενδιαφέρον προκαλεί η κατά πλειοψηφία χρήση θήλεων τρωκτικών έναντι 

αρένων. Στις περισσότερες μελέτες δεν δικαιολογείται αυτή η προτίμηση των θηλυκών 

πειραματοζώων. Στις περισσότερες μελέτες που έχουν δημοσιευτεί παγκοσμίως, πλην 

αυτών που εξετάζουν διαφυλετικές διαφορές ή συγκεκριμένες παθήσεις του φύλου, 

επιλέγονται αρσενικά πειραματόζωα. Αυτό δεν συμβαίνει στην περίπτωση του 

τραυματισμού του ΝΜ και μία πιθανή ερμηνεία που δίδεται είναι η μικρότερη ευαισθησία 

σε ουρολοιμώξεις μέχρι την επαναφορά της φυσιολογικής δραστηριότητας της κύστης. 

Θεωρείται ότι στα θηλυκά πειραματόζωα η λειτουργία της κύστης επανέρχεται νωρίτερα 

από ότι στα αρσενικά και δεν είναι απαραίτητη η τόσο συχνή χειροκίνητη κένωσή της. 

Η επιλογή της ειδικότητας έναντι της ευαισθησίας που γίνεται σε αυτή τη μελέτη βρίσκει 

σύμφωνη και την επιστημονική κοινότητα, από πλευράς επιλογής των δεικτών της 

νευρικής σειράς. Όπως φαίνεται παραπάνω, οι δείκτες που χρησιμοποιούνται κυρίως είναι 
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της σειράς του ώριμου ή άωρου νευρώνα (ειδικότητα), ενώ δεν συνηθίζεται η χρήση 

δεικτών πολύ πρώιμων μορφών ή δεικτών που εκφράζονται σε πολλαπλές σειρές 

(ευαισθησία). Τέλος, η χρήση δεύτερου δείκτη (κυρίως δείκτη κυτταρικού 

πολλαπλασιασμού), σε συνδυασμό με έναν δείκτη νευρικής σειράς, αυξάνει ακόμα 

περισσότερο την ειδικότητα και προτείνεται για την μελέτη του νευρογενετικού 

αποτελέσματος. 

 

Συμπέρασμα 

Στην παρούσα συστηματική ανασκόπηση πεδίου (scoping systematic review) γίνεται μία 

πρώτη προσπάθεια καταγραφής του νευρογενετικού αποτελέσματος των διαφόρων 

θεραπειών σε πειραματικά μοντέλα τραυματισμού του ΝΜ. Το επόμενο βήμα είναι η 

δημιουργία ερωτήματος PICO για την σύγκριση του νευρογενετικού αποτελέσματος 

αναλόγως των θεραπειών μέσω συστηματικής ανασκόπησης και ποσοτικής ανάλυσης του 

μεγέθους μέσω μετα-ανάλυσης, που θα δηλωθεί επισήμως σε παγκόσμιο φορέα 

(PROSPERO). 
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Περίληψη 

Εισαγωγή: Ο τραυματισμός του Νωτιαίου Μυελού είναι μία από τις πιο συχνές 

παθήσεις του ανεπτυγμένου κόσμου με καταστροφικές συνέπειες και πολύ συχνά κακή 

πρόγνωση. Μέχρι σήμερα οι θεραπευτικές παρεμβάσεις έχουν καταφέρει να μειώσουν 

αισθητά το ποσοστό θνητότητας μετά από τραυματισμό του νωτιαίου μυελού χωρίς όμως 

αντίστοιχη αύξηση της κλινικής βελτίωσης και συνεπώς ποιότητας ζωής. Η βασική 

έρευνα στρέφεται ολοένα και περισσότερο σε θεραπευτικές παρεμβάσεις με πρωταρχικό 

στόχο την νευρογένεση. 

Σκοπός: Ο σκοπός της παρούσης μελέτης είναι η δημιουργία μίας συστηματικής 

ανασκόπησης της υπάρχουσας βιβλιογραφίας που μελετάει την ύπαρξη και το βαθμό  

νευρογένεσης στο επίπεδο νωτιαίου μυελού που προκαλούν οι διάφορες πειραματικές 

θεραπευτικές παρεμβάσεις μετά από τραυματισμό. 

Υλικά και Μέθοδοι: Πραγματοποιήθηκε συστηματικπή ανασκόπηση της 

ηλεκτρονικής βάσης δεδομένων της US National Library of Medicine - National Institutes 

of Health, PubMed/MEDLINE και έγινε αναζήτηση με τις εξής λέξεις κλειδιά: “spinal cord 

injury AND neurogenesis” στις 01 Σεπτεμβρίου 2019. Δεν εφαρμόστηκαν περιορισμοί στο 

έτος δημοσίευσης, το είδος ή φύλο πειραματοζώου. Συγκεκριμένα κριτήρια επιλογής και 

αποκλεισμού κατά PRISMA, εφαρμόστηκαν από δύο ανεξάρτητους ερευνητές για την 

επιλογή των τελικών άρθρων. Στα τελικά άρθρα πραγματοποιήθηκε περιγραφική 

στατιστική ανάλυση. 

Αποτελέσματα: Από την ανάλυση των 73 μελετών, προκύπτει ότι το πιο 

χρησιμοποιούμενο πειραματόζωο είναι ο επίμυς (61,64%). Προτίμηση υπάρχει και στο 

φύλο του πειραματοζώου με ξεκάθαρη υπεροχή των θηλυκών πειραματοζώων έναντι των 

αρσενικών (64,38% vs 23,28% αντίστοιχα). Από την στατιστική ανάλυση των νευρικών 

δεικτών ανοσοϊστοχημείας προκύπτει ότι ο πιο συχνά χρησιμοποιούμενος δείκτης για την 

μέτρηση της νευρογένεσης είναι οι Τuj-1 (beta III tubulin) και NeuN και ακολουθούνται 

από τους Neurofilament-H και Nestin. Το μεγαλύτερο ποσοστό εμφάνισης παρουσιάζουν 

δείκτες ειδικοί για ώριμους νευρώνες και άωρους νευρώνες (38,66% και 20,88% 
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αντίστοιχα). Παρόμοια ανάλυση έγινε και για τους δείκτες κυτταρικού πολλαπλασιασμού 

με το μεγαλύτερο ποσοστό με διαφορά να κατέχει το BrdU (66,66%). Τέλος, ως πιο συχνή 

συνέκφραση επιλέγεται αυτή με BrdU και NeuN (19,64%), ενώ ακολουθείται από την 

BrdU+Nestin και BrdU+Tuj-1 με ποσοστό 10,71% αμφότερες. 

Συμπέρασμα: Στην παρούσα συστηματική ανασκόπηση πεδίου (scoping systematic 

review) παρατηρείται μία σαφής επιλογή είδος πειραματοζώου (επίμυς) και φύλου (θήλυ) 

που διακιολογείται λόγω κόστους και μεγέθους καθώς και της πιθανής αντοχής των 

θυληκών πειραματοζώων στην ανάπτυξη ουρολοίμωξης. Οι επιλογής νευρικών δεικτών 

της σειράς του ώριμου νευρώνα και η συνέκφραση αυτών με δείκτες κυτταρικού 

πολλαπλασιασμού επιλέγεται για την αύξηση της ειδικότητας του αποτελέσματος. Το 

επόμενο βήμα είναι η δημιουργία ερωτήματος PICO για την σύγκριση του νευρογενετικού 

αποτελέσματος αναλόγως των θεραπειών μέσω συστηματικής ανασκόπησης και 

ποσοτικής ανάλυσης του μεγέθους μέσω μετα-ανάλυσης, που θα δηλωθεί επισήμως σε 

παγκόσμιο φορέα (PROSPERO). 
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Abstract 

Introduction: Spinal cord injury is one of the most common diseases in the developed 

world with catastrophic consequences and bad prognosis. To date, therapeutic 

interventions have been able to significantly reduce mortality rates after spinal cord injury, 

whereas there is a lack of increase in clinical improvement and therefore quality of life. In 

basic research there is an ever-increasing focus on therapeutic interventions aimed 

primarily at neurogenesis. 

Aim: The aim of the present study is to establish a systematic review of the existing 

literature to investigate the presence and degree of neurogenesis at the level of the spinal 

cord, caused by various experimental therapeutic interventions after injury. 

Materials and Methods: A systematic review of the US National Library of Medicine 

- National Institutes of Health, PubMed / MEDLINE database was conducted with the 

following keywords: “spinal cord injury AND neurogenesis” on September 1, 2019. No 

limits were applied to publication year, the type or sex of laboratory animals. Specific 

PRISMA selection and exclusion criteria were applied by two independent researchers to 

select the final articles. Descriptive statistical analysis was performed in the final articles. 

Results: The analysis of 73 studies showed that the most used experimental animal is the 

rat (61.64%). There is also preference in the sex with a clear predominance of female 

animals over male (64.38% vs 23.28% respectively). Statistical analysis of the 

neuroimmunohistochemistry markers shows that the most commonly used for measuring 

neurogenesis are Tuj-1 (beta III tubulin) and NeuN, followed by Neurofilament-H and 

Nestin. The neuronal markers with the highest incidence are those expressed in mature and 

immature neurons (38.66% and 20.88% respectively). A similar analysis was performed 

for cell proliferation markers, with the predominance of BrdU (66.66%). Finally, the most 

common co-expression is BrdU and NeuN (19.64%), followed by BrdU + Nestin and BrdU 

+ Tuj-1 with 10.71% both. 

Conclusion: In the present scoping systematic review there is a clear preference in the 

type of animal (rat) and sex (female) selected for spinal cord injury, most likely due to cost 
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and size as well as the possible resistance of female animals to the development of urinary 

tract infections. The selection of neural markers of the mature neuron series and their co-

expression with cell proliferation markers is chosen to increase the specificity of the 

neurogenetic outcome. Further studies comparing the neurogenetic effect with each 

treatment, via systematic review and meta-analysis, are needed. 
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