
ΠΑΝΕΠΙΣΤΗΜΙΟ ΘΕΣΣΑΛΙΑΣ 
ΣΧΟΛΗ ΕΠΙΣΤΗΜΩΝ ΥΓΕΙΑΣ 

ΤΜΗΜΑ ΙΑΤΡΙΚΗΣ ΤΟΜΕΑΣ ΠΑΘΟΛΟΓΙΑΣ

ΚΑΡΔΙΟΛΟΓΙΚΗ ΚΛΙΝΙΚΗ
ΔΙΕΥΘΥΝΤΗΣ: ΑΝΑΠΛ. ΚΑΘΗΓΗΤΗΣ Φ. ΤΡΥΠΟΣΚΙΑΔΗΣ

/--------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- \

ΚΑΡΔΙΟ Π ΡΟΣΤATEΥΤΙΚΗ ΔΡΑΣΗ
ΔΙΑΛΥΜΑΤΟΣ G.I.K.:

ΕΚΤΙΜΗΣΗ ΜΕ ΥΠΕΡΗΧΟΚΑΡΔΙΟΓΡΑΦΗΜΑ
ΦΟΡΤΙΣΗΣ ΣΕ ΑΣΘΕΝΕΙΣ

ΜΕ ΧΡΟΝΙΑ ΣΤΕΦΑΝΙΑΙΑ ΝΟΣΟ 
V__________________________ __ _____________________________ )

ΣΤΕΦΑΝΙΑ ΣΤΑΣΙΝΟΠΟΥΛΟΥ 
ΙΑΤΡΟΣ

ΚΑΡΔΙΟΛΟΓΟΣ

ΔΙΔΑΚΤΟΡΙΚΗ ΔΙΑΤΡΙΒΗ 
ΥΠΟΒΛΗΘΗΚΕ ΣΤΟ ΤΜΗΜΑ ΙΑΤΡΙΚΗΣ 

ΤΗΣ ΣΧΟΛΗΣ ΕΠΙΣΤΗΜΩΝ ΥΓΕΙΑΣ 
ΤΟΥ ΠΑΝΕΠΙΣΤΗΜΙΟΥ ΘΕΣΣΑΛΙΑΣ

ΛΑΡΙΣΑ 2006
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
20/05/2024 02:03:54 EEST - 3.144.244.118



Πανεπιστήμιο Θεσσαλίας
ΥΠΗΡΕΣΙΑ ΒΙΒΛΙΟΘΙΙΚΗΣ & ΠΛΗΡΟΦΟΡΗΣΗΣ

Ειδική Συλλογή «Γκρίζα Βιβλιογραφία»

Θχ.
V

ΙΙΒΛΙΟΘΗΚΗ '

Αριθ. Εισ.: 7745/1
Ημερ. Εισ.: 16-11-2009

Δωρεά: Π,Θ.______
Ταξιθετικός Κωδικός: _Δ________

616.124
ΣΤΑ

ΠΑΝΕΠΙΣΤΗΜΙΟ
ΘΕΣΣΑΛΙΑΣ

004000083797

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
20/05/2024 02:03:54 EEST - 3.144.244.118



ΠΑΝΕΠΙΣΤΗΜΙΟ ΘΕΣΣΑΛΙΑΣ 
ΣΧΟΛΗ ΕΠΙΣΤΗΜΩΝ ΥΓΕΙΑΣ 

ΤΜΗΜΑ ΙΑΤΡΙΚΗΣ ΤΟΜΕΑΣ ΠΑΘΟΛΟΓΙΑΣ

ΚΑΡΔΙΟΛΟΓΙΚΗ ΚΛΙΝΙΚΗ

ΔΙΕΥΘΥΝΤΗΣ: ΑΝΑΠΛ. ΚΑΘΗΓΗΤΗΣ Φ. ΤΡΥΠΟΣΚΙΑΔΗΣ

ΚΑΡΔΙΟΠΡΟΣΤΑΤΕΥΤΙΚΗ ΔΡΑΣΗ 

ΔΙΑΛΥΜΑΤΟΣ G.I.K.:

ΕΚΤΙΜΗΣΗ ΜΕ ΥΠΕΡΗΧΟΚΑΡΔΙΟΓΡΑΦΗΜΑ 

ΦΟΡΤΙΣΗΣ ΣΕ ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΜΕ ΧΡΟΝΙΑ 

ΣΤΕΦΑΝΙΑΙΑ ΝΟΣΟ

ΣΤΕΦΑΝΙΑ ΣΤΑΣΙΝΟΠΟΥΛΟΥ 

ΙΑΤΡΟΣ 

ΚΑΡΔΙΟΛΟΓΟΣ

ΔΙΔΑΚΤΟΡΙΚΗ ΔΙΑΤΡΙΒΗ 

ΥΠΟΒΛΗΘΗΚΕ ΣΤΟ ΤΜΗΜΑ ΙΑΤΡΙΚΗΣ 

ΤΗΣ ΣΧΟΛΗΣ ΕΠΙΣΤΗΜΩΝ ΥΓΕΙΑΣ 

ΤΟΥ ΠΑΝΕΠΙΣΤΗΜΙΟΥ ΘΕΣΣΑΛΙΑΣ

ΛΑΡΙΣΑ 2006

- 1 -

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
20/05/2024 02:03:54 EEST - 3.144.244.118



ΤΡΙΜΕΛΗΣ ΕΠΙΤΡΟΠΗ

Φίλιππος Τρυποσκιάδης 

Ιωάννης Σκουλαρίγκης 

Ιωάννης Στεφανίδης

Αναπληρωτής Καθηγητής Καρδιολογίας 

Επίκουρος Καθηγητής Καρδιολογίας 

Επίκουρος Καθηγητής Νεφρολογίας

ΕΠΙΒΛΕΠΩΝ ΚΑΘΗΓΗΤΗΣ

Φίλιππος Τρυποσκιάδης Αναπληρωτής Καθηγητής Καρδιολογίας

ΕΠΤΑΜΕΛΗΣ ΕΠΙΤΡΟΠΗ

Τρυποσκιάδης Φίλιππος 

Σκουλαρίγκης Ιωάννης 

Στεφανίδης Ιωάννης 

Σταθάκης Νικόλαος 

Παπαδημητρίου Αλέξανδρος 

Γουργουλιάνης Κων/νος 

Ποταμιάνος Σπυρίδων

Αναπληρωτής Καθηγητής Καρδιολογίας 

Επίκουρος Καθηγητής Καρδιολογίας 

Επίκουρος Καθηγητής Νεφρολογίας 

Καθηγητής Παθολογίας 

Καθηγητής Νευρολογίας 

Καθηγητής Πνευμονολογίας 

Επίκουρος Καθηγητής Παθολογίας - 

Γ αστρεντερολογίας

-2 -

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
20/05/2024 02:03:54 EEST - 3.144.244.118



Στο μικρό μου γιο, 
Ιάσονα

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
20/05/2024 02:03:54 EEST - 3.144.244.118



ΠΕΡΙΕΧΟΜΕΝΑ
ΠΡΟΛΟΓΟΣ .........................................................................................σελ. 5

ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ

Η ΠΑΡΑΓΩΓΗ ΕΝΕΡΓΕΙΑΣ ΣΤΟ ΜΥΟΚΑΡΔΙΑΚΟ ΚΥΤΤΑΡΟ ...... σελ. 8

Τα καύσιμα της καρδιάς.........................................................................σελ. 8

Η χρησιμοποίηση του οξυγόνου...........................................................σελ. 9

Οι υδατάνθρακες................................................................................... σελ. 11

Τα ελεύθερα λιπαρά οξέα.......................................................................σελ. 28

Η κατάσταση του ΑΤΡ............................................................................σελ. 37

ΜΕΤΑΒΟΛΙΚΕΣ ΔΙΑΤΑΡΑΧΕΣ ΣΤΟ ΙΣΧΑΙΜΙΚΟ ΜΥΟΚΑΡΔΙΟ..... σελ. 40

Αναερόβια γλυκόλυση............................................................................σελ. 40

Ο μεταβολισμός των λιπιδίων στο ισχαιμικό μυοκάρδιο.................... σελ. 42

Η μιτοχονδριακή λειτουργία στην ισχαιμία...........................................σελ. 44

Η κατάσταση του ΑΤΡ στο ισχαιμικό μυοκάρδιο................................. σελ. 46

Ο ρόλος της αδενοσίνης κατά την ισχαιμία..........................................σελ. 48

Ιόντα, γαλακτικό οξύ, ελεύθερες ρίζες, κατεχολαμίνες:

Δυνητικά ζημιογόνοι παράγοντες...........................................................σελ 49

Προστατευτικοί παράγοντες στην ισχαιμία - επαναιμάτωση..............σελ. 57

ΔΙΑΛΥΜΑ GIK ΚΑΙ ΜΥΟΚΑΡΔΙΑΚΗ ΙΣΧΑΙΜΙΑ.................................. σελ. 62

Ιστορικά στοιχεία ...................................................................................σελ. 64

ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ

ΣΚΟΠΟΣ ΤΗΣ ΜΕΛΕΤΗΣ.......................................................................σελ 67

ΥΛΙΚΟ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΣ.......................................................................... σελ. 68

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ....................................................................................σελ 73

ΣΥΖΗΤΗΣΗ............................................................................................. σελ. 75

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ...................................................................................σελ. 97

ΠΕΡΙΛΗΨΗ............................................................................................ σελ. 98

SUMMARY............................................................................................. σελ 100

ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΑ .....................................................................................σελ. 102

-4-

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
20/05/2024 02:03:54 EEST - 3.144.244.118



ΠΡΟΛΟΓΟΣ

Είναι γεγονός ότι το επίκεντρο του ενδιαφέροντος της Σύγχρονης 

Καρδιολογίας είναι τα τελευταία χρόνια, η πρόληψη και θεραπεία της 

ισχαιμικής μυοκαρδιοπάθειας. Αυτό ξεκινάει από το γεγονός ότι η στεφανιαία 

νόσος αποτελεί την πρώτη αιτία θανάτου - σύμφωνα με στοιχεία της Π.Ο.Υ. - 

και στα δύο φύλα.

Όσον αφορά στο σκέλος της θεραπείας, αυτή τις περισσότερες φορές είναι 

συνδυασμός φαρμακευτικής και κάποιας μορφής παρεμβατικής αντιμετώπισης. 

Η κατανόηση των διαφόρων μηχανισμών σε επίπεδο μεταβολισμού του 

μυοκαρδιακού κυττάρου, όρισε τη στεφανιαία νόσο ως "μεταβολική". Σειρές 

μελετών προσπάθησαν να εξακριβώσουν το εάν και κατά πόσο οι μεταβολικές 

παρεμβάσεις θα μπορούσαν να αποβούν θετικές για το ισχαιμικό μυοκαρδιακό 

κύτταρο. Μέσα σε αυτά τα πλαίσια χρησιμοποιήθηκε και το διάλυμα γλυκόζης, 

ινσουλίνης, καλίου (G.I.K.) σε διάφορες πυκνότητες ("πυκνό" και "αραιό") και 

σε διαφορετικές χρονικές φάσεις της ισχαιμίας.

Η παρούσα έρευνα αφορά ασθενείς με χρόνια στεφανιαία νόσο και θετικό 

δυναμικό υπερηχοκαρδιογράφημα με δοβουταμίνη. Η μελέτη αναζητά την 

πιθανή καρδιοπροστασία του ισχαιμικού μυοκαρδίου με το G.I.K., 

παρατηρώντας τη βελτίωση ή χειροτέρευση διαφόρων υπερηχοκαρδιογραφικών, 

ηλεκτροκαρδιογραφικών δεικτών και αιμοδυναμικών παραμέτρων.

Η διατριβή αποτελείται από το Γενικό και το Ειδικό μέρος.

Στο Γενικό μέρος γίνεται αναφορά: 

α) στην παραγωγή ενέργειας στο μυοκαρδιακό κύτταρο, 

β) στις μεταβολικές διαταραχές στο ισχαιμικό μυοκάρδιο και 

γ) στο διάλυμα G.I.K. στη μυοκαρδιακή ισχαιμία.

Στο Ειδικό μέρος παραθέτεται: 

α) ο σκοπός της μελέτης, 

β) το υλικό, η μεθοδολογία,
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γ) τα αποτελέσματα

δ) η συζήτηση επί των ευρημάτων,

ε) τα συμπεράσματα,

στ) η περίληψη στην ελληνική και αγγλική γλώσσα και 

τέλος τα βιβλιογραφικά δεδομένα.

Η μελέτη αυτή εκπονήθηκε στην Καρδιολογική Κλινική του 

Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου Λάρισας με την πολύτιμη συμβολή δασκάλων 

και συνεργατών.

Νιώθω μεγάλη ανάγκη να εκφράσω την ευγνωμοσύνη μου στον Καθηγητή 

και δάσκαλό μου, Φίλιππο Τρυποσκιάδη, για την ευκαιρία που μου έδωσε να 

ξεκινήσω αυτήν την πορεία, αλλά και για τη συνεχή καθοδήγηση και 

ενθάρρυνσή του, ώστε να ολοκληρωθεί. Ευχή μου, να φανώ αντάξια της 

εμπιστοσύνης του.

Ευχαριστώ το διευθυντή μου, ως ειδικευόμενη, Παναγιώτη Γρίβα, στην 

Καρδιολογική Κλινική του Νοσοκομείου Λάρισας, που άνοιξε τους 

επιστημονικούς μου ορίζοντες και με την προτροπή και συμπαράστασή του 

προχώρησε αυτή η μελέτη.

Ιδιαίτερες ευχαριστίες στους: αείμνηστο Ιωάννη Γιαννακούλη και Βασίλειο 

Δημόπουλο, Επιμελητές της Καρδιολογικής Κλινικής του Πανεπιστημιακού 

Νοσοκομείου Λάρισας, για το συνεχές ενδιαφέρον και την ουσιαστική συμβολή 

τους στη διεξαγωγή αυτής της μελέτης.

Ευχαριστώ τον Καθηγητή Πασχάλη-Αδάμ Μολυβδά και την καθηγήτρια 

Σοφία Τζεδάκη-Μπονάνου για τις πολύτιμες συμβουλές τους σε θέματα 

βιβλιογραφικής αναζήτησης.

Τέλος θερμές ευχαριστίες στο νοσηλευτικό προσωπικό του Εξωτερικού 

Ιατρείου, καθώς και της Καρδιολογικής Κλινικής του Πανεπιστημιακού 

Νοσοκομείου Λάρισας για τη βοήθειά του στην άρτια εκτέλεση αυτής της 

μελέτης.
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ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ
S Η ΠΑΡΑΓΩΓΗ ΕΝΕΡΓΕΙΑΣ ΣΤΟ 

ΜΥΟΚΑΡΔΙΑΚΟ ΚΥΤΤΑΡΟ 

ν" ΜΕΤΑΒΟΛΙΚΕΣ ΔΙΑΤΑΡΑΧΕΣ ΣΤΟ 

ΙΣΧΑΙΜΙΚΟ ΜΥΟΚΑΡΔΙΟ 
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Η ΠΑΡΑΓΩΓΗ ΕΝΕΡΓΕΙΑΣ ΣΤΟ ΜΥΟΚΑΡΔΙΑΚΟ

ΚΥΤΤΑΡΟ

α) Τα καύσιμα της καρδιάς

Ο βασικός μεταβολισμός του μυοκαρδίου αφορά στο μηχανικό έργο της 

καρδιάς, στη μεταφορά ιόντων, στη σύνθεση μακρομορίων και στην 

ομοιοστασία του. Απαραίτητη για τις παραπάνω λειτουργίες της καρδιάς είναι η 

παραγωγή ενέργειας. Έτσι διαπιστώθηκε ότι η γλυκόζη, το γαλακτικό οξύ και 

τα λιπαρά οξέα αποτελούν τις κύριες πηγές ενέργειας της καρδιάς στον 

άνθρωπο1. Λιγότερο σημαντικές πηγές ενέργειας για την καρδιά είναι το 

γλυκογόνο, τα αμινοξέα και τα κετονοσώματα, αν και πιθανώς οι κετόνες να 

αποτελούν σημαντικό καύσιμο της καρδιάς στη βαρειά διαβητική κέτωση. 

Χαρακτηριστικό είναι ότι τα παραπάνω ενεργειακά, υποστρώματα 

μεταβάλλονται συνεχώς, με αποτέλεσμα η αύξηση της συμβολής του 

οποιοδήποτε από αυτά να οδηγεί σε περιορισμό της συμβολής των υπολοίπων.

Σε φυσιολογικές συνθήκες προσφοράς οξυγόνου στην καρδιά, τα ελεύθερα 

λιπαρά οξέα αποτελούν τη μείζονα πηγή ενέργειας για την καρδιά. Γεγονός 

βέβαια είναι ό,τι η πρόσληψη των διαφόρων υποστρωμάτων από την καρδιά 

εξαρτάται σε σημαντικό βαθμό από τη συγκέντρωση του καυσίμου στο 

αρτηριακό αίμα. Η αύξηση δε της χρησιμοποίησης ενός υποστρώματος οδηγεί 

σε περιορισμό της συμβολής των υπολοίπων στην παραγωγή ενέργειας. Για 

παράδειγμα μετά από ένα γεύμα πλούσιο σε λίπος, λόγω της λιπαιμίας, 

αυξάνονται οι ελεύθερες μορφές λιπαρών οξέων (FFA) και άρα και ο 

μεταβολισμός τους στο μυοκάρδιο. Αντίθετα μετά από ένα γεύμα πλούσιο σε 

υδατάνθρακες, τα επίπεδα γλυκόζης και ινσουλίνης στο αίμα αυξάνουν και η 

γλυκόζη γίνεται το κυριότερο καύσιμο της καρδιάς, εκτοπίζοντας τα ελεύθερα 

λιπαρά οξέα.

Άλλες ιδιαίτερες καταστάσεις του οργανισμού αποτελούν: η νηστεία και η 

οξεία μυϊκή δραστηριότητα. Κατά τη διάρκεια της νηστείας η καρδιά προτιμάει
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στο μεταβολισμό της τα ελεύθερα λιπαρά οξέα, τα οποία βρίσκονται και 

αυξημένα, σε σύγκριση με τη γλυκόζη, ή το γαλακτικό οξύ, με αποτέλεσμα τα 

λιπίδια να είναι υπεύθυνα για το 60-70% του οξυγόνου που προσλαμβάνεται 

από την καρδιά, ενώ οι υδατάνθρακες για το 40% του προσλαμβανόμενου 

οξυγόνου. Στην έντονη μυϊκή δραστηριότητα το γαλακτικό οξύ είναι αυτό που 

προτιμάται από την καρδιά ως κύριο καύσιμο, ενώ αναστέλλεται η πρόσληψη 

των ελευθέρων λιπαρών οξέων. Πρόσφατα αποδείχθηκε ότι και η γλυκόζη 

καταστέλλει την οξείδωση ενός λιπαρού οξέος μακριάς αλυσίδας, του ελαϊκού 

οξέος.2

β) Η χρησιμοποίηση του οξυγόνου
Σε καταστάσεις επάρκειας της καρδιάς σε ενεργειακά υποστρώματα, καθώς 

και σε οξυγόνο, υπάρχει ανταγωνισμός μεταξύ των υποστρωμάτων, σχετικά με 

την εξασφάλιση του οξυγόνου. Έτσι σε φυσιολογικές συνθήκες προσφοράς 

οξυγόνου στην καρδιά ο μεταβολισμός της γλυκόζης (γλυκόλυση) αναστέλλεται 

από το μεταβολισμό των ελεύθερων λιπαρών οξέων και ειδικότερα από το 

κιτρικό οξύ, ως προϊόν μεταβολισμού των ελεύθερων λιπαρών οξέων (FFA).3 

Αντίθετα σε καταστάσεις βαρειά υποξίας ή και ανοξίας αλλά με ικανοποιητική 

στεφανιαία αιμάτωση, τα επίπεδα των προηγουμένων ελαττώνονται, με 

αποτέλεσμα η γλυκόλυση να διεγείρεται (φαινόμενο Pasteur). Στην περίπτωση 

όμως, όπου η βαρειά υποξία συνδυάζεται και με ισχαιμία, παρατηρείται 

αναστολή του φαινομένου Pasteur, με αποτέλεσμα τη φτωχή επιβίωση του 

μυοκαρδιακού ιστού.

Η σπουδαιότητα του κάθε υποστρώματος για την καρδιά υπολογίζεται με 

βάση το αναπνευστικό πηλίκο (RQ). Το αναπνευστικό πηλίκο αποτελεί το λόγο 

του αριθμού των μορίων οξυγόνου που προσλαμβάνονται, προς τον αριθμό των 

μορίων CC>2, που παράγονται στην οξείδωση των διαφόρων υποστρωμάτων. 

Μετά από παρατήρηση των παρακάτω εξισώσεων,

-9-

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
20/05/2024 02:03:54 EEST - 3.144.244.118



Υπόστρωμα

Γλυκόζη

Πυροσταφυλικό οξύ 

Γαλακτικό οξύ 

Παλμιτικό οξύ (Λιπαρό οξύ)

Εξίσωση

C6H1206 + 602 -» 6C02 + 6Η20 

CH3COCOOH + 2 */2 02 -» 2Η20 + 3C02 

CH3CHOHCOOH + 303 -> 3Η20 + 3C02 

CH3(CH2)14COOH + 2302 16C0? + 16Η20

(Στην πραγματικότητα οι μορφές των υποστρωμάτων που οξειδώνονται είναι ιονισμένες)

προκύπτει το αναπνευστικό πηλίκο ως εξής:

Υπόστρωμα R/Q

Γλυκόζη 1,0

Πυροσταφυλικό οξύ 1,0

Γαλακτικό οξύ 0,83

Παλμιτικό οξύ 0,70

Παρατηρώντας λοιπόν οι πρώτοι ερευνητές, ότι συχνά το αναπνευστικό 

πηλίκο της καρδιάς ήταν χαμηλό, (<1), συμπέραναν ότι το βασικότερο 

ενεργειακό υπόστρωμα ήταν τα ελεύθερα λιπαρά οξέα. Σίγουρα, βλέποντας την 

οξείδωση του παλμικού οξέος παρατηρούμε την πολύ μεγαλύτερη απόδοση 

ενέργειας (ΑΤΡ) ανά μόριο ουσίας, σε σχέση με τα άλλα υποστρώματα. Το 

μειονέκτημα όμως είναι ότι για κάθε μόριο ΑΤΡ που παράγεται από την 

οξείδωση των FFA καταναλώνεται μεγαλύτερη ποσότητα οξυγόνου, όπως 

φαίνεται και στον παρακάτω πίνακα:

Υπόστρωμα

Γλυκόζη

Πυροσταφυλικό οξύ 

Γ αλακτικό οξύ 

Παλμιτικό οξύ

Απόδοση ΑΤΡ/μόριο

38

18

15

130

Απόδοση ΑΤΡ/Ο (άτομο)

3,17

3,00

3,00

2,83
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Η εξήγηση του φαινομένου βρίσκεται στη λειτουργία της αναπνευστικής 

αλύσου, η οποία δέχεται όχι μόνο NADH2 αλλά και FAAH2, με αποτέλεσμα η 

παρουσία των δεύτερων συνενζύμων να περιορίζει την απόδοση σε ΑΤΡ. Η 

σπατάλη οξυγόνου μάλιστα αυξάνει σε καταστάσεις περίσσειας λιπαρών οξέων, 

ή ισχαιμίας, οπότε και δαπανάται επιπλέον ενέργεια και οξυγόνο, ώστε αυτά ν’ 

αποθηκευτούν στις λιπαποθήκες. Άλλωστε πειράματα έδειξαν ότι μια καρδιά 

που χρησιμοποιεί μόνο λιπαρά οξέα ως καύσιμα, χρειάζεται 12% περισσότερο 

οξυγόνο, για να παράγει το ίδιο ποσό ΑΤΡ, σε σύγκριση με το αν 

χρησιμοποιούσε μόνο γλυκόζη.

Να σημειωθεί επίσης ό,τι τα κύτταρα του φλεβοκόμβου στερούνται ικανού 

αριθμού μιτοχονδρίων, με αποτέλεσμα να μη μπορούν να χρησιμοποιήσουν 

ιδιαίτερα τα ελεύθερα λιπαρά οξέα, κάνοντας έτσι ιδιαίτερα χρήσιμη τη 

γλυκόζη.

Υ) Οι υδατάνθρακες
♦♦♦ Η είσοδος της γλυκόζης στο μυοκαρδιακό κύτταρο

Οι υδατάνθρακες της τροφής με τη βοήθεια της αμυλάσης του σιέλου και 

του παγκρεατικού υγρού, διασπώνται σε ολιγοσακχαρίτες (α-δεξτρίνες) και στη 

συνέχεια αυτοί υδρολύονται με τη βοήθεια ενζύμων του λεπτού εντέρου σε 

γλυκόζη, φρουκτόζη και γαλακτόζη. Στη συνέχεια οι παραπάνω 

μονοσακχαρίτες απορροφώνται παθητικά από τα κύτταρα του εντερικού 

επιθηλίου και από εκεί κατευθύνονται προς το μεσοκυττάριο χώρο και τα 

αιμοφόρα τριχοειδή αγγεία των εντερικών λαχνών. Βασική προϋπόθεση της 

παθητικής μεταφοράς είναι η συγκέντρωση του μονοσακχαρίτη στο έντερο να 

είναι μεγαλύτερη. Συγχρόνως υπάρχει και σύστημα ενεργητικής μεταφοράς της 

γλυκόζης και γαλακτόζης, οι οποίες συμμεταφέρονται με το Να+ από τον αυλό 

του εντέρου μέσα στα κύτταρα. Βασική προϋπόθεση σε αυτήν την περίπτωση 

είναι η υψηλότερη συγκέντρωση ιόντων Να+ στον εντερικό αυλό. Μετά την 

απορρόφηση των μονοσακχαριτών σχεδόν όλοι μετατρέπονται σε γλυκόζη.4
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Η είσοδος της γλυκόζης στα μυοκαρδιακά κύτταρα γίνεται με το 

μηχανισμό τη διευκολυνόμενης διάχυσης (παθητικά).5 Η ρύθμιση αυτής της 

μεταφοράς γίνεται από τη διαμεμβρανική κλιμάκωση της συγκέντρωσης της 

γλυκόζης και τη συγκέντρωση και δραστηριότητα των μεταφορέων της 

γλυκόζης (GLUcose Transportes = GLUT). Δύο ισομορφές αυτών των 

μεταφορέων έχουν ταυτοποιηθεί στο μυοκάρδιο: η GLUT-1 και η GLUT-4, με 

επικρατέστερη τη δεύτερη μορφή.6 Η ινσουλίνη μπορεί και μετατοπίζει τις 

GLUT-1 και GLUT-4, από ενδοκυττάριες θέσεις που βρίσκονται, στη 

σαρκειληματική μεμβράνη του κυττάρου, με αποτέλεσμα αύξηση της 

χωρητικότητας της μεμβράνης για μεταφορά της γλυκόζης.7 Στο μυοκαρδιακό 

κύτταρο υπάρχει πολύ λίγη ελεύθερη γλυκόζη, αντίθετα η συγκέντρωση της 

γλυκόζης στη μεσοκυττάρια ουσία - η οποία είναι συνάρτηση της αρτηριακής 

συγκέντρωσης και της ροής του αίματος - μπορεί να αυξηθεί, οδηγώντας έτσι σε 

παθητική μεταφορά από χοίρο υψηλότερης συγκέντρωσης σε χώρο χαμηλότερης 

συγκέντρωσης. Επίσης η είσοδος της γλύκόζης στα κύτταρα του καρδιακού 

ιστού αυξάνει όταν αυτά ερεθίζονται για συστολή. Ο μηχανισμός αυτός δεν 

είναι ιδιαίτερα γνωστός, πιθανά όμως να υπάρχει συσχέτιση με την απε­

λευθέρωση ιόντων Ca++ στο σαρκοπλασματικό δίκτυο των μυϊκών κυττάρων.

Μετά την είσοδο της γλυκόζης στο μυοκαρδιακό κύτταρο ακολουθεί η 

φωσφορυλίωση της σε γλύκοζο-6-φωσφορικό. Πρόκειται για μη αντιστρεπτή 

αντίδραση, που καταλύεται από το ένζυμο εξοκινάση, μέσω δαπάνης ΑΤΡ. 

Απαραίτητη είναι η παρουσία ιόντων Mg++, τα οποία ενώνονται με το ΑΤΡ. Με 

αυτόν τον τρόπο η γλυκόζη δεσμεύεται στο μυοκάρδιο.

❖ Η γλυκό λύση

Η γλυκόλυση αποτελεί ένα καταβολικό δρόμο διάσπασης της γλυκόζης 

σε πυροσταφυλικό οξύ (αεροβίως), ή σε γαλακτικό οξύ (αναεροβίως), με 

σύγχρονη παραγωγή ενέργειας (ΑΤΡ). Πρόκειται δηλαδή για μια ΑΤΡ 02- 

ανεξάρτητη παραγωγή.
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Οι αντιδράσεις και τα ένζυμα που λαμβάνουν χώρα στη γλυκολυτική οδό 

έχουν ως εξής:

Αντίδραση

1. Γλυκόζη+ΑΤΡ -> γλυκοζο-ό-φωσφορικό+ADP.

2. Γλυκοζο-6-φωσφορικόΑφρουκτοζο-6-φωσφορικό

3 .Φρουκτοζο-6-φωσφορικό+ΑΤΡ Αφρούκτοζο 1,6

διφωσφορικό + ADP

Οδοί τριόάτμ

1. Φρουκτοζοί ,όδιφωσφορικό -> γλυκεραλδεύδη 3-Ρ 

+διυδροξυακετόνη - Ρ

2. Γλυκεραλδεύδη 3-Ρ -> διυδροξυακετόντ) -Ρ

3. 2 Γλυκεραλδεύδη 3-Ρ + 2NAD+ + 2Pi A 2 1,3 

διφωσφογλυκερικό + 2NADH+ + 2Η+

4. 2 1,3 διφωσφογλυκερικό + 2ADP -> 3-φωσφογλυκερικό + 

2ΑΤΡ

5. 2 3-φωσφογλυκερικό A 2 2-φωσφογλυκερικό

6. 2 2-φωσφογλυκερικό A 2 φωσφοενολθ7ΐυροσταφυλικό + 

Η20

7. 2 φωσφοενολοπυροσταφυλικό + 2ADP A 2

πυροσταφυλικά + 2 ΑΤΡ.

Ένζυμο

Εξοκινάση

Ισομεράση εξοζοφωσφορικού 

Φωσφοφρουκτοκινάση

Αλδολάση

Ισομεράση τριοζοφωσφορικού

Αφυδρογονάση

γλυκεραλδεΰδης

Κινάση φοισφογλυκερικού

Φωσφογλυκερομουτάση

Ενολάση

Κινάση πυροσταφυλικού

Όπως προκύπτει από τις παραπάνω αντιδράσεις στο πρώτο στάδιο, όπου 

κάθε μόριο γλυκόζης μετατρέπεται σε δύο μόρια τριοζοφωσφορικού, 

δαπανώνται 2 μόρια ΑΤΡ. Στο δεύτερο στάδιο για κάθε μόριο γλυκοζο-6- 

φωσφορικού που μετατρέπεται σε πυροσταφυλικού οξύ, παράγονται 4 μόρια 

ΑΤΡ, άρα η καθαρή απόδοση ενέργειας είναι 2 μόρια ΑΤΡ.

Σημαντικό ρόλο στη γλυκολυτική οδό φαίνεται να παίζει το ένζυμο 

φωσφοφρουκτοκινάση (PFK). Η αντίδραση της φωσφοφρουκτοκινάσης επειδή 

χρησιμοποιεί ΑΤΡ είναι μη αντιστρεπτή, με αποτέλεσμα να διευκολύνει την οδό 

της γλυκόλυσης. Όταν η δραστηριότητα του ενζύμου αυτού αυξάνει π.χ. στην 

υποξία, η συγκέντρωση του γλυκοζο-6-φωσφορικού στα κύτταρα μειώνεται, με 

αποτέλεσμα να αυξάνει η είσοδος της γλυκόζης. Αντίθετα όταν οξειδώνονται
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άλλα καύσιμα, όπως ελεύθερα λιπαρά οξέα (FFA) ή γαλακτικό οξύ και 

αθροίζεται υπέρμετρα το κιτρικό οξύ που προκύπτει, η δράση του ενζύμου 

αναστέλλεται.

Παρόλο που η αερόβια γλυκόλυση τείνει να αναστέλλεται από το 

μεταβολισμό των λιπαρών οξέων και του γαλακτικού οξέος στη φυσιολογική, 

καλά οξυγονούμενη καρδιά, εξακολουθεί συνεχώς να παράγει ενέργεια. Πιο 

συγκεκριμένα η ενέργεια που προκύπτει από το μεταβολισμό της γλυκόζης 

καλύπτει το 30% των αναγκών της καρδιάς σε νηστεία, μέχρι 70% μετά από 

γεύμα πλούσιο σε υδατάνθρακες. Ενώ μετά από ένα γεύμα πλούσιο σε λίπος η 

γλυκόζη είναι υπεύθυνη για το 10% του προσλαμβανόμενου οξυγόνου.

Οι λόγοι αυτού του συνεχούς ρυθμού γλυκόλυσης είναι τρεις: 

α) Πολύ γρηγορότερη επιτάχυνση της σε περιπτώσεις απότομης αύξησης του 

καρδιακού έργου σε σχέση με τη βραδύτερη επιτάχυνση των λιπαρών οξέων. 

β)σε καταστάσεις αύξησης του καρδιακού έργου, λόγω μυϊκής δραστηριότητας, 

γρηγορότερη επιτάχυνση της γλυκόλυσης. 

γ) Η παροχή ενέργειας από τη γλυκόλυση είναι απαραίτητη για τη φυσιολογική 

λειτουργία της κυτταρικής μεμβράνης, ειδικά στην περίπτωση των ΑΤΡ- 

ευαίσθητων διαύλων καλίου.

Άλλες λειτουργίες της γλυκόλυσης που χρήζουν περαιτέρω διεύρυνσης 

είναι η συμβολή της κορύφωσης της γλυκόλυσης στην επιτέλεση του μέγιστου 

καρδιακού έργου (διαποτισμένη καρδιά με παρουσία ινσουλίνης) καθώς και 

στην προαγωγή της διαστολικής χάλασης, ιδιαίτερα κατά την ισχαιμία.

Η φυσιολογική γλυκολυτική οδός μπορεί να παρακάμπτεται από την 

παράκαμψη της πεντόζης. Συγκεκριμένα από το γλυκοζο-6-φωσφορικό μπορεί 

να προκύπτουν ριβόζες (πεντόζες), οι οποίες μπορούν να επανέλθουν στη 

γλυκολυτική οδό, ή εναλλακτικά να παράγουν ριβοζονουκλεϊκά οξέα (RNA), τα 

οποία απαιτούνται στη σύνθεση πρωτεϊνών ή νουκλεοτιδίων (π.χ. ΑΤΡ). Στο 

φυσιολογικό μυοκάρδιο η παράκαμψη της πεντόζης έχει μικρή σημασία. 

Αντίθετα ο ρυθμός της παράκαμψης επιταχύνεται στα έμβρυα, στα νεογνά, στην 

αποκατάσταση μετά από έμφραγμα καθώς και στη διέγερση με κατεχολαμίνες.
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Το πυροσταφυλικό οξύ μετά την παρασκευή του από τη γλυκολυτική οδό, 

εισέρχεται στα μιτοχόνδρια, όπου και οξειδώνεται σε ακετυλ CoA με τη βοήθεια 

του πολυενζυμικού συμπλέγματος της πυροσταφυλικής αφυδρο-γονάσης, 

σύμφωνα με την αντίδραση:

2 Πυροσταφυλικό οξύ+NAD"1" + 2CoA -> ακετυλ CoA+2NADH+2H++ 2C02 

Πρόκειται δηλαδή για αντίδραση μη αντιστρεπτή.

Φυσιολογικά μόνο το 20% του ενζύμου της πυροσταφυλικής 

αφυδρογονάσης είναι σε ενεργό μορφή, ενώ σε αυξημένο καρδιακό έργο το 

ποσοστό φθάνει στο 60% και 90%. Η ενεργοποίηση του ενζύμου προκύπτει από 

την αποφωσφορυλίωσή του, μέσω μιας φωσφατάσης, που διαθέτει, ενώ αντίθετα 

μια κινάση το φωσφορυλιώνει και έτσι το απενεργοποιεί. Επάρκεια σε ΑΤΡ, 

ακετυλ CoA και NADH (ισχαιμία-υποξία) ενεργοποιεί την κινάση, αντίθετα 

αύξηση του ADP, CoA και NAD ενεργοποιεί τη φωσφατάση. Η ρύθμιση της 

γλυκολυτικής οδού γίνεται στο επίπεδο των ATP/ADP, φωσφοφρουκτοκινάσης, 

εξοκινάσης και πυροσταφυλικής κινάσης σύμφωνα με τον πίνακα:

Ρυθμιστές Διέγερση Αναστολή

ATP/ADP t ADP Τ ΑΤΡ

Φωσφοφρουκτοκινάση ADP-AMP, κιτρικό οξύ, λιπαρά 
οξέα, NADH.

ΑΤΡ

Εξοκινάση Τ ADP t 6-φωσφορική γλυκόζη 
Τ ΑΤΡ

Πυροσταφυλική κινάση 1,6-διφωσφορική φρουκτόζη 

3-φωσφορική γλυκεραλδεϋδη

ΑΤΡ, NADH, αλανίνη

❖ Το γαλακτικό οξύ και το γλυκογόνο ως καύσιμα

Σε καταστάσεις έντονης μυϊκής δραστηριότητας παράγονται υψηλά ποσά 

γαλακτικού οξέος. Η είσοδός του στο μυοκαρδιακό κύτταρο γίνεται μέσω 

εξειδικευμένου συστήματος μεταφοράς γιατί η κυτταρική μεμβράνη δεν είναι 

ελεύθερα διαπερατή γι' αυτό. Στη συνέχεια το γαλακτικό οξύ μετατρέπεται σε 

πυροσταφυλικό οξύ, με τη βοήθεια της αφυδρογονάσης του γαλακτικού οξέος, 

σύμφωνα με την αντιστρεπτή αντίδραση:

Γαλακτικό οξύ + NAD+ 4 * πυροσταφυλικό οξύ + Η+ + NADH
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Το ένζυμο της γαλακτικής αφυδρογονάσης (LDH) βρίσκεται με τη μορφή 

ισοενζύμων, τα οποία διαφέρουν στα κινητικά τους χαρακτηριστικά. Το 

ισοένζυμο της καρδιάς είναι το Α4 (Η4). Τα κινητικά χαρακτηριστικά αυτού του 

ισοενζύμου δεν ευνοούν την αναγωγή του πυροσταφυλικού σε γαλακτικό και 

έτσι προωθείται η οξείδωση του πυροσταφυλικού στα μιτοχόνδρια. 

Διαφορετικός είναι ο ρόλος της LDH| σε καταστάσεις υποξίας-ισχαιμίας όπως 

θα αναφερθεί στο επόμενο κεφάλαιο.

Η συμβολή του γαλακτικού οξέος στις απαιτήσεις του μυοκαρδίου για 

ενέργεια μπορεί να φθάσει στο 60% όταν υπάρχει έντονη μυϊκή δραστηριότητα 

μέχρι και 90% κατά την ενδοφλέβια έγχυση γαλακτικού. Αντίθετα όταν τα 

επίπεδα του στο αίμα είναι χαμηλά έχει πολύ μικρότερη σημασία ως καύσιμο.

Άλλη δυνητική πηγή ενέργειας για το μυοκάρδιο είναι το γλυκογόνο. 

Κάποια ποσότητα γλυκογόνου διασπάται σε κάθε καρδιακό παλμό, ενώ είναι 

γνωστό ότι το γλυκογόνο διαφυλάσσεται για έκτακτες ανάγκες υποξίας) και 

αιφνίδιας αύξησης του έργου της καρδιάς. Το μυοκαρδιακό κύτταρο έχει τη 

δυνατότητα να αποθηκεύει το 1-3% του βάρους του, ως γλυκογόνο, πιο 

συγκεκριμένα πρόκειται για κοκκία γλυκογόνου, μεγέθους 100-400 Α με 

σύγχρονη παρουσία πολυενζυμικών συμπλεγμάτων που ρυθμίζουν τη διάσπαση 

(γλυκογονόλυση) ή τη σύνθεση του (γλυκογονογένεση). Η σύνθεση γλυκογόνου 

είναι ταχύτερη σε καταστάσεις σίτισης, υπό την επίδραση της ινσουλίνης, η 

οποία αυξάνει την πρόληψη της γλυκόζης και διεγείρει τη σύνθεση του 

γλυκογόνου. Επίσης σύνθεση γλυκογόνου γίνεται όταν εξαντλούνται τα 

αποθέματα του μετά από έντονη καρδιακή λειτουργία ή ισχαιμία του 

μυοκαρδίου. Σε κατάσταση νηστείας η σύνθεση γλυκογόνου συνεχίζεται με 

βραδύτερο ρυθμό (παρόλη την έλλειψη ινσουλίνης), λόγω υψηλής 

συγκέντρωσης γλυκοζο-6-φωσφορικού. Η σύνθεση του γλυκογόνου 

περιορίζεται από ένα όριο και μετά, παρόλα τα υψηλά επίπεδα γλυκόζης. Για να 

αποθηκευτεί ένα μόριο γλυκόζης, ως γλυκογόνο, πρέπει να διασπαστεί 1 μόριο 

ΑΤΡ και 1 μόριο UTP, δηλαδή 2 δεσμοί υψηλής ενέργειας.

Όταν οι ενεργειακές απαιτήσεις της καρδιάς αυξάνουν ενεργοποιείται ο 

μηχανισμός της διάσπασης του γλυκογόνου (γλυκογονόλυση). Συγκεκριμένα το
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cAMP και η ανοξία, μετά την εξάντληση του ΑΤΡ, προάγουν τη μετατροπή της 

φωσφορυλάσης β σε φωσφορυλάση α με αποτέλεσμα η τελευταία να ρυθμίζει 

την αρχική έξαρση της γλυκογονόλυσης. Επειδή το μόριο του γλυκογόνου 

αποτελείται από πολλές διακλαδώσεις, για την πλήρη διάσπασή του κρίνεται 

απαραίτητη και η παρουσία του αποκλαδωτικού ενζύμου. Το αποτέλεσμα των 

παραπάνω ενζύμων είναι η δημιουργία των 1-φωσφορικών γλυκοζών που με τη 

σειρά τους μετατρέπονται σε 6-φωσφορικές γλυκόζες, μέσω του ενζύμου της 

φωσφογλυκομουτάσης. Η αποδόμηση του γλυκογόνου δε συνεχίζεται πέρα από 

ένα όριο όση ανάγκη κι αν υπάρχει, προκειμένου να διατηρείται ένας «πυρήνας» 

(μαγιά) για τη συνεχή γλυκογονογένεση.

Όλες οι παραπάνω διεργασίες και μορφές του γλυκογόνου είναι σε 

δυναμική κατάσταση και μπορούν να καλύψουν τις ενεργειακές απαιτήσεις του 

οργανισμού για 12-24 ώρες.

Η ρύθμιση της γλυκογονογένεσης-γλυκογονόλυσης εξασκείται σε 3 

επίπεδα:

1) Με φωσφορυλίωση και αποφωσφορυλίωση της συνθάσης και της 

φωσφορυλάσης του γλυκογόνου. Η συνθάση όταν φωσφορυλιωθεί γίνεται 

ανενεργή, αυτό συμβαίνει παρουσία του αλλοστερικού τροποποιητή της, δηλ. 

την 6-φωσφορική γλυκόζη, γι' αυτό και ονομάζεται D - ή εξαρτημένη μορφή. 

Η φωσφορυλίωση της συνθάσης γίνεται από μια πρωτεϊνοκινάση που είναι 

cAMP-ανεξάρτητη και από μια πρωτεϊνοκινάση που είναι cAMP -εξαρτημένη. 

Όταν αποφωσφορυλιωθεί η D-μορφή της συνθάσης με μια φωσφατάση, 

γίνεται ενεργή (Ι-ή ανεξάρτητη μορφή). Η συσσώρευση γλυκογόνου 

αναστέλλει την αποφωσφορυλίωση της συνθάσης, με αποτέλεσμα να μένει 

στάσιμη η διαδικασία της γλυκογονογένεσης. Αντίθετα η ινσουλίνη διατηρεί 

τη συνθάση στην Ι-μορφή, πιθανά με ενεργοποίηση της φωσφατάσης.

Το ένζυμο φωσφορυλάση έχει τρεις χαρακτηριστικές περιοχές: α) μια που 

σχετίζεται με τη φωσφορολυτική διάσπαση του γλυκογόνου β) μια 

αλλοστερική περιοχή με θετικό τροποποιητή το ΑΜΡ και γ) μια περιοχή η 

οποία φωσφορυλιώνεται παρουσία κινάσης και γίνεται το ένζυμο ενεργό. Έτσι 

υπάρχουν δύο μορφές του ενζύμου η φωσφορυλιωμένη μορφή (ενεργή),
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δηλαδή η φωσφορυλάση α, και η αποφωσφορυλιωμένη, μέσω μιας 

φωσφατάσης, μορφή (ανενεργή), δηλαδή η φωσφορυλάση β. Η φωσφο­

ρυλάση β αν και ανενεργή όταν ενώνεται με το ΑΜΡ ενεργοποιείται και η 

γλυκογονόλυση προχωράει. Η κινάση της φωσφορυλάσης διεγείρεται από την 

παρουσία ιόντων Ca++ στο σαρκοπλασματικό δίκτυο ειδικά όταν αυτά 

αυξάνουν. Επίσης η κινάση της φωσφορυλάσης φωσφορυλιώνεται από την 

εξαρτημένη από το cAMP πρωτεϊνοκινάση.

2) Με θετικές ή αρνητικές αλλοστερικές επιδράσεις που εξασκούνται από 

μεταβολίτες στα ίδια τα ένζυμα.

3) Με ορμονικές επιδράσεις που εξασκούνται στο μυοκαρδιακό ιστό και 

ιδιαίτερα τη δράση της ινσουλίνης και αδρεναλίνης. Ο ρόλος της ινσουλίνης 

έχει αναφερθεί παραπάνω. Όσον αφορά στην αδρεναλίνη όταν αυτή αυξάνεται 

προκαλεί, μέσω των β-υποδοχέων, ενεργοποίηση του καταρράκτη του 

συστήματος της αδενυλκυκλάσης, με αποτέλεσμα η φωσφορυλάση β να 

μετατρέπεται σε α και τελικά προωθείται η γλυκογονόλυση. Το αντίθετο 

συμβαίνει όταν η αδρεναλίνη ελαττώνεται, δηλαδή προωθείται η γλυκογο­

νογένεση. Η σύνδεση της αδρεναλίνης με τους α-υποδοχείς δε διεγείρει την 

αδενυλκυκλάση. Σ' αυτή την περίπτωση δεν είναι γνωστός ο μηχανισμός, 

φαίνεται όμως να παίζει ρόλο η ενδοκυττάρια απελευθέρωση ιόντων Ca++ που 

ακολουθεί τη σύνδεση της ορμόνης. Τέλος το cGMP φαίνεται να μειώνει την 

πρόσληψη γλυκόζης και να επιταχύνει τον καταβολισμό του γλυκογόνου. 

Επίσης ενεργοποιεί την καρβοξυλάση του ακετυλ CoA προκαλώντας 

αναστολή της οξείδωσης των λιπαρών οξέων. Ρυθμίζοντας και την 

απελευθέρωση του NO, ελαττώνει τις ανάγκες σε γλυκόζη και περιορίζει το 

έργο της καρδιάς 8.
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♦> Η γλυκονεογένεση

Η γλυκογένεση είναι η σύνθεση γλυκόζης από ουσίες που δεν είναι 

υδατάνθρακες. Ως φαινόμενο υφίσταται και στον καρδιακό ιστό αλλά σε 

περιορισμένη έκταση. Αυτή η διαδικασία προωθείται όταν δεν υπάρχει επάρκεια 

του οργανισμού σε υδατάνθρακες, για απόδοση γλυκόζης, άρα και ενέργειας. 

Ουσίες οι οποίες μπορούν να χρησιμοποιηθούν στην παραγωγή γλυκόζης είναι 

ενώσεις του κύκλου του Krebs, το πυροσταφυλικό οξύ, το γαλακτικό οξύ, τα 

αμινοξέα και η γλυκερόλη. Είναι σημαντικό ότι το 60% των αμινοξέων 

μπορούν να πάρουν μέρος στη γλυκονεογένεση. Σε υψηλές ενεργειακές 

απαιτήσεις διεγείρεται η υπόφυση παράγοντας τη φλοιοτρόπο ορμόνη (ACTH), 

η οποία οδηγεί στην παραγωγή γλυκοκορτικοειδών και ιδιαίτερα κορτιζόλης. Η 

κορτιζόλη κινητοποιεί τις πρωτεΐνες του οργανισμού και τις μετατρέπει σε 

αμινοξέα, τα οποία οδηγούν σε γλυκονεογένεση.

♦♦♦ Ο Κύκλος του κιτρικού οξέος ή κύκλος του Krebs

Ο Sir Hans Krebs περιέγραψε τον κύκλο του κιτρικού οξέος, το 1938 σ' 

ένα άρθρο το οποίο είχε απορριφθεί από το περιοδικό Nature και δημοσιεύθηκε 

τελικά στο περιοδικό Experientia. Όπως αναφέρθηκε στο κεφάλαιο της 

γλυκόλυσης το πυροσταφυλικό οξειδώνεται μέσα στα μιτοχόνδρια σε ακετυλ 

CoA (CH3CO-S-C0A) το οποίο με τη σειρά του εισέρχεται στον κύκλο του 

κιτρικού οξέος σύμφωνα με τις αντιδράσεις:
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ΓΛΥΚΟΛΥΣΗ ΛΙΠΟΛΥΣΗ

σξαλοξεικό
ΚΙΤΡΙΚΟ 

6 άνθρακες

\
ισοκιχρικό \

--V

Εικ. 1. Ο κύκλος του Krebs
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Ο ρυθμός με τον οποίο λειτουργεί ο κύκλος του Krebs ελέγχει σε μεγάλο 

βαθμό το ρυθμό παραγωγής ΑΤΡ στην καρδιά. Έτσι ο ρυθμός του κύκλου 

επιταχύνεται σε αύξηση του καρδιακού έργου, ενώ αντίθετα επιβραδύνεται σε 

στέρηση οξυγόνου (υποξία-ισχαιμία) ή σε καρδιοπληγική αναστολή της 

λειτουργίας της καρδιάς.

Σύμφωνα με τον κύκλο του Krebs το ακετυλ CoA διασπάται σε διοξείδιο 

του άνθρακα (C02) και άτομα υδρογόνου (Η). Τα άτομα Η προκύπτουν σε 4 

οξειδοαναγωγικές αντιδράσεις κατά τις οποίες συνένζυμα είναι το NAD (στις 3 

από αυτές) και το FAD (στη 1 αντίδραση). Η πρώτη αντίδραση παρασκευής 

κιτρικού οξέος είναι μη αντιστρεπτή, όπως επίσης και η αντίδραση του 

κετογλουταρικού. Η απόδοση ενέργειας κάθε κύκλου του κιτρικού οξέος είναι 1 

δεσμός υψηλής ενέργειας (GTP) που θα μετατραπεί σε ΑΤΡ, άρα για ένα μόριο 

γλυκόζης η απόδοση ενέργειας από τον κύκλο του Krebs θα είναι 2ΑΤΡ.

Ο κύκλος του Krebs δεν αποτελεί έναν αποκλειστικά καταβολικό δρόμο, 

αλλά μπορεί να εξυπηρετήσει και αναβολικές διαδικασίες:

1) Το κιτρικό οξύ μεταφέρεται από τα μιτοχόνδρια στο κυτταροδιάλυμα και 

βοηθά στην παρασκευή ακετυλ CoA, το οποίο στη συνέχεια χρησιμοποιείται 

στη βιοσύνθεση των λιπαρών οξέων.

2) Το η λεκτρικό CoA μπορεί να χρησιμοποιηθεί στη βιοσύνθεση της αίμης.

3) Το οξαλοξικό και το κετογλουταρικό με τρανσαμίνωση, μέσω τραν- 

σαμινασών μετατρέπονται σε ασπαρτικό και γλουταμικό αντίστοιχα, οι 

αντιδράσεις είναι αντιστρεπτές.

Τα παράγωγα αυτά του κύκλου από τον οποίο αφαιρούνται μπορούν να 

αναπληρωθούν μέσω αναπληρωματικών αντιδράσεων. Μια σημαντική τέτοια 

αντίδραση είναι ο σχηματισμός οξαλοξικού από πυροσταφυλικό, με την 

πυροσταφυλική καρβοξυλάση:
Mg++

Πυροσταφυλικό + C02 + ΑΤΡ +Η20 * Οξαλοξικό + ADP + Ρΐ

Όταν παράγεται ακετυλ CoA από το μεταβολισμό των λιπαρών οξέων ή 

από κετογενετικά αμινοξέα, δε μπορεί να καταβολισθεί στον κιτρικό κύκλο, αν
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δεν υπάρχει οξαλοξικό. Αυτό σημαίνει ότι δεν μπορεί να γίνει πλήρης καύση 

των λιπαρών οξέων, αν δεν αποδομηθούν μερικά μόρια υδατανθράκων. Όταν 

υπάρχει περίσσεια πυροσταφυλικού, η αντίδραση αναπλήρωσης εξυπηρετεί τη 

χρησιμοποίηση του πυροσταφυλικού μέσω οξαλοξικού για τη σύνθεση 

φωσφοενολοπυροσταφυλικού στο κυτταρικό διάλυμα και γλυκονεογένεση. Ο 

σημαντικότερος όμως ρόλος των αναπληρωματικών αντιδράσεων είναι στις 

περιπτώσεις εκείνες όπου επιταχύνεται ο κύκλος του Krebs, λόγω αύξησης του 

καρδιακού έργου, ενώ είτε η γλυκόλυση είτε η λιπόλυση, δεν είναι σε θέση να 

δώσουν τα απαραίτητα ποσά ακετυλ CoA.

Η ρύθμιση του κύκλου του Krebs σε ένα μεγάλο βαθμό επηρεάζεται από τη 

σχέση NAD/NADH2. Όταν επιτελείται έντονο καρδιακό έργο διασπάται 

περισσότερο ΑΤΡ σε ADP, για την απόδοση ατόμων Η του NADH2 στην 

αναπνευστική άλυσο, έτσι η σχέση NAD/NADH2 αυξάνει. Η αύξηση της σχέσης 

NAD/NADH2 διεγείρει ορισμένα ένζυμα του κιτρικού κύκλου, όπως την 

ισοκιτρική αφυδρογονάση, την αφυδρογονάση του α-κετογλουταρικού και τη 

μηλική αφυδρογονάση, με αποτέλεσμα ο κύκλος να επιταχύνεται. Επίσης η 

αύξηση του λόγου, NAD/NADH2 διευκολύνει την παραγωγή οξαλοξικού οξέος 

από μηλικό, το οποίο αποτελεί υπόστρωμα για τη συνθάση του κιτρικού. Ένα 

άλλο υπόστρωμα της κιτρικής συνθάσης είναι και το ακετυλ CoA. Αντίθετα το 

ένζυμο της κιτρικής συνθάσης αναστέλλεται από τη συσσώρευση του κιτρικού, 

καθώς και από το ηλεκτρικόΟοΑ. Όταν αυξάνεται το καρδιακό έργο αυξάνεται 

η συσταλτικότητα με αποτέλεσμα την αύξηση των ιόντων ασβεστίου στην 

κυτοσόλη. Τα ιόντα ασβεστίου στη συνέχεια και μέσω ενός ηλεκτροφορετικού 

μηχανισμού, μετακινούνται προς το εσωτερικό των μιτοχονδρίων, το οποίο είναι 

αρνητικότερο της κυτοσόλης (μιτοχόνδριο - 180 mV, κυτοσόλη - 90mV), ενώ 

αντίθετα και μέσω καταβολής ενέργειας κινούνται τα πρωτόνια (δηλ. θετικά 

φορτία προς την κυτοσόλη). Τα ιόντα του Ca++ διεγείρουν την ισοκιτρική 

αφυδρογονάση και την α-κετογλουταρική αφυδρογονάση. Επίσης το ασβέστιο 

μετατρέπει την απενεργοποιημένη μορφή της πυροσταφυλικής αφυδρογονάσης 

σε ενεργοποιημένη. Το ασβέστιο στο κύτταρο είναι σε συνεχή ανακύκλωση. Η 

έξοδος του Ca++ γίνεται με αντιμεταφορά δηλαδή για κάθε ένα ιόν Ca++ που

-22-

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
20/05/2024 02:03:54 EEST - 3.144.244.118



εξέρχεται από το μιτοχόνδριο, δύο ιόντα Na++ εισέρχονται. Μ' αυτή τη συνεχή 

διακίνηση ασβεστίου μέσα και έξω από το μιτοχόνδριο διατηρείται η ισορροπία 

του ασβεστίου στην κυτοσόλη.

❖ Οξειδωτική φωσφορυλίωση

Η οξειδωτική φωσφορυλίωση αποτελεί την κυριότερη πηγή ΑΤΡ στους 

αερόβιους οργανισμούς.9 Το 90% του παραγόμενου ΑΤΡ, από το μεταβολισμό 

της γλυκόζης, παράγεται σ' αυτή τη διαδικασία. Η οξειδωτική φωσφορυλίωση 

λαμβάνει χώρα στην εσωτερική μεμβράνη του μιτοχονδρίου, η οποία στα 

καρδιακά κύτταρα, ιδιαίτερα, έχει πολύ εκτεταμένη επιφάνεια, περιέχοντας 

60.000 έως 70.000 μόρια κυτοχρώματος (αποδέκτες ηλεκτρονίων), σε αντίθεση 

με το μιτοχόνδριο του ήπατος, που περιέχει 17000 μόρια κυτοχρώματος. Η 

ελάχιστη αποτελεσματική τάση οξυγόνου για την επιτέλεση της αναπνοής 

(οξειδωτική φωσφορυλίωση) είναι κάτω από 0,05 mmHg (συγκέντρωση 

οξυγόνου 10‘7 Μ). Η τιμή αυτή της μιτοχονδριακής τάσης οξυγόνου είναι 2000 

φορές μικρότερη από αυτή που επικρατεί στο αρτηριακό αίμα (-100 mmHg). Η 

μέση τάση οξυγόνου (Ρο2) στο μυοκάρδιο θα πρέπει να είναι μεταξύ αυτών των 

τιμών (συγκεκριμένα υπολογίζεται να είναι στα 40 μικρομόρια). Σύμφωνα με 

τις διάφορες μετρήσεις υπάρχει πιθανή παρουσία ενδοκυτταρικού πρανούς της 

τάσης οξυγόνου, με κλίση από την κυτοσόλη στα μιτοχόνδρια.

Εικ. 2. Μιτοχόνδριο (φωτογραφία από ηλεκτρονικό μικροσκόπιο)
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Σύμφωνα με τις προηγούμενες βαθμίδες μεταβολισμού προκύπτουν άτομα 

υδρογόνου (Η) συνδεδεμένα με τα συνένζυμα NAD και FAD ως NADH και 

FADH2. Τα υδρογόνα αυτά μέσα στο μιτοχόνδριο, οξειδώνονται. Το κάθε άτομο 

υδρογόνου διασπάται σε ένα ιόν υδρογόνου (Η+, πρωτόνιο) και ένα ηλεκτρόνιο 

(e~). Τα ηλεκτρόνια μετατρέπουν το διαλυμένο οξυγόνο σε υδροξύλιο (ΟΗ_) 

και στη συνέχεια αυτό ενώνεται με το πρωτόνιο (Η+) και παρασκευάζεται νερό 

(Η20). Κατά τη διάρκεια αυτών των αντιδράσεων εκλύονται μεγάλα ποσά 

ενέργειας που χρησιμοποιούνται για την παρασκευή ΑΤΡ.

Τα άτομα του υδρογόνου αφαιρούνται πάντα κατά ζεύγη τα οποία 

ενώνονται με το συνένζυμο NAD+ δίνοντας NADH και Η+. Στη συνέχεια τα 

ηλεκτρόνια αποδίδονται στην αναπνευστική άλυσο και συγκεκριμένα στο 

συνένζυμο Q (περιοχή 1 του μιτοχονδρίου) σύμφωνα με τις αντιδράσεις:

NADH + Η+ + φλαβοπρωτεϊνη αναχθείσα φλαβοπρωτεϊνη + NAD+

αναχθείσα φλαβοπρωτεϊνη + συνένζυμο Q -> αναχθέν συνένζυμο Q

(ουβικινόνη, συνένζυμο Q,0) + 

φλαβοπρωτεϊνη.

Υπάρχει και μια δεύτερη είσοδος για την αναπνευστική άλυσα η οποία 

χρησιμοποιείται για το FADH2, η οποία οδηγεί απευθείας στο συνένζυμο Q.

Από το συνένζυμο Q τα ηλεκτρόνια μεταφέρονται με τα κυτοχρώματα. Τα 

κυτοχρώματα της αναπνευστικής αλύσου είναι τα: β, ςη, c, α, και aj. Έχουν ως 

προσθετική ομάδα την αίμη, ο σίδηρος της οποίας όταν λαμβάνει ηλεκτρόνια, 

από Fe+++ -> Fe++. Κάθε φορέας ηλεκτρονίων υπάρχει σε δύο μορφές, μια 

αναγωγική και μια οξειδωτική, οι οποίες αποτελούν ένα redox (ζεύγος). Η 

περιοχή 2 του μιτοχονδρίου εκτείνεται από το κυτόχρωμα β έως το κυτόχρωμα c 

και η περιοχή 3 από το κυτόχρωμα c έως το οξυγόνο. Κάθε μια από τις τρεις 

αυτές περιοχές αποδίδει ένα μόριο ΑΤΡ με την άντληση πρωτονίου, ενώ τελικός 

αποδέκτης των ηλεκτρονίων είναι το οξυγόνο με την παρασκευή Η20 σύμφωνα 

με τις αντιδράσεις:

-24-

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
20/05/2024 02:03:54 EEST - 3.144.244.118



Αναχθέν συνένζυμο Q + κυτοχρώματα -> αναχθέντα κυτοχρώματα +συνένζυμο Q 

Αναχθέντα κυτοχρώματα + οξυγόνο -> κυτοχρώματα + Η20.

Έτσι η οξείδωση ενός NADH + Η+ παράγει 3 μόρια ΑΤΡ ενώ η οξείδωση 

του FADH2, επειδή εισάγεται απευθείας στην περιοχή 2 του μιτοχονδρίου, 

παράγει 2 ΑΤΡ. Παρόλο που ακόμη δεν έχει γίνει απόλυτα κατανοητός ο 

μηχανισμός της σύζευξης της οξείδωσης με τη φωσφορυλίωση, μπορεί να 

περιγράφει απλά και σύντομα στις παρακάτω αντιδράσεις:

NADH + Η+ + Ο -» NAD+ + Η20.

3 ADP + 3Ρί 3 ΑΤΡ.
Σύμφωνα με τα παραπάνω για κάθε άτομο οξυγόνου ο λόγος Ρ/Ο είναι 

περίπου 3 για το NADH και περίπου 2 για το FADH2.

C hf

£ 2Η+ + 2e + 1/2 02 Η20

ΑΤΡ

Εξωτερικό

Διαμεμβρανικός χώρος

Θεμέλια ουσία

CFTT Η+
Εικ. 3. Ηχημειοωσμωτική υπόθεση του Mitchell
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Περισσότερο φως στην παραγωγή ΑΤΡ ρίχνει η θεωρία του Mitchell 

αναφορικά με την οξειδωτική φωσφορυλίωση. Η θεωρία αυτή αναφέρεται στα 

ιόντα Η+ (πρωτόνια) που προκύπτουν αρχικά στο εσωτερικό του μιτοχονδρίου. 

Κατόπιν αυτά τα πρωτόνια αντλούνται προς τα έξω, μέσα από την εσωτερική 

μεμβράνη του μιτοχονδρίου, δημιουργώντας ένα πρανές Η+ εκατέρωθεν της 

εσωτερικής μεμβράνης. Στη συνέχεια και λόγω της διαφοράς δυναμικού, αρχίζει 

ροή Η+ προς το εσωτερικό (πρωτονιοκινητική δύναμη), η οποία διαπερνά τη 

συνθετάση του ΑΤΡ, προσδίδοντας ενέργεια σε αυτή. Η συνθετάση του ΑΤΡ 

είναι μια μεγάλη πρωτεΐνη που βρίσκεται σε όλο το πάχος της έσω 

μιτοχονδριακής μεμβράνης και προβάλλει στο εσωτερικό του μιτοχονδρίου, με 

ρόλο την παραγωγή ΑΤΡ από ADP. Είναι γεγονός ότι δεν είναι ακριβώς γνωστή 

η προέλευση των πρωτονίων που αποβάλλονται στο διαμεμβρανικό χώρο και 

αυτό φαίνεται και από το ότι για κάθε δύο ηλεκτρόνια (2e ”) που διακινούνται 

στην αναπνευστική άλυσο, έξι πρωτόνια (6Η+) αποβάλλονται. Το ΑΤΡ που 

παράγεται εξάγεται με διευκολυνόμενη διάχυση από την έσω μιτοχονδριακή 

μεμβράνη και με απλή διάχυση από τη έξω μεμβράνη. Αντίθετα όταν υπάρχει 

έντονο καρδιακό έργο παράγεται πολύ ADP το οποίο εισάγεται στο μιτοχόνδριο 

για να μετατραπεί σε ΑΤΡ. Αυτή η αλληλοανταλλαγή ADP-ATP γίνεται με τη 

βοήθεια συστήματος μεταφοράς, του μεταφορέα ADP-ATP, ή αντιμεταφορέα 

που λέγεται και τρανσλοκάση. Η τρανσλοκάση αποτελεί το 12% της ολικής 

πρωτεΐνης του μιτοχονδρίου αποτελώντας έτσι την αφθονότερη πρωτεΐνη των 

μυοκαρδιακών μιτοχονδρίων. Όσον αφορά στην είσοδο στο μιτοχόνδριο 

ευνοείται το ADP σε μια σχέση 50:1 σχετικά με το ΑΤΡ. Όσο αυξάνεται στην 

κυτοσόλη το ADP τόσο ενθαρρύνεται η είσοδος στο μιτοχόνδριο και η 

πρόσληψη οξυγόνου. Η δράση της τρανσλοκάσης είναι ζωτικής σημασίας για 

την καρδιακή λειτουργία10. Αναστολείς της τρανσλοκάσης είναι το μπογκρεκικό 

οξύ, η ατρακτυλοσίδη και το ακυλ CoA.

Η καθαρή ενεργειακή απόδοση της οξειδωτικής φωσφορυλίωσης έχει ως 

εξής: από ένα μόριο γλυκόζης παράγονται 24 άτομα υδρογόνου στη γλυκόλυση 

και στον κύκλο του κιτρικού οξέος. Τα 20 από αυτά μπαίνουν στην
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αναπνευστική άλυσο από την περιοχή 1 και για κάθε ζεύγος Η προκύπτουν 3 

ΑΤΡ, άρα συνολικά 30 ΑΤΡ. Τα υπόλοιπα 4 άτομα υδρογόνου μπαίνουν στην 

άλυσο μέσω ουβικινόνης (περιοχή 2), οπότε για κάθε ζεύγος Η παράγονται 

2ΑΤΡ, άρα συνολικά 4 ΑΤΡ. Καταλήγοντας από 1 μόριο γλυκόζης στην 

οξειδωτική φωσφορυλίωση να παράγονται 34 μόρια ΑΤΡ.

Κατά τη φυσιολογική αναπνοή των μιτοχονδρίων παράγονται σε μικρές 

ποσότητες ελεύθερες ρίζες οξυγόνου, όπως το ανιόν του υπεροξειδίου. Το 

φαινόμενο επιτείνεται κατά την ισχαιμία και την επαναιμάτωση. Οι ελεύθερες 

ρίζες απομακρύνονται με ενζυμικά συστήματα όπως η δισμουτάση του 

υπεροξειδίου, η οποία μαζί με την καταλάση και την υπεροξειδάση, 

μετατρέπουνν το ανιόν του υπεροξειδίου σε υπεροξείδιο του υδρογόνου και 

τελικά σε νερό και μοριακό οξυγόνο.11
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δ) Τα ελεύθερα λιπαρά οξέα
Στην ηρεμία το 60-70% της μυοκαρδιακής ενέργειας προέρχεται από τα 

λιπαρά οξέα.

Οι χημικές ενώσεις που περιλαμβάνονται στα λιπίδια είναι τα 

τριγλυκερίδια, τα φωσφολιπίδια και η χοληστερόλη. Το βασικό λιπιδιακό 

στοιχείο των τριγλυκεριδίων και των φωσφολιπιδίων είναι τα λιπαρά οξέα, τα 

οποία είναι οργανικά οξέα υδρογονανθράκων, με μακριές αλυσίδες ατόμων 

άνθρακα. Η χοληστερόλη δεν αποτελείται από λιπαρά οξέα, αλλά ο στερολικός 

της πυρήνας συντίθεται από προϊόντα διάσπασης των λιπαρών οξέων. Τελικά 

από το σύνολο των λιπιδίων, μόνο τα τριγλυκερίδια χρησιμοποιούνται από την 

καρδιά, για την παραγωγή ενέργειας. Ενώ άλλες λειτουργίες φαίνεται να 

επιτελούν τόσο η χοληστερόλη, όσο και τα φωσφολιπίδια.

Τα τριγλυκερίδια αποτελούνται από τρία μόρια λιπαρού οξέος με μακριά 

αλυσίδα ατόμων άνθρακα, τα οποία συνδέονται με ένα μόριο γλυκερόλης. Στον 

άνθρωπο τα συνηθέστερα 3 αυτά λιπαρά οξέα είναι: α)το στεαρικό οξύ, 

κεκορεσμένο με 18 άτομα C, β) το ολεϊκό οξύ, μη κεκορεσμένο με 18 άτομα C 

και γ) το παλμιτικό οξύ, κεκορεσμένο με 16 άτομα C.

Τα λιπίδια των τροφών απορροφώνται από το έντερο. Τα τριγλυκερίδια της 

τροφής διασποδνται σε μονογλυκερίδια και λιπαρά οξέα, ενώ η χοληστερόλη του 

εντέρου (ενδογενής και εξωγενής) επαναρροφάται στο 50% και το υπόλοιπο 

αποβάλλεται από το έντερο. Μέσα στα κύτταρα του εντερικού επιθηλίου 

επανασυντίθονται τριγλυκερίδια τα οποία μαζί με τα υπόλοιπα λιπίδια θα 

περάσουν στη λέμφο, με τη βοήθεια των χυλομικρών. Στην επιφάνεια των 

χυλομικρών προσροφάται η αποπρωτείνη Β, προκειμένου να ενισχυθεί η 

σταθερότητα του εναιωρήματος. Από τη λέμφο και μέσω του μείζονα 

θωρακικού πόρου, τα χυλομικρά αποδίδονται στη φλεβική κυκλοφορία .

Μια ώρα μετά το γεύμα έχουμε τη μέγιστη κυκλοφορία χυλομικρών. Όταν 

τα χυλομικρά φθάσουν στα τριχοειδή του ήπατος, ή του λιπώδους ιστού, λόγω 

υψηλής συγκέντρωσης της λιποπρωτεϊνικής λιπάσης, προκύπτει η υδρόλυση των
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τριγλυκεριδίων, σε λιπαρά οξέα και γλυκερόλη. Συγχρόνως τα φωσφολιπίδια 

υδρολύονται και αυτά σε λιπαρά οξέα.

Όταν δεν υπάρχουν υψηλές ενεργειακές απαιτήσεις, τα λιπαρά οξέα 

εισέρχονται στα κύτταρα και παρουσία γλυκερόλης επανασυντίθουν 

τριγλυκερίδια.

Αντίθετα όταν η καρδιά χρειασθεί ενέργεια γίνεται υδρολυτική διάσπαση 

των τριγλυκεριδίων του ήπατος και του λιπώδους ιστού, σε λιπαρά οξέα και 

γλυκερόλη. Τα λιπαρά οξέα που προκύπτουν, ιοντίζονται μέσα στο πλάσμα και 

συνδέονται αμέσως με μόρια αλβουμίνης, αποτελώντας τα ελεύθερα λιπαρά 

οξέα, ή μη εστεροποιημένα λιπαρά οξέα (FFA ή NEFA). Τα λιπαρά οξέα που 

είναι συνδεδεμένα με αλβουμίνη αποτελούν το 5-10% των συνολικά 

κυκλοφορούντων λιπιδίων, και από αυτά το 10% διοχετεύεται στο μυοκάρδιο. 

Πιο συγκεκριμένα η συγκέντρωση των FFA στο πλάσμα στην ηρεμία είναι 

15mg/100ml, δηλ. 0,45 gm. Τα υπόλοιπα λιπαρά οξέα βρίσκονται με τις μορφές 

των εστέρων της γλυκερόλης, της χοληστερόλης κ.λ.π. Βέβαια δεν είναι 

απόλυτα ξεκαθαρισμένη η αναλογία κυκλοφορούντων προσφερόμενων λιπιδίων 

και μυοκαρδιακών αναγκών. Εκτός από τα κυκλοφορούντα λιπαρά οξέα 

(εξωγενής πηγή), το μυοκάρδιο χρησιμοποιεί και τα δικά του συσσωρευμένα 

τριγλυκερίδια (ενδογενής πηγή). Η περίσσεια των λιπαρών οξέων που 

αντλούνται από την κυκλοφορία στην καρδιά, εστεροποιούνται σε 

τριγλυκερίδια, μέσα στο ενδοπλασματικό δίκτυο. Στη συνέχεια, κάποια από 

αυτά συσσωρεύονται στη μεμβράνη μαζί με ποικιλία ενζύμων - όπως η 

γλυκερολ-3-φωσφατάσηα-κυλτρανσφεράση (σύνθεση τριγλυκεριδίων), η 

λιπάση (διάσπαση τριγλυκεριδίων) και η λιπαροάκυλ CoA συνθετάση 

(ενεργοποίηση λιπαρών οξέων) - και άλλα βρίσκονται μέσα στα λυσοσωμάτια. 

Η διάσπαση των ενδογενών τριγλυκεριδίων δε γίνεται από τη λιποπρωτεϊνική 

λιπάση (LPL), αλλά από την ουδέτερη λιπάση και τη λυσοσωμική λιπάση. Το 

ακετυλΕοΑ είναι αναστολέας αυτών των ενζύμων, ενώ αντίθετα η επινεφρίνη 

ενεργοποιητής. Υπάρχει επίσης, η θεωρία της β-αδρενεργικής διέγερσης. 

Συγκεκριμένα με την ενεργοποίηση του cAMP παρακινείται η ενεργοποίηση με
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φωσφορυλίωση της λιπάσης, αλλά θεωρείται απαραίτητη η παρουσία του 

γλυκογόνου.

Το μυοκάρδιο ανάμεσα στις ενδογενείς και εξωγενείς πηγές λιπαρών οξέων 

προτιμά τις εξωγενείς πηγές.

Τα μισά από τα κυκλοφορούνται λιπαρά οξέα αντικαθίστανται από νέα, 

κάθε 2 με 3 λεπτά, με αυτόν τον τρόπο καλύπτονται συνεχώς οι ενεργειακές 

ανάγκες της καρδιάς, χωρίς να χρησιμοποιούνται ιδιαίτερα υδατάνθρακες και 

πρωτεΐνες. Σε καταστάσεις αυξημένων ενεργειακών αναγκών αυξάνονται και τα 

κυκλοφορούνται λιπαρά οξέα στο αίμα, έως 5-8 φορές. Αυτό συμβαίνει 

ιδιαίτερα σε καταστάσεις ένδειας υδατανθρακών (π.χ. νηστεία). Χαρακτηριστική 

είναι και η σύνδεση των λιπαρών οξέων με λευκωματίνη, που ενώ στην ηρεμία η 

αντιστοιχία είναι 3 μόρια λιπαρού οξέος με 1 μόριο λευκωματίνης, σε υψηλές 

ενεργειακές απαιτήσεις γίνεται 30 μόρια λιπαρών οξέων με 1 μόριο 

λευκωματίνης. Μάλιστα όσο υψηλότερη η σχέση λιπαρών οξέων/λευκωματίνη 

τόσο μεγαλύτερη η πρόσληψη λιπαρών οξέων από το μυοκάρδιο.

Θα πρέπει να αναφερθεί ότι πέρα από την κυκλοφορία των λιπιδίων μέσω 

των χυλομικροδν, αυτά μεταφέρονται και με τις λιποπρωτείνες. Οι λιποπρωτείνες 

είναι σωματίδια παρόμοια με τα χυλομικρά αλλά μικρότερου μεγέθους και 

μεταφέρουν πάνω από το 95% των λιπιδίων. Οι λιποπρωτείνες χωρίζονται στης 

πολύ χαμηλής πυκνότητας (VLDL), στης ενδιάμεσης πυκνότητας (IDL), στης 

χαμηλής πυκνότητας (LDL) και στης υψηλής πυκνότητας (HDL).13

❖ Η είσοδος των λιπαρών οξέων στο μυοκαρδιακό κύτταρο και η 

ενδοκυττάρια πορεία τους

Η αύξηση των λιπαρών οξέων του πλάσματος, που είναι συνδεδεμένα με 

λευκά»ματίνη, οδηγεί σε απόσπαση κάποιων, που είναι συνδεδεμένα σε πιο 

ευάλωτες περιοχές και είσοδό τους στα μυοκαρδιακά κύτταρα. Η είσοδος των 

λιπαρών οξέων στην καρδιά διευκολύνεται από έναν υποδοχέα-πρωτε'ίνη της 

μεμβράνης του μυοκαρδιακού κυττάρου, της hFABP (heart Fatt Acids Binding
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Protein). Βέβαια μένει να ξεκαθαρισθεί ακόμη πόσοι άλλοι μηχανισμοί - 

μεσολαβητές εισόδου υπάρχουν.

Εκτός από την παραγωγή λιπαρών οξέων, με την υδρόλυση των 

τριγλυκεριδίων, παράγεται και γλυκερόλη. Η γλυκερόλη εισάγεται και αυτή στα 

μυοκαρδιακά κύτταρα και δίνει το 3 φωσφογλυκερικό, που με τη σειρά του 

μπαίνει στη γλυκολυτική οδό για απόδοση ενέργειας. Μετά την είσοδό τους στο 

μυοκαρδιακό κύτταρο, τα λιπαρά οξέα θα πρέπει να ενεργοποιηθούν. Η 

ενεργοποίηση των λιπαρών οξέων τελείται στην εξωτερική μεμβράνη του 

μιτοχονδρίου, στην οποία τα λιπαρά οξέα καταφθάνουν με τη βοήθεια του 

ενζύμου cFABP (cardiac). Το ένζυμο αυτό έχει τη δυνατότητα να συνδέει τα 

λιπαρά οξέα και να τα μεταφέρει από το πλάσμα-μεμβράνη-μιτοχόνδριο, όπου 

και θα υποστούν β-οξείδωση. Η περιεκτικότητα του μυοκαρδιακού κυττάρου σε 

cFABP σχετίζεται με το ρυθμό της β-οξείδωσης.

Απαραίτητη προϋπόθεση για την ενεργοποίηση των λιπαρών οξέων είναι η 

παρουσία του ενζύμου θειοκινάση, καθώς και του CoA. To CoA συντίθεται στο 

κυτοδιάλυμα από παντοθενικό οξύ και βρίσκεται είτε στο κυτοδιάλυμα, είτε στο 

μιτοχόνδριο.

Η αντίδραση ενεργοποίησης των λιπαρών οξέων γίνεται σε δύο φάσεις: 

Λιπαρό οξύ + ΑΤΡ 4- ■■■ ► Ακυλοαδενυλικό + ΡΡί 

Ακυλοαδενυλικό + HSCoA ^ -> Ακυλ CoA + AMP

Με αυτόν τον τρόπο το λιπαρό οξύ με μακριά άλυσο μετατρέπεται σε ακυλ 

CoA με μακριά άλυσο. Όταν τα λιπαρά οξέα του πλάσματος βρίσκονται σε 

μεγάλη συγκέντρωση, η είσοδος τους αυξάνεται και η ενεργοποίησή τους 

επιταχύνεται, με αποτέλεσμα να αυξάνουν οι aioAoCoA μορφές, ενώ το CoA 

στο κυτοδιάλυμα ελαττώνεται με τελική κατάληξη την επιβράδυνση της 

αντίδρασης της θειοκινάσης. Αντίθετα σε αυξημένο καρδιακό έργο, επειδή οι 

ακυλ CoA μορφές συνεχώς καταναλώνονται, η ενεργοποίηση των λιπαρών 

οξέων επιταχύνεται. Άλλοι αναστολείς των παραπάνω αντιδράσεων είναι το 

ΑΜΡ και η αδενοσίνη.
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Υπάρχει ένας διαχωρισμός, στα λιπαρά οξέα που ενεργοποιούνται στην 

εξωτερική μεμβράνη του μιτοχονδρίου και χρησιμοποιούνται κυρίως ως 

καύσιμα, από αυτά που ενεργοποιούνται στο ενδοπλασματικό δίκτυο και 

χρησιμοποιούνται κυρίως για τη σύνθεση τριγλυκεριδίων. Στη σύνθεση 

τριγλυκεριδίων βοηθούν οι πρωτεΐνες ASP (Acylating Stimulation Protein), που 

ανεβάζουν το ποσοστό στο 78% της σύνθεσης, ενώ με μόνη την ινσουλίνη η 

σύνθεση τριγλυκεριδίων φθάνει στο 35%.

Αυξανομένων των λιπαρών οξέων με τη δίαιτα αυξάνονται και οι FABP 

για να τα δεσμεύσουν. Όταν η συγκέντρωση των λιπαρών αυξηθεί πάρα πολύ, η 

περίσσεια καίγεται.

Στο κυτοδιάλυμα του μυοκαρδιακού κυττάρου βρίσκονται και οι πρωτεΐνες 

ACBP (AcylCoA Binding Protein), οι οποίες συνδέονται με τις FABP, αλλά όχι 

και με τα λιπαρά οξέα. Έχουν όμως τη δυνατότητα να συνδέονται με τα 

παραγόμενα ακυλΘοΑ όταν αυτά αυξηθούν πολύ, προστατεύοντας έτσι το 

κύτταρο από την τοξικότητά τους. Θα πρέπει να σημειωθεί ότι η συγκέντρωση 

των ACBP είναι 10 φορές μεγαλύτερη από αυτή των FABP και εξυπηρετεί τη 

σύνθεση τριγλυκεριδίων από λιπαρά οξέα και τη β-οξείδωση αυτών.

Η τελική πορεία των ακυλ CoA προς τη μιτοχονδριακή ουσία 

διευκολύνεται από μια πρωτεΐνη που βρίσκεται στην έσω μεμβράνη του 

μιτοχονδρίου, την καρνιτίνη.

Η καρνιτίνη συντίθεται από λυσίνη. Το μυοκαρδιακό κύτταρο διαθέτει 30 

φορές υψηλότερη συγκέντρωση καρνιτίνης, απ' ότι το πλάσμα. Συγκεκριμένα η 

καρδιά συνθέτει δεοξυκαρνιτίνη, την οποία διοχετεύει στο πλάσμα παίρνοντας 

καρνιτίνη, η ανταλλαγή είναι 1 προς 1 μόριο. Η δεοξυκαρνιτίνη κατευθύνεται 

στο ήπαρ όπου συντίθεται καρνιτίνη και διοχετεύεται στους ιστούς. Η 

απορρόφηση της καρνιτίνης δεν είναι απολύτως γνωστή.

Πιο συγκεκριμένα τα ακυλοΌοΑ συνδέονται με την καρνιτίνη της έσω 

μεμβράνης του μιτοχονδρίου, μετατρέποντας τη σε ακυλκαρνιτίνη (δεσμός 

υψηλής ενέργειας), με τη βοήθεια του ενζύμου καρνιτίνη-ακυλΘοΑ- 

τρανσφεράση. Στη συνέχεια η ακυλκαρνιτίνη με τη βοήθεια μιας δεύτερης 

καρνιτίνη-ακυλ-τρανσφεράσης, αποδίδει την ακυλοομάδα στο
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ενδομιτοχονδριακό CoA δημιουργώντας ακυλΟοΑ. Τα ένζυμα της 

τρανσφεράσης αναστέλλονται από την παρουσία του μαλόνυλΟοΑ, για το οποίο 

η καρδιά έχει περιορισμένη ικανότητα σύνθεσης, Παρόλα αυτά όμως το 

μαλόνυλΠοΑ αποτελεί μέσο ρύθμισης του μεταβολισμού των λιπαρών οξέων. 

Σημαντική είναι η παρουσία του ενζύμου τρανσλοκάση της καρνιτίνης, η οποία 

βοηθά στη μεταφορά της ακυλκαρνιτίνης από το μιτοχόνδριο. Η παρουσία 

καρνιτίνης ελέγχει και την οδό των υδατανθράκων. Μεταφερόμενη η ακετυλ- 

ομάδα στην καρνιτίνη (ακετυλκαρνιτίνη) μέσω της τρανσφεράσης, μειώνεται ο 

λόγος ακετυλΟοΑ/ΟοΑ, ο οποίος δρα ανασταλτικά στην πυροσταφυλική 

αφυδρογονάση με αποτέλεσμα αυτή να ενεργοποιείται. Από την άλλη μεριά 

υψηλά επίπεδα ακετυλκαρνιτίνης στο κυτοδιάλυμα ελαττώνουν τη 

διαθεσιμότητα της ελεύθερης καρνιτίνης για μεταφορά μακρών αλύσεων 

ακυλομάδων στα μιτοχόνδρια.

♦♦♦ Ηβ-οξείδωση των λιπαρών οξέων

Η οξείδωση αυτή πραγματοποιείται στο β- ή 3-άτομο άνθρακα της μακράς 

αλύσου των ακυλΟοΑ, ώστε κάθε φορά προκύπτει ένα CoA παράγωγο του 

λιπαρού οξέος βραχύτερο κατά 2 άτομα άνθρακα κι ένα ακετυλϋοΑ. Στη 

συνέχεια τα ακετυλΟοΑ εισέρχονται στον κύκλο του Krebs.

Η σειρά των αντιδράσεων της β-οξείδωσης έχει ως εξής:

- 1η αντίδραση: Αφυδρογόνωση των λιπαρών ακυλϋοΑ.

Η αντίδραση καταλύεται από αφυδρογονάσες οι οποίες υπάρχουν σε τρεις 

τουλάχιστον μορφές ανάλογα με το μήκος της αλύσου. Το συνένζυμο FAD 

παίρνει μέρος στην αντίδραση αναγόμενο σε FADH2, το οποίο κατόπιν με 

οξείδωση θα αποδώσει ηλεκτρόνια (e") στην αναπνευστική άλυσο, ξεκινώντας

από την περιοχή 2 (ουβικινόνη). Το προϊόν αυτής της αντίδρασης είναι το trans
2

-Δ -ενοϋλο-CoA (με ακόρεστο, διπλό δεσμό).

-2η αντίδραση: Ενυδάτωση του ενοϋλοΟοΑ

Η αντίδραση καταλύεται από την ενοϋλοΟοΑ υδρατάση. Το προϊόν αυτής 

της αντίδρασης είναι το 3-υδροξυακυλΟοΑ.

-3η αντίδραση: Αφυδρογόνωση του 3-υδροξυακυλΟοΑ
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Η αντίδραση καταλύεται με μια αφυδρογονάση και συνένζυμο το NAD, το 

οποίο ανάγεται σε NADH και στη συνέχεια με οξείδωση αποδίδει ηλεκτρόνια 

(e‘) στην αναπνευστική άλυσο (περιοχή 1). Το προϊόν της αντίδρασης είναι το 

3-κετοακυλΟοΑ.

- 4η αντίδραση: θειόλυση του 3-κετοακυλ(3οΑ.

Η αντίδραση καταλύεται με τη μια μορφή της θειολάσης (γιατί η δεύτερη 

μορφή θειολάσης παίρνει μέρος στην παραγωγή κετονοσωμάτων). Επίσης 

μετέχει κι ένα μόριο CoA. Τα προϊόντα αυτής της τελικής αντίδρασης είναι 

ένα ακυλΟοΑ παράγωγο, βραχύτερο κατά 2 άτομα άνθρακα, και το 

ακετυλ(2οΑ το οποίο εισάγεται απευθείας στον κύκλο του κιτρικού οξέος.

Επανειλημμένες β-οξειδώσεις ακυλΟοΑ με άρτιο αριθμό ατόμων άνθρακα 

οδηγούν σε παρασκευή αποκλειστικά ακετυλ(3οΑ. Οι β-οξειδώσεις σε ακυλΟοΑ 

με περιττό αριθμό ατόμων άνθρακα οδηγούν σε προπιονυλΟοΑ και ακετυλΟοΑ. 

Στη συνέχεια το προπιονυλΟοΑ μετατρέπεται σε ηλεκτρικό CoA και εισέρχεται 

στον κύκλο του Krebs.

Το μυοκαρδιακό κύτταρο μπορεί να χρησιμοποιήσει ως καύσιμο και τα 

κετονοσώματα που παράγονται στο ήπαρ δηλαδή το ακετοξικό οξύ, το β- 

υδροξυβουτυρικό και την ακετόνη. Πιο συγκεκριμένα το β-υδροξυβουτυρικό 

μετατρέπεται στο μιτοχόνδρια σε ακετοξικό (με τη βοήθεια NAD- 

αφυδρογονασών), στη συνέχεια δίνει το ακετοακετυλΟοΑ (με την CoA 

τρανσφεράση) και τέλος με θειόλυση (θειολάση) προκύπτουν 2 μόρια 

ακετυλΰοΑ, τα οποία θα εισαχθούν στον κύκλο του Krebs.

Προκειμένου να γίνει κατανοητή η ενεργειακή απόδοση της β-οξείδωσης 

των λιπαρών οξέων αναφέρεται ως παράδειγμα η β-οξείδωση του παλμιτιύΧΑΑ 

(16 άτομα άνθρακα).

Για την ενεργοποίηση του παλμιτικού σε παλμιτυλ^Α καταναλώνονται 2

ΑΤΡ.

Η αντίδραση της β-οξείδωσης ολοκληρωμένη είναι η παρακάτω:

Παλμιτυλ^Α + 7 CoA + 7FAD + 7NAD+ + 7Η20 -> 8 ΑκεηύάΣοΑ +

7 FADH2 + 7NADH + 6Η+
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Από κάθε κύκλο β-οξείδωσης παράγονται 5 μόρια ΑΤΡ. Στη συγκεκριμένη 

περίπτωση λαμβάνουν χώρα 7 κύκλοι β-οξείδωσης, άρα παράγονται 5x7=35 

μόρια ΑΤΡ.

Τα 8 ακετυλΟοΑ εισέρχονται σε 8 κύκλους του Krebs. Από τους 8 κύκλους 

του Krebs προκύπτουν 8 δεσμοί υψηλής ενέργειας και από το σύνολο των 

NADH και FADH2 που οξειδώνονται κατόπιν στην αναπνευστική άλυσο, 

προκύπτουν συνολικά 96 μόρια ΑΤΡ.

Άρα η τελική ενεργειακή απόδοση είναι:

35+96-2=129 ΑΤΡ

Απ' ότι φαίνεται από το παράδειγμα της β-οξείδ<ωσης του παλμιτυλ(2οΑ η 

ενέργεια που προκύπτει είναι πολύ περισσότερη απ' αυτή της οξείδωσης των 

υδατανθράκων.

Η ρύθμιση του μεταβολισμού των λιπαρών οξέων γίνεται σε πολλά 

επίπεδα. Όταν υπάρχει μεγάλη διάθεση εξωγενών λιπαρών οξέων και αυξημένη 

είσοδος αυτών στο μυοκαρδιακό κύτταρο, αυξάνονται τα επίπεδα του 

ακετυλ(3οΑ έως και 10 φορές, της ακετυλκαρνιτίνης έως και 8 φορές και της 

ακυλκαρνιτίνης έως 3 φορές, ενώ τα ακυλοΟοΑ με μακριές αλύσου αυξάνονται 

κατά 50%. Παράλληλα το ελεύθερο CoA και η ελεύθερη καρνιτίνη 

ελαττώνονται τόσο στο κυτοδιάλυμα όσο και στο μιτοχόνδριο.

Λόγω της αύξησης και συσσώρευσης των ακυλΟοΑ αναστέλλεται η 

λιπαροακυλΟοΑ συνθετάση, περιορίζοντας έτσι την ενεργοποίηση των λιπαρών 

οξέων. Η συγκέντρωση των λιπαρών οξέων στο κυτοδιάλυμα αυξάνει και έτσι 

δεν επιτρέπεται η απορρόφηση των λιπαρών οξέων περαιτέρω.

Όταν ο λόγος NADH/NAD+ αυξάνει στο μυοκαρδιακό κύτταρο, 

αναστέλλεται η κιτρική συνθάση (οδός υδατανθράκων), με συνέπεια την 

ελάττωση του μιτοχονδριακού CoA που θα προέκυπτε από το ακετυλΟοΑ. 

Λόγω της έλλειψης των μιτοχονδριακών CoA δε μπορεί να πραγματοποιηθεί η 

β-οξείδωση. Συγχρόνως ελαττώνεται και η ελεύθερη καρνιτίνη του 

μιτοχονδρίου, μη μπορώντας έτσι να μεταφέρει aioAoCoA μέσα στο 

μιτοχόνδριο για τη β-οξείδωση.
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Επίσης όταν ο λόγος NADH/NAD+ αυξάνει αναστέλλεται η 3η αντίδραση 

της β-οξείδωσης, λόγω αναστολής του ενζύμου 3-υδροξυ-ακυλο(3οΑ 

αφυδρογονάσης με αποτέλεσμα τη συσσώρευση του 3-υδροξυ-ακυλ(3οΑ. Η 

συσσώρευση του ενδιάμεσου αυτού προϊόντος της β-οξείδωσης αναστέλλει την 

ακυλΟοΑαφυδρογονάση, με αποτέλεσμα αναστολή της β-οξείδωσης συνολικά 

(υπάρχει δηλαδή αρνητική συσχέτιση μεταξύ των προϊόντων).

Στην περίπτωση που το ακετυλΟοΑ, το ακυλΟοΑ, ή το ελεύθερο CoA 

ελαττώνονται, ελαττώνεται και ο ρυθμός της ενεργοποίησης και της οξείδωσης 

των λιπαρών οξέων.

Η βιοσύνθεση των λιπαρών οξέων λαμβάνει χώρα κυρίως στο ήπαρ. Η 

καρδιά έχει πολύ περιορισμένη ικανότητα παραγωγής λιπαρών οξέων και αυτή 

βασίζεται στην ύπαρξη της ακετυλΟοΑκαρβοξυλάσης ενός ενζύμου που 

καταλύει τη σύνθεση του μαλονυλ(3οΑ από ακετυλΟοΑ που προέρχεται κυρίως 

από γλυκόζη.

Επίσης έχει βρεθεί ότι τα φυσιολογικά επίπεδα γαλακτικού οξέος, 

πυροσταφυλικού οξέος και γλυκόζης με ινσουλίνη, αναστέλλουν τη β-οξείδωση 

του ολεϊκού οξέος. Είναι γεγονός άλλωστε ο ανταγωνισμός των λιπών και των 

υδατανθράκων στο μεταβολισμό.

Το ασβέστιο επίσης, αποτελεί έναν ακόμη ρυθμιστή του μεταβολισμού των 

λιπαρών οξέων. Η αύξηση του κυτταροπλασματικού ασβεστίου οδηγεί σε 

αύξηση του ενδομιτοχονδριακού ασβεστίου, το οποίο φαίνεται να διεγείρει τη β- 

οξείδωση, οδηγώντας έτσι σε αυξημένη παραγωγή ακετυλΟοΑ, τα οποία 

εισέρχονται στον κύκλο του Krebs. Το ασβέστιο διεγείρει και τον κύκλο του 

Krebs μέσω ενεργοποίησης των ενζύμων της πυροσταφυλικής, ισοκιτρικής και 

α-κετογλουταρικής αφυδρογονάσης. Έτσι γίνεται ακόμη περισσότερο κατανο­

ητό πώς σε αυξημένο καρδιακό έργο, όπου οι ενεργειακές απαιτήσεις αυξάνουν 

επιτείνεται ο μεταβολισμός, ιδιαίτερα όταν το υπόστρωμα είναι η γλυκόζη.

Τέλος η οξείδωση των λιπαρών οξέων επηρεάζει σε μικρότερο βαθμό 

αρνητικά την απορρόφηση της γλυκόζης και τη γλυκόλυση ενώ αναστέλλει σε 

μεγάλο βαθμό την οξείδωση της γλυκόζης σε αντίθεση με τη γλυκογονογένεση 

η οποία αυξάνει14.
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ε) Η κατάσταση του ΑΤΡ
Αντικειμενικός σκοπός όλων των παραπάνω μεταβολικών οδών είναι η 

παραγωγή ενέργειας, δηλαδή ΑΤΡ. Απαραίτητη προϋπόθεση της παραγωγής 

είναι η ύπαρξη φωσφοκρεατίνης στο μυοκαρδιακό κύτταρο. Η φωσφοκρεατίνη 

(CP) λειτουργεί ως δεξαμενή ανόργανων φωσφορικών (Ρΐ) τα οποία 

απελευθερώνονται για την παραγωγή ΑΤΡ σύμφωνα με την αντίδραση: 15

CP Ά κρεατίνη +Ρϊ + ελεύθερη ενέργεια 

Κρεατίνη + Ρΐ + ελεύθερη ενέργεια + ADP -> ΑΤΡ + κρεατίνη

Η αντίδραση καταλύεται από την κρεατινοφωσφοκινάση (CPK) ή 

διαφορετικά κινάση της κρεατίνης (CK). Η δε ισορροπία ευνοεί την παραγωγή 

του ΑΤΡ σε αναλογία 50:1.

Σε αύξηση του καρδιακού έργου ή σε ανοξία αυξάνονται τα Ρΐ με 

αποτέλεσμα να αυξάνεται η γλυκόλυση, αλλά και η γλυκογονόλυση. Συγχρόνως 

η αύξηση των Ρΐ στην κυτοσόλη διεγείρει και την οξειδωτική φωσφορυλίωση 

στα μιτοχόνδρια. Πιθανά αυτό να οφείλεται σε μεγαλύτερη πρόληψη Ρΐ από τα 

μιτοχόνδρια.

Η κινάση της κρεατίνης εντοπίζεται κυρίως στην κυτοσόλη με τη μορφή 

του ισοενζύμου MB. Ο ρόλος της είναι στη μεταφορά ενέργειας από τη 

φωσφοκρεατίνη στο ΑΤΡ, έτσι ώστε το ΑΤΡ να μπορεί να χρησιμοποιείται σε 

διάφορες θέσεις στο κυτόπλασμα. Αυτή η λειτουργία συνιστά την παλινδρομική 

διακίνηση της φωσφοκρεατίνης, μέσω της οποίας μεταφέρεται ενέργεια στα 

διάφορα σημεία της κυτοσόλης. Το ισοένζυμο της CK βρίσκεται στην εξωτερική 

επιφάνεια της έσω μεμβράνης του μιτοχονδρίου. Μέσω του προηγούμενου 

ενζύμου μεταφέρεται το ΑΤΡ της οξειδωτικής φωσφορυλίωσης, από το 

μιτοχόνδριο στη φωσφοκρεατινίνη της κυτοσόλης. Η φωσφοκρεατίνη, στη 

συνέχεια, μεταφέρει δεσμούς υψηλής ενέργειας πίσω στο ΑΤΡ στις διάφορες 

θέσεις χρησιμοποίησης του, με τη βοήθεια της κινάσης της κρεατίνης.

Τουλάχιστον το 90% του ΑΤΡ βρίσκεται στην κυτοσόλη (διαμερισμα- 

τοποίηση του ΑΤΡ). Σε καταστάσεις αυξημένου καρδιακού έργου το ΑΤΡ της
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κυτοσόλης διασπάται και προκύπτει ADP. Η αύξηση του ADP της κυτοσόλης 

προκαλεί έξαρση της αναπνοής των μιτοχονδρίων (ρυθμιστικός ρόλος του 

ADP), με επακόλουθο την αύξηση της παραγωγής ΑΤΡ. Η φυσιολογική 

περιεκτικότητα της καρδιάς σε ADP είναι περίπου 0,5-1 pmol/gr νωπού ιστού, 

αν και η πραγματική ποσότητα είναι δύσκολο να εκτιμηθεί λόγω του ότι το 

μεγαλύτερο μέρος του ADP είναι συνδεδεμένο με ακτίνη ή με μυοσίνη και 

ελάχιστο ποσό παραμένει ελεύθερο στην κυτοσόλη (το ελεύθερο ADP 

υπολογίζεται μόνο 0,02 μηιοΐ/gr νωπού ιστού). Η πλήρης αντίδραση της 

διάσπασης του ΑΤΡ έχει ως εξής:

MgATP'2 MgADP1’ + Pi2' + Η+ + ελεύθερη ενέργεια

To ADP που προκύπτει μπορεί: 

α) να ανασχηματίσει ΑΤΡ με την κινάση της κρεατίνης 

β) να διασπασθεί περαιτέρω με την αδενυλοκινάση ως εξής:

2ADP -> ΑΤΡ + ΑΜΡ

γ) να εισέλθει στα μιτοχόνδρια με την τρανσλοκάση του αδενυλο-νουκλεοτιδίου 

και να διεγείρει την αναπνοή.

Ο περαιτέρω μεταβολισμός του ΑΜΡ μπορεί να αποδώσει IMP 

(μονοφωσφορική ινοσίνη) και αδενοσίνη. Η αδενοσίνη έχει αρκετούς και 

σημαντικούς ρόλους όπως την αγγειοδιαστολή των στεφανιαίων. Πέρα από αυτό 

όμως συνδεόμενη με τους διαύλους καλίου και ασβεστίου, μέσω μιας πρωτεΐνης 

G, δρα ανασταλτικά στους κόμβους του μυοκαρδίου. Πιο συγκεκριμένα η 

αδενοσίνη, μέσω των διαύλων καλίου, επιβραδύνει το φλεβοκόμβο και την 

αγωγή της διέγερσης μέσα από από τον κολποκοιλιακό κόμβο (επιτυχής 

θεραπεία των παροξυσμικών υπερκοιλιακών ταχυκαρδιών). Κατά τη διάρκεια 

αυξημένης μεταβολικής δραστηριότητας, η αδενοσίνη δρα με αρνητική 

παλίδρομη ρύθμιση (feedback), ελαττώνοντας το μεταβολισμό ή αυξάνοντας την 

αιματική ροή και τη διανομή του οξυγόνου. Επίσης η αδενοσίνη όπως και άλλες 

πουρίνες αποτελούν μέρη του DNA και RNA, ενώ σημαντικός είναι ο
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προστατευτικός ρόλος της κατά την ισχαιμία, όπως θα αναφερθεί στο επόμενο 

κεφάλαιο.

Η σύνθεση αδενινο-νουκλεοτιδίων (AMP, ADP, ΑΤΡ) προκύπτει είτε με 

την οδό διάσωσης είτε de novo. Η οδός διάσωσης χρησιμοποιεί τα απαμινωμένα 

προϊόντα της διάσπασης όμως η μονοφωσφορική ινοσίνη, η ινοσίνη ή η 

υποξανθίνη και επαναδημιουργεί αδενινονουκλεοτίδια. Τα πουρινικά 

νουκλεοτίδια μπορούν να συντίθονται de novo σε 10 βήματα ξεκινώντας από το 

φωσφοριβοσυλπυροφωσφατιδικό (PRPP) και τη γλουταμίνη, και προχωρώντας 

στο IMP, AMP έως και τα τριφωσφορικά νουκλεοτίδια. Η de novo σύνθεση 

είναι βραδεία γιατί απαιτούνται ώρες ή και ημέρες γι' αυτή, αλλά και δαπανηρή 

γιατί χρειάζονται 6 δεσμοί υψηλής ενέργειας για την παραγωγή ενός μορίου 

IMP.
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ΜΕΤΑΒΟΛΙΚΕΣ ΔΙΑΤΑΡΑΧΕΣ ΣΤΟ ΙΣΧΑΙΜΙΚΟ

ΜΥΟΚΑΡΔΙΟ

Η λέξη ισχαιμία πρωτοχρησιμοποιήθηκε από το Rudolf Virchow το 1858, 

προερχόμενη από τις ελληνικές λέξεις ίσχο (εμπόδιο) και αίμα. Η έννοια όμως 

της ισχαιμίας, δηλαδή η δυσαναλογία μεταξύ προσφοράς και ζήτησης έρχεται 

από ακόμη παλαιότερα, το 1809, από το Σκώτο ανατόμο και χειρουργό Burns.

Βασικό στοιχείο της ισχαιμίας είναι η ελλιπής προσφορά οξυγόνου προς τα 

μιτοχόνδρια με επακόλουθη μείωση της διαθέσιμης ενέργειας για το 

κυτόπλασμα. Με την εξάντληση των ενεργειακών αποθεμάτων διεγείρεται 

ιδιαίτερα η γλυκόλυση και η γλυκογονόλυση αλλά όχι και η οξείδωση της 

γλυκόζης. Αντίθετα η οξείδωση των λιπαρών οξέων περιορίζεται και παρατη- 

ρείται συσσώρευση των μεταβολιτών τους. Γενικά μεταβολικές αλλοιώσεις 

ξεκινούν να εμφανίζονται σε αρτηριακές στενώσεις 60% και άνω.

α) Αναερόβια γλυκόλυση
Το φαινόμενο της γλυκόλυσης είναι ιδιαίτερα κρίσιμο για την προστασία 

του μυοκαρδίου κατά την ισχαιμία. Για παράδειγμα ο μεταβολισμός του 

φλεβοκόμβου εξαρτάται πολύ από τη γλυκόλυση, με αποτέλεσμα να αναλαμ­

βάνει καλύτερα μετά από παρατεταμένη ισχαιμία παρουσία γλυκόζης.

Κατά την υποξία η γλυκόλυση διεγείρεται (φαινόμενο Pasteur). Σε 

καταστάσεις όμως σοβαρής και παρατεταμένης ισχαιμίας τα προϊόντα της 

γλυκόλυσης συσσωρεύονται και περιορίζεται η προσφορά - χρησιμοποίηση της 

γλυκόζης. Μια από τις αιτίες της διέγερσης της γλυκόλυσης στη ελαφριά 

ισχαιμία, είναι η διέγερση των μεταφορέων της γλυκόζης οι οποίοι αυξάνουν 

την πρόσληψη αυτής. Παράλληλα όμως διασπάται και γλυκογόνο, προσδίδοντας 

παραπάνω γλυκόζη.

Το πυροσταφυλικό οξύ που προκύπτει στα πλαίσια της αναερόβιας 

γλυκόλυσης ανάγεται σε γαλακτικό οξύ παρουσία της γαλακτικής αφυδρο-
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γονάσης (LDH) και του συνενζύμου NADH. Σύμφωνα με το νόμο της δράσης 

των μαζών όσο τα τελικά προϊόντα μιας χημικής αντίδρασης αθροίζονται στο 

χώρο της αντίδρασης τόσο περισσότερο ο ρυθμός αυτής τείνει να μηδενιστεί. 

Έτσι όσο αθροίζεται το πυροσταφυλικό και το NADH, εφόσον δεν μπορούν να 

προωθηθούν στην αναπνευστική άλυσο (οξειδωτική φωσφορυλίωση), λόγω 

έλλειψης οξυγόνου, αντιδρούν μεταξύ τους,

LDH
Πυροσταφυλικό οξύ + NADH + Η+ < * Γαλακτικό οξύ + ΝAD+

Η παραπάνω αντίδραση είναι πολύ σημαντική γιατί παράγεται γαλακτικό 

οξύ, το οποίο ως καύσιμο μπορεί να καλύψει τις ενεργειακές ανάγκες για λίγα 

λεπτά, και αναγεννάτε NAD+. Βασική ιδιότητα της αντίδρασης είναι ότι μπορεί 

να αναστραφεί υπό αερόβιες συνθήκες ώστε να παραχθεί και πάλι 

πυροσταφυλικό οξύ.

Απαραίτητη προϋπόθεση αλλά και έναυσμα για την επιτάχυνση της 

γλυκόλυσης στην ελαφριά και μέτρια ισχαιμία είναι η αυξημένη δραστηριότητα 

δύο ενζύμων, της φωσφοφρουκτοκινάσης (PFK) και της αφυδρογονάσης της 3- 

φωσφορικής γλυκεραλδεϋδης. Σε καταστάσεις ισχαιμίας τα αποθέματα ΑΤΡ 

εξαντλούνται, ενώ αντίθετα τα ADP, ΑΜΡ και Pi αυξάνουν. Η δραστηριότητα 

της PFK αυξάνει και κατ’ επέκταση και η γλυκόλυση, όταν το ένζυμο συνδέεται 

σε αλλοστερικές θέσεις με τους παραπάνω μεταβολίτες του ΑΤΡ. Επίσης 

αυξάνεται και η δραστική ουσία της 2,6 - διφωσφορικής φρουκτόζης. Η 

δεύτερη βαθμίδα ενίσχυσης της γλυκόλυσης είναι στο επίπεδο του ενζύμου 

αφυδρογονάση της 3-φωσφορικής γλυκεραλδεϋδης, όπου από την 3-φωσφορική 

γλυκεραλδεϋδη προκύπτει το 1,3 διφωσφογλυκερικό. Αντίθετα σε βαριά 

ισχαιμία η γλυκόλυση αναστέλλεται στο επίπεδο των παραπάνω ενζύμων.

Παρόλη τη διέγερση της γλυκόλυσης στην ισχαιμία η τελική απόδοση σε 

ενέργεια υπολλείπεται σημαντικά. Πιο συγκεκριμένα για να παράγει η 

αναερόβια γλυκόλυση τόσο ΑΤΡ όσο παράγεται υπό αερόβιες συνθήκες, 

απαιτείται επιτάχυνση της γλυκόλυσης κατά 20 φορές περίπου. Αν και μειωμένο 

λοιπόν το ΑΤΡ από την αναερόβια γλυκόλυση έχει δυνατότητα να περιορίζει την
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ισχαιμική σύσπαση και την ισχαιμική βλάβη σύμφωνα με πολλές πειραματικές 

μελέτες, και να διατηρεί το πρανές των διαφόρων ιόντων.

Κατά τη διάρκεια ελαφριάς ισχαιμίας τα τελικά προϊόντα της γλυκόλυσης 

εκπλένονται από τα κύτταρα, ενώ σε βαριά ισχαιμία αυτά συσσωρεύονται 

αναστέλλοντας τελικά τη γλυκόλυση.

β) Ο μεταβολισμός των λιπιδίων στο ισχαιμικό μυοκάρδιο
Κατά την ισχαιμία αναστέλλεται η β-οξείδωση των λιπαρών οξέων, λόγω 

αναστολής της μεταφοράς ηλεκτρονίων.

Παράλληλα αυξάνονται τα τριγλυκερίδια των ιστών. Αυτό οφείλεται στο 

ότι στην ισχαιμία αυξάνουν τα επίπεδα της 3-φωσφορικής γλυκερόλης με 

αποτέλεσμα να αυξάνει η σύνθεση τριγλυκεριδίων. Συγχρόνως από την άθροιση 

λιπαρών οξέων ενισχύεται η σύνθεση λίπους στις λιπαποθήκες με σύγχρονη 

αύξηση της ήδη αυξημένης κατανάλωσης οξυγόνου.

Η «σπατάλη» οξυγόνου στα πλαίσια του μεταβολισμού των λιπαρών οξέων 

έχει αναφερθεί στο προηγούμενο κεφάλαιο, σε αναερόβιες όμως συνθήκες 

γίνεται ακόμη εντονότερη γιατί εκλύονται κατεχολαμίνες οι οποίες με τη σειρά 

τους προωθούν τη λιπόλυση στο λιπώδη ιστό και αυξάνεται η συσσώρευση των 

λιπαρών οξέων.

Μία σημαντική παρατήρηση είναι ότι ασθενείς με οξύ έμφραγμα του 

μυοκαρδίου και σοβαρές επιπλοκές, έχουν μεγαλύτερη πιθανότητα να εμφανί­

ζουν υψηλά επίπεδα λιπαρών οξέων στο αίμα, η δε θνητότητα φαίνεται να 

συσχετίζεται με το επίπεδό τους στο αίμα.

Από την αναστολή της οξείδωσης των λιπαρών οξέων στην ισχαιμία, 

προκύπτει συσσώρευση των ενδοκυττάριων ελεύθερων λιπαρών οξέων, των 

ακυλΟοΑ και της ακυλκαρνιτίνης.

Τα ενεργοποιημένα λιπαρά οξέα (ακυλΟοΑ) μακράς αλύσου, μπορεί να 

συσσωρεύονται μέσα και έξω από τα μιτοχόνδρια, καθώς ο ρυθμός της 

οξείδωσης στα μιτοχόνδρια ελαττώνεται. Η συσσώρευση ακυλΟοΑ αποτελεί
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γεγονός με κρίσιμη σημασία στην αναστολή της αντίδρασης της τρανσλοκάσης 

του αδενινο-νουκλεοτιδίου, παρά τις επιφυλάξεις που έχουν διατυπωθεί. Επίσης 

τα ακυλΟοΑ μακράς αλύσου μπορεί να είναι υπεύθυνα για τον αποσυντονισμό 

της συσταλτικής λειτουργίας και της οξείδωσης των λιπαρών οξέων μακράς 

αλύσου στη μετα-ισχαιμική καρδιά.

Σε απομονωμένες καρδιές ποντικών τα ελεύθερα λιπαρά οξέα δρουν 

απευθείας αρρυθμιογενετικά, ακόμη και σε απουσία ισχαιμίας, εφόσον το 

μοριακό κλάσμα των ελεύθερων λιπαρών οξέων προς την αλβουμίνη είναι 

αρκετά υψηλό.16 Τα ελεύθερα λιπαρά οξέα μπορεί να ευθύνονται για την 

αύξηση του κυκλικού AMP (cAMP) με το οποίο προάγονται οι ασβέστιο-
' '17εξαρτώμενες αρρυθμίες της επαναιμάτωσης. Επίσης η συσσώρευση των 

ελεύθερων λιπαρών οξέων στην πορεία της ισχαιμίας μπορεί να προκαλέσει 

ανώμαλη διάνοιξη των διαύλων Κ+ και βράχυνση της διάρκειας του δυναμικού 

ενέργειας.18

Ένας ακόμη βασικός μεταβολίτης που αθροίζεται με την αναστολή της 

οξείδωσης των ελεύθερων λιπαρών οξέων είναι η ακυλκαρνιτίνη συμβάλλοντας 

ουσιωδώς στις καταστροφικές επιδράσεις της ισχαιμίας. Στη φυσιολογική 

καρδιά η συγκέντρωση της ακυλκαρνιτίνης στην κυτοσόλη είναι πολύ χαμηλή, 

απουσιάζει δε πλήρως από τα μιτοχόνδρια. Κατά τη διάρκεια της ισχαιμίας η 

συγκέντρωση της αυξάνει τόσο στην κυτοσόλη όσο και στα μιτοχόνδρια όπου 

ανέρχεται στα 2000 pmole/L. Οι αυξήσεις μάλιστα αυτές είναι πολύ υψηλότερες 

από εκείνες που παρατηρούνται για το ακυλΟοΑ.

Η ακυλκαρνιτίνη έχει ιδιότητες που δυνητικά μπορεί να προκαλέσουν 

αρρυθμία. Αυτή φαίνεται να αναστέλλει την αντλία ασβεστίου του 

σαρκοπλασματικού δικτύου, την ανταλλαγή Na+ - Ca++ στο σαρκείλημα και την 

αντλία Na+ - Κ+, ενώ ενεργοποιεί τους διαύλους ασβεστίου.19,20 Αυτές οι δράσεις 

μπορεί να επιφέρουν υπερφόρτιση της κυτοσόλης με ασβέστιο το οποίο 

σχετίζεται άμεσα με αρρυθμίες.21

Επίσης κατά τη διάρκεια της ισχαιμίας τα φωσφολιπίδια της κυτταρικής 

μεμβράνης διασπώνται με τη δράση φωσφολιπασών οι οποίες ενεργοποιούνται 

από το Ca++. Σύμφωνα με μια άποψη, η ισχαιμική βλάβη καθίσταται μη
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αναστρέψιμη όταν η μοριακή δομή της κυτταρικής μεμβράνης υποστεί βλάβη 

που δεν μπορεί να επιδιορθωθεί. Από τη διάσπαση των φωσφολιπιδίων 

προκύπτουν τα λυσοφωσφολιπίδια τα οποία όταν συσσωρεύονται κατακρη- 

μνίζονται σε μικκύλια και στη συνέχεια μπορεί να επέλθει ρήξη της κυτταρικής 

μεμβράνης. Τα λυσοφωσφολιπίδια και ιδιαίτερα η λυσοφωσφατυλχολίνη έχουν 

έντονα αρρυθμιογόνο αποτέλεσμα.

Σύμφωνα με τα προηγούμενα, δείχθηκε σε ασθενείς με στηθάγχη ότι η 

αναστολή της λιπόλυσης με ένα ανάλογο του νικοτινικού οξέος όχι μόνο μείωσε 

τα επίπεδα των ελεύθερων λιπαρών οξέων και της γλυκερόλης στο πλάσμα, 

αλλά περιόρισε και την κατάσπαση του ST - διαστήματος στην ηρεμία και στη 

διάρκεια της άσκησης.22

Επίσης υπό διερεύνηση είναι και η αναστολή της οξείδωσης των λιπαρών 

οξέων μέσω του μαλονυλ-συνενζύμου A (CoA).23,24

Υ) Η μιτοχονδριακή λειτουργία στην ισχαιμία
Τα μιτοχόνδρια έχουν δύο σημαντικούς ρόλους, την παραγωγή του ΑΤΡ 

και τη συσσοδρευση του ασβεστίου. Με τη συνεχή πρόσληψη του ασβεστίου 

συντελούν στη διατήρηση του επιπέδου του στην κυτοσόλη σε χαμηλή στάθμη 

σε καταστάσεις υπερφόρτισης με ασβέστιο. Στη συνέχεια τα μιτοχόνδρια πρέπει 

ν' αποδώσουν αυτό το ασβέστιο για να αποφευχθεί η δική τους φόρτιση.

Σε καταστάσεις αύξησης του ασβεστίου της κυτοσόλης όπως για 

παράδειγμα κατά την αύξηση του καρδιακού έργου επιτυγχάνεται η είσοδος του 

ασβεστίου στο μιτοχόνδριο. Η μεταφορά γίνεται με ηλεκτροφορετικό μηχανισμό 

προ το αρνητικό μιτοχονδριακό εσωτερικό (-180mV) σε σχέση με τη θετικότερη 

κυτοσόλη (-90mV). Το ασβέστιο σχετίζεται με τη σύζευξη διέγερσης-σύσπασης 

κατά τη διάρκεια του καρδιακού έργου και την υδρόλυση του ΑΤΡ. Επίσης το 

ασβέστιο διεγείρει τον κύκλο του Krebs, τις αφυδρογονάσες της μιτοχον- 

δριακής θεμέλιας ουσίας και συγκρατεί το redox των NAD-NADH για να είναι 

δυνατή η σύνθεση του ΑΤΡ. Η απελευθέρωση ασβεστίου γίνεται με ένα
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σύστημα «αντιμεταφοράς» όπου παράλληλα με την έξοδο ασβεστίου εισάγονται 

στο μιτοχόνδριο ιόντα Na.

Σύντομης διάρκειας ισχαιμία διαταράσσει την ομοιοστασία του Ca++ αλλά 

το μιτοχόνδριο διατηρεί τη λειτουργία του. Αντίθετα η παρατεταμένη ισχαιμία 

αλλά και η επαναιμάτωση αποτελούν αιτίες υπερφόρτισης του μιτοχονδρίου με 

Ca++. Η περίσσεια του Ca++ επηρεάζει δυσμενώς το πρανές των πρωτεϊνών 

εκατέρωθεν των μιτοχονδριακών μεμβρανών, με αποτέλεσμα περιορισμό της 

ικανότητας των μιτοχονδρίων για παραγωγή ΑΤΡ. Δύο περίπου ιόντα ασβεστίου 

και ένα φωσφορικό ιόν αθροίζονται για κάθε ζεύγος ηλεκτρονίων που διέρχεται 

μέσα από κάθε θέση εξοικονόμησης ενέργειας της αναπνευστικής αλύσου. Το 

ασβέστιο συσσωρεύεται ως φωσφορικό ασβέστιο στην εσωτερική ουσία των 

μιτοχονδρίων και σχηματίζει κοκκιώδεις πυκνώσεις. Ο λόγος φωσφορυλίωσης / 

οξείδωση (Ρ/Ο) ελαττώνεται, δηλαδή γίνεται σπατάλη οξυγόνου.

Ο φαύλος κύκλος που δημιουργείται καταργεί τη φυσιολογική συσπαστική 

λειτουργία και προκαλεί βλαβερές συνέπειες, εκτός από την παρεμπόδιση της 

παραγωγής ενέργειας όπως:

- απώλεια της δράσης αντιοξειδωτικών ενζύμων,

- δράστηριοποίηση των φωσφολιπασών,

- συσσώρευση ελευθέρων ριζών, προϊόντων αποδόμησης των λιπιδίων της 

μεμβράνης και παραγώγων των πρωτεϊνών.

Τα μιτοχόνδρια διογκώνονται και αυτό αυξάνει τη διαπερατότητα της 

εσωτερικής τους μεμβράνης με αποτέλεσμα να αυξάνει η διαφυγή πρωτονίων, 

μειώνοντας έτσι την αποδοτικότητα της αναπνευστικής αλυσίδας και 

αποσυνδέοντας την οξειδωτική φωσφορυλίωση. Το υψηλό μιτοχονδριακό Ca++ 

διανοίγει τους μιτοχονδριακούς πόρους μετάβασης, φαινόμενο που υποβοη- 

θείται και από τα ανόργανα φωσφορικά (Pi), τα ακυλΟοΑ με μακριές αλύσους 

και τις ελεύθερες ρίζες οξυγόνου. Η διάνοιξη αυτών των διαύλων εκπολώνει το 

μιτοχόνδριο και καταστρέφει την ηλεκτροχημική κλίση των πρωτονίων (Η+) 

εμποδίζοντας έτσι την οξειδωτική φωσφορυλίωση. Μαζί με την απελευθέρωση 

του κυτοχρώματος c και την επακόλουθη ενεργοποίηση των οδών της 

κασπάσης, είναι τα γεγονότα που προηγούνται του κυτταρικού θανάτου.
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Έχει αναφερθεί ότι μια δίαιτα πλούσια σε ω-3 πολυακόρεστα λιπαρά οξέα 

(PUFA) βελτιώνει το μιτοχονδριακό Ca++ και την πορεία του καθώς και την 

ανοχή στην ισχαιμία-επαναιμάτωση, μέσω αύξησης του κλάσματος ω-3 / ω-6 

PUFA που βρίσκονται στη μιτοχονδριακή μεμβράνη.

δ) Η κατάσταση του ΑΤΡ στο ισχαιμικό μυοκάρδιο
Η καρδιά περιέχει φυσιολογικά 20 μιποΙΑΤΡ ανά γραμμάριο νωπού 

ιστού.26 Ο ρυθμός κατανάλωσης οξυγόνου είναι περίπου 80pmol/min/g νωπού 

ιστού και το κλάσμα φωσφορικών/οξυγόνο είναι κατά προσέγγιση 2,5. Ο 

καρδιακός μυς ανανεώνει κάθε λεπτό περίπου 33 μιτιοί του ATP/g νωπού ιστού. 

Η επανασύνθεση ΑΤΡ μετά τη διάσπασή του πρέπει να γίνεται γρήγορα γιατί 

χωρίς συνεχή αναπλήρωση τα ενδοκυττάρια αποθέματα του ΑΤΡ θα μπορούσαν 

να εξαντληθούν σε λιγότερο από 1 λεπτό.

Η κατανομή της χρησιμοποίησης του ΑΤΡ κατά το μεγαλύτερο ποσοστό 

60-70% καταναλώνεται για τη συστολή και τα σχετικά με αυτή φαινόμενα 

(πρόσληψη ασβεστίου από το σαρκοπλασματικό δίκτυο). ΡΙερίπου το 10-15% 

του ΑΤΡ χρησιμοποιείται για την αντλία Na+-K+. Ένα ποσοστό μικρότερο του 

5% καταναλώνεται για τη γένεση του δυναμικού ενέργειας και την αγωγή της 

διέγερσης. Ενώ πολύ μικρά ποσά τροφοδοτούν τη φωσφορυλίωση πρωτεϊνών, 

τους φαύλους κύκλους γλυκογόνου, τριγλυκεριδίων και τη σύνθεση πρωτεϊνών.

Κατά τη διάρκεια της ισχαιμίας τόσο η έλλειψη του οξυγόνου όσο και η 

υπερβολική κατανάλωση του ΑΤΡ σε «φρούδους κύκλους» (αυξημένη 

διακίνηση ασβεστίου, διάσπαση-επανασύνθεση τριγλυκεριδίων και γλυκο­

γόνου), μειώνει κατά πολύ τα επίπεδα του ΑΤΡ.

Με τη διάσπαση του ΑΤΡ με υδρόλυση, η οποία επιταχύνεται στην 

ισχαιμία, απελευθερώνονται κάποια προϊόντα διάσπασης. Τέτοιες ουσίες - 

προϊόντα διάσπασης είναι η αδενοσίνη, η ινοσίνη και η υποξανθίνη που μπορούν 

να διέρχονται την κυτταρική μεμβράνη. Επίσης από τη διάσπαση του ΑΤΡ 

προκύπτουν και πολλά ανόργανα φωσφορικά (Pi). Έτσι στη διάρκεια περιοχικής 

ισχαιμίας παρατηρείται αύξηση της συγκέντρωσης των ανόργανων φωσφορικών
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στο στεφανιαίο κόλπο. Η ταχεία αύξηση των Pi αποτελεί σημαντικό 

χαρακτηριστικό της ανοξίας του μυοκαρδίου. Μια τέτοια αύξηση των Pi μπορεί 

ειδικά να αυξάνει τη γλυκόλυση και να δρά ως υπόστρωμα για τη φωσφορυλάση 

β και τη διέγερση της γλυκογονόλυσης. Η υπέρμετρη συσσώρευση Pi στην 

ισχαιμία, κατά παράδοξο τρόπο, μπορεί να αναστείλει τη συσταλτικότητα και σε 

αυτό τον τρόπο να περιορίζει τις απαιτήσεις με οξυγόνο. Στην πραγματικότητα 

βέβαια, μόνο ένα μέρος των Pi προέρχονται από το ΑΤΡ, ενώ το μεγαλύτερο 

μέρος προέρχεται από τη διάσπαση της φωσφοκρεατίνης.

Σήμερα επικρατεί ευρέως η άποψη ότι δεν είναι αυτή καθεαυτή η απώλεια 

του ΑΤΡ που επιφέρει την ανεπάρκεια της λειτουργίας της συστολής, αλλά η 

ελαττωματική έκπλυση των μεταβολιτών όπως τα Pi, τα πρωτόνια κ.α. Βέβαια 

είναι ευνόητη η κρισιμότητα του ΑΤΡ για τη διατήρηση του πρανούς των 

ιόντων, όπως και για τη λειτουργία αντλιών (π.χ. αντλία Na -Κ+). Επίσης η 

παροχή ΑΤΡ από γλυκόλυση μπορεί να διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στη 

ρύθμιση του Ca++ μέσα στα κύτταρα. Ο περιορισμός της συστολής (σε ανοξία) 

σχετίζεται όχι τόσο με τις χαμηλές τιμές τριφωσφορικών ενώσεων, όσο με το 

ρυθμό παραγωγής ΑΤΡ και φωσφοκρεατίνης που πέφτει.

Άλλωστε η τιμή του ΑΤΡ δεν αποτελεί δείκτη της βαρύτητας της ισχαιμίας 

κι αυτό γιατί η σχέση πτώσης του ΑΤΡ και ισχαιμίας δεν είναι γραμμική. Έτσι 

όταν η αιμάτωση περιορίζεται κατά 50%, το ΑΤΡ δεν ελαττώνεται. Σε ελάττωση 

της αιμάτωσης κάτω του 20% το ΑΤΡ ελαττώνεται κατά 30% σε 45 λεπτά και 

στη συνέχεια με αργότερο ρυθμό σε σχέση με το μάρτυρα. Όταν η ελάττωση της 

αιμάτωσης είναι κατά 20-50% υπάρχει σταθερή συσχέτιση με την ελάττωση του 

ΑΤΡ. Χαρακτηριστικό επίσης είναι ότι φτάνουν 5 δευτερόλεπτα ισχαιμίας για να 

μειωθεί το ποσό της φωσφοκρεατίνης στο 35%.

Με την έλλειψη παροχής ΑΤΡ κατά την ισχαιμία διαταράσσεται η 

διακίνηση των ιόντων του ασβεστίου, στο επίπεδο των μεμβρανών των 

κυττάρων και αναπτύσσεται ισχαιμική σύσπαση. Οι συσπάσεις αυτές 

αποφεύγονται όταν υπάρχει ΑΤΡ από γλυκόζη. Η αύξηση της κυτοσόλης σε 

ασβέστιο λόγω ελλειπούς παροχής ΑΤΡ οδηγεί σε αύξηση της διαστολικής 

τάσης.
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ε) Ο ρόλος της αδενοσίνης κατά την ισχαιμία
Σε καταστάσεις υποξίας, ισχαιμίας είτε πολύ έντονης καρδιακής 

λειτουργίας, προκαλείται διάσπαση φωσφορικών ενώσεων υψηλής ενέργειας. 

Το ΑΤΡ ελαττώνεται ενώ αυξάνουν τα προϊόντα αποδόμησης αυτού δηλ. τα 

ADP, ΑΜΡ και Ρΐ. Λόγω των συνθηκών αυτών ενεργοποιούνται οι οδοί που 

μετατρέπουν το ΑΜΡ σε αδενοσίνη μέσω 5-νουκλεοτιδάσης. Το μεγαλύτερο 

μέρος της αδενοσίνης εξωκυτταρώνεται και προκαλεί αγγειοδιαστολή των 

αρτηριδίων. Η αδενοσίνη προκαλεί αγγειοδιαστολή κυρίως των μικρών αγγείων 

αντίστασης (δηλ. στεφ. μικροαγγεία < ΙΟΟμ) και λιγότερο των μεγαλύτερων.

Η αδενοσίνη επίσης μπορεί να προκαλέσει ανασταλτική δράση στο φλεβοκόμβο 

και κολποκοιλιακό κόμβο, προκαλώντας αντίστοιχα φλεβοκομβική βραδυκαρ­

δία και κολποκοιλιακό αποκλεισμό.

Έτσι, κατά την ισχαιμία, η αδενοσίνη που προέρχεται από τη διάσπαση του 

ΑΤΡ μπορεί να επιδρά ως προστατευτικό αρνητικό ανατροφοδοτικό σήμα και να 

προκαλεί κολποκοιλιακό αποκλεισμό, να ελαττώνει το ρυθμό της ανταπόκρισης 

των κοιλιών και να εξοικονομεί την περιορισμένη παροχή του διαθέσιμου 

οξυγόνου. Η αδενοσίνη επίσης αναστέλλει την αδενυλοκυκλάση του 

μυοκαρδίου μέσω γουανιδίου που συνδέεται με τις πρωτεΐνες G και έτσι 

προστατεύει από την υπέρμετρη β-αδρενεργική διέγερση. Η αναστολή των 

βραδέων διαύλων ασβεστίου που προκαλεί η αδενοσίνη μέσω των υποδοχέων 

A, του μυοκαρδίου, δρα προστατευτικά έναντι της βλάβης που προκαλείται από 

τις κατεχολαμίνες και αναστέλλει την ισχαιμική σύσπαση. Επίσης κάποιες 

μελέτες απέδειξαν έναν περισσότερο σοβαρό ρόλο της αδενοσίνης στην 

αυτορρύθμιση.30

Ένα πρόσφατο αξίωμα είναι ότι η αδενοσίνη που προέρχεται από τη 

διάσπαση του ΑΤΡ ευθύνεται για τον πόνο κατά την ισχαιμία. Η χορηγούμενη 

αδενοσίνη ευθύνεται τόσο για τον πόνο στο στήθος όσο και για τον πόνο στον 

πήχη, καταστάσεις που μιμούνται δηλαδή τον ισχαιμικό αντίστοιχο πόνο. Η 

παραπάνω δυσμενής δράση της αδενοσίνης σε συνδυασμό με την προστατευτική 

της δράση (αγγειοδιαστολή, αρνητική ινότροπη δράση και μέγιστη συμμετοχή
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στην ισχαιμική προετοιμασία της καρδιάς), καταλήγουν στο ότι μάλλον θα 

πρέπει να υπάρχει ο πόνος για να υπάρχει και όφελος (no pain, no gain).31

Σε καταστάσεις σοβαρής ισχαιμίας δε γίνεται έκπλυση των προϊόντων 

διάσπασης των αδενινονουκλεοτιδίων και συσσωρεύονται ανόργανα φωσφο­

ρικά. Η συσσώρευση των ανόργανων φωσφορικών μειώνει την ανάπτυξη 

δύναμης.32 Και ενώ κατά τη διάρκεια της ισχαιμίας η αδενοσίνη έχει 

προστατευτικό ρόλο, στην επαναιμάτωση η αδενοσίνη και τα προϊόντα της 

εύκολα εκπλένονται, αναπληρώνοντας έτσι τις δεξαμενές των νουκλεοσιδίων 

για την επανασύνθεση ΑΤΡ. Όταν η αναπλήρωση του ΑΤΡ είναι κάτω του 20% 

σε σχέση με το μάρτυρα, μέσω παρατήρησης σεσημασμένων φωσφορικών, 

υπάρχει συσχέτιση με μη αναστρέψιμη ισχαιμική βλάβη και νέκρωση.33

Ιδιαίτερα καθοριστικός είναι ο ρόλος της αδενοσίνης στην ισχαιμική 

προετοιμασία (preconditioning) του μυοκαρδίου όπου μαζί με την εκλυόμενη 

βραδυκίνη, τα οπιοειδή και τις ελεύθερες ρίζες οξυγόνου επηρεάζουν τις 

πρωτεΐνες G και τις φωσφολιπάσες οδηγώντας σε ενεργοποίηση των ισοενζύμων 

της πρωτεϊνικής κινάσης C, του πρώτου στοιχείου δηλαδή, που λαμβάνει μέρος 

προστατευτικά μαζί με την κινάσης της τυροσίνης. Η πρωτεϊνική κινάση C και η 

κινάση της τυροσίνης ενεργοποιούν τις ρ42ΜΑΡΚ (mitogen activated protein 

kinase) και τις ρ38ΜΑΡΚ, οι οποίες με τη σειρά τους ενεργοποιούν την 

πρωτεΐνη της θερμικής καταπληξίας Hsp27 η οποία κοντρολάρει τον 

πολυμερισμό των ινιδίων της ακτίνης, σταθεροποιώντας έτσι τον 

κυτταροσκελετό.34 Θα πρέπει να σημειωθεί ότι η πρωτεϊνική κινάση C πρέπει 

να φτάσει σε ουδό για να προσφέρει προστασία.

στ) Ιόντα, γαλακτικό οξύ, ελεύθερες ρίζες, κατεχολαμίνες: 

Δυνητικά ζημιογόνοι παράγοντες
Όταν το οξυγόνο μειώνεται η αλυσίδα μεταφοράς ηλεκτρονίων 

υπολειτουργεί και ο λόγος των NADH / NAD+ αυξάνει στην κυτοσόλη. Η 

μείωση αυτή του redox είναι ένα λάκτισμα για την παραγωγή ΑΤΡ με 

οξειδωτική φωσφορυλίωση. Συγχρόνως προκύπτουν πρωτόνια (Η+) από την
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υδρόλυση του ATP και όχι από την παραγωγή του γαλακτικού.35,36 Η 

κατάσταση αυτή οδηγεί σε ενδοκυττάρια οξέωση, υπερφόρτιση με Na+ και 

συνεπώς υπερφόρτιση με Ca++.

Η κυτταρική οξέωση μειώνει την ανάπτυξη καρδιακής πίεσης,37 ενώ 

παράλληλα προκαλεί καρδιακές αρρυθμίες.38 Μια κύρια αιτία της μειωμένης 

συσταλτικής ισχύος από την οξέωση είναι η μείωση της ανταπόκρισης των 

συσταλτικών πρωτεϊνών στα ιόντα Ca++. Αυτή οφείλεται κυρίως σε μείωση της 

σύνδεσης των ιόντων Ca++ στην τροπονίνη C καθώς τα πρωτόνια 

ανταγωνίζονται τα ιόντα Ca++ στις θέσεις σύνδεσης των Ca++. Σημαντικό είναι 

ότι η οξέωση μειοόνει το ρεύμα των ιόντων Ca++ πυροδοτώντας έτσι την 

απελευθέρωση ιόντων Ca++ από το σαρκοπλασματικό δίκτυο.39 Οι αρχικές 

συνέπειες της οξέωσης μπορεί να αποτελούν μια προσπάθεια προσαρμογής του 

μυοκαρδίου (με μείωση της συσταλτικής ισχύος παράλληλα με την μείωση της 

παραγωγής ενέργειας - αρνητική ινότροπη δράση και θετική χρονότροπη δράση 

των πρωτονίων). Από την άλλη μεριά όμως η παρατεταμένη και σοβαρή οξέωση 

είναι ιδιαίτερα επιβλαβής μέσω ενεργοποίησης των λυσοσωμάτων.

Σε καταστάσεις σοβαρής ισχαιμίας δε μπορεί να γίνει έκπλυση του 

γαλακτικού οξέος, ενώ το ενδοκυττάριο pH πέφτει ακόμη περισσότερο και 

τελικά μειώνεται ο ρυθμός της γλυκόλυσης λόγω της αναστολής της 

φωσφοφρουκτοκινάσης από τα πρωτόνια.40

Κατά την αναερόβια γλυκόλυση ενός μορίου γλυκόζης προκύπτουν 2 

πρωτόνια (2Η+). Αντίθετα κατά την οξείδωση της γλυκόζης δεν παράγεται 

κανένα πρωτόνιο. Ένας άλλος μηχανισμός συσσώρευσης πρωτονίων είναι η 

μειωμένη χρησιμοποίηση γλυκόζης μέσω αναστολής του συμπλέγματος της 

αφυδρογονάσης του πυροσταφυλικού οξέος (PDH). Τα λιπαρά οξέα φαίνεται να 

διαδραματίζουν σημαντικά αρνητικό ρόλο σ' αυτό. Γι' αυτό και για την 

αποκατάσταση της φυσιολογικής συσταλτικής λειτουργίας είναι απαραίτητη η 

επαναφορά σε φυσιολογικά επίπεδα της οξείδωσης της γλυκόζης.41

Πιο συγκεκριμένα η αναστολή της οξείδωσης της γλυκόζης από τα λιπαρά 

οξέα μπορεί να οδηγήσει σε μεγαλύτερο φορτίο πρωτονίων στην καρδιά κατά τη 

διάρκεια της κρίσιμης περιόδου στην οποία η καρδιά προσπαθεί να ανανήψει
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από την οξείδωση που συνέβηκε στη διάρκεια της ισχαιμίας. Αυτό μπορεί να 

συνεισφέρει αργότερα στην υπερφόρτιση με Ca++ κατά την επαναιμάτωση, αν 

και μέχρι σήμερα δεν έχει καθοριστεί εάν η υψηλή συγκέντρωση λιπαρών οξέων 

επιταχύνει την υπερφόρτιση με Ca++ στην επαναιμάτωση.42 Γεγονός πάντως 

είναι ότι η αναστολή του μεταβολισμού των λιπαρών οξέων είτε άμεσα με έναν 

απευθείας αναστολέα είτε έμμεσα μέσω προώθησης της γλυκόλυσης οδηγεί σε 

λιγότερη συσσώρευση πρωτονίων. Το τελικό αποτέλεσμα αυτών των μεταβο- 

λικών παρεμβάσεων είναι μια σημαντική αύξηση στην καρδιακή λειτουργία και 

αποδοτικότητα.43

Βέβαια και τα ίδια τα μυοκαρδιακά κύτταρα διαθέτουν πολλαπλούς 

αμυντικούς μηχανισμούς έναντι της οξέωσης. Ένας από αυτούς τους κύριους 

μηχανισμούς είναι η μεταφορά μηλικού - ασπαρτικού, ο οποίος είναι υπεύθυνος 

για την μεταφορά ανηγμένων ισοδυνάμων από το κυτταρόπλασμα στα 

μιτοχόνδρια για χρήση από την αλυσίδα μεταφοράς ηλεκτρονίων. Κατά τη 

διάρκεια όμως της ισχαιμίας και της υπερφόρτισης με πρωτόνια μειώνεται η 

δραστηριότητα του μηχανισμού μεταφοράς μηλικού-ασπαρτικού. Η εμμένουσα 

διαταραχή του μηχανισμού αυτού στην επαναιμάτωση μετά την ισχαιμία έχει 

ενοχοποιηθεί ως μηχανισμός για τη μείωση της συσταλτικότητας στο 

«απόπληκτο» μυοκάρδιο (stunned), με συνέπεια την αύξηση της ενδοκυττάριας 

οξέωσης.

Κατά τη διάρκεια της επαναιμάτωσης το ενδοκυττάριο pH γρήγορα 

επανέρχεται αν και αυτό μπορεί να οδηγήσει σε σημαντική αύξηση των 

ενδοκυττάριων ιόντων Na+ και Ca++, συνεισφέροντας έτσι στη μετα-ισχαιμική 

συστολική δυσλειτουργία.44,45 Μια σειρά από μελέτες έδειξαν ότι η ενδοκυτ- 

τάρια οξέωση κατά τη διάρκεια σοβαρής ισχαιμίας, αυξάνει τη διαμεμβρανική 

ανταλλαγή Na+ - Η+ κατά τη διάρκεια της επαναιμάτωσης4 ,47 Η επακόλουθη 

αύξηση του ενδοκυττάριου Na+ διεγείρει την ανταλλαγή Na+-Ca++ μέσω του 

σαρκειλήματος. Ένας υψηλός ρυθμός ανταλλαγής Na+-CaT+ μπορεί να οδηγήσει 

σε υπερφόρτιση με Ca++ και κυτταρικό θάνατο.48 Βέβαια μια ελάττωση της 

παραγωγής πρωτονίων από το μεταβολισμό της γλυκόζης κατά την επαναι-
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μάτωση, μέσω διέγερσης της οξείδωσης της γλυκόζης, μπορεί σημαντικά να 

βελτιώσει την καρδιακή απόδοση.49

Αναφορικά με το ιόν του Ca++ φαίνεται να είναι σε φυσιολογικές συνθήκες 

ένας από τους πρωτεύοντες μεσολαβητές της σύζευξης διέγερσης-σύσπασης. 

Επιπλέον πολλά ένζυμα που υδρολύουν το ΑΤΡ ενεργοποιούνται από ιόντα 

Ca++. Το ασβέστιο είναι ένας συμπαράγοντας για τις διασταυρούμενες γέφυρες 

της ακτομυοσίνης και τις αφυδρογονάσες του μιτοχονδρίου.

Πιστεύεται ότι η υπερφόρτιση της κυτοσόλης με Ca++ συμβαίνει ως 

απάντηση στην ισχαιμία, την επαναιμάτωση και την υπέρμετρη διέγερση με 

κατεχολαμίνες. Η υπερφόρτιση με ασβέστιο οδηγεί σε υπέρμετρη διάσπαση 

ΑΤΡ λόγω αυξημένης δραστηριότητας του μηχανισμού της συστολής σε 

απάντηση προς το ασβέστιο. Εντούτοις υπερφόρτιση με Ca++ συμβαίνει και με 

φυσιολογικό το επίπεδο του ΑΤΡ στο μυοκάρδιο. Μετρήσεις του ενδοκυττάριου 

ασβεστίου στην ισχαιμία έδειξαν ότι η μείωση της δύναμης της συστολής δεν 

οφείλεται στην παροδική διαταραχή του Ca++ αλλά είναι το αποτέλεσμα της 

αλλαγής της ευαισθησίας (μείωση) των συσπαστικών πρωτεϊνών στο Ca++ .50

Η κατάσταση υπέρμετρης συστολής που οδηγείται το μυοκαρδιακό 

κύτταρο είναι η ισχαιμική σύσπαση. Σε καταστάσεις σοβαρής ισχαιμίας που 

ακολουθούνται από επαναιμάτωση αυξάνει η διαπερατότητα του σαρκειλήματος 

για το Ca++. Επίσης η απορρόφηση του Ca από το σαρκοπλασματικό δίκτυο 

μειώνεται, ενώ τόσο η κυτοσόλη όσο και τα μιτοχόνδρια συσσωρεύουν Ca++.

Η συσσώρευση των Ca++ στο μιτοχόνδριο χρειάζεται έστω μια μερική 

λειτουργία της αναπνευστικής αλυσίδας, της οποίας η δραστηριότητα χάνεται σε 

90 λεπτά ισχαιμίας. Μ’ αυτό τον τρόπο βέβαια καταναλώνεται περισσότερο 

οξυγόνο και αυτό επιβαρύνει την ισχαιμία. Υπάρχει επίσης και η δυνατότητα η 

περίσσεια του Ca++ να κατακρημνίζεται και να εξωκυτταρώνεται μέσω του 

σαρκειληματικού μηχανισμού. Με τους παραπάνω μηχανισμούς ευνοείται η 

επιβίωση του «τραυματισμένου» καρδιακού κυττάρου.^1

Άλλες βλαπτικές δράσεις της υπερφόρτισης με Ca++ είναι η ενεργοποίηση 

πρωτεασαόν, φωσφολιπασών και του κύκλου του αραχιδονικού οξέος έχοντας ως 

αποτέλεσμα τη βλάβη της κυτταρικής μεμβράνης, της διάσπαση της
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λυσοσωμικής μεμβράνης και την καταπίεση της μιτοχονδριακής οξειδωτικής 

φωσφορυλίωσης.' Επειδή το ενδοκυττάριο ασβέστιο συγκεντρώνεται σε εστίες 

παρά ομοιόμορφα, αυτό δημιουργεί ανώμαλα ρεύματα, με αποτέλεσμα 

αρρυθμιογένεση.

Κατά τη φάση της επαναιμάτωσης μετά την ισχαιμία η υπερφόρτιση του 

μυοκυττάρου με Ca++ διαρκεί λίγα μόλις λεπτά (αρχική φάση επαναιμάτωσης), 

γιατί τα επίπεδα του Ca++ γρήγορα επανέρχονται στο φυσιολογικό κατά την 

όψιμη φάση της επαναιμάτωσης, κυρίως μέσω της ανταλλαγής Na+ - Ca++. 

Παρόλα αυτά όμως η συστολική λειτουργία της καρδιάς επανέρχεται σταδιακά. 

Παραδόξως δηλαδή υπάρχει μια αναστρέψιμη συστολική λειτουργία αρχικά με 

περίσσεια ιόντων Ca++ και στη συνέχεια με φυσιολογική τιμή ιόντων Ca++ 

(calcium paradox).53,:’4 Μια θεωρία που προσπαθεί να εξηγήσει το φαινόμενο 

μιλά για ελάττωση της ευαισθησίας των μυοϊνιδίων στο Ca++ λόγω απευθείας 

τοξικής δράσης των ελευθέρων ριζών οξυγόνου στις συσταλτές πρωτεΐνες και 

τους ρυθμιστικούς μηχανισμούς τους.55 Βέβαια αυτή η ερμηνεία δε δικαιολογεί 

την θετική απάντηση στην ινότροπη διέγερση του «απόπληκτου» μυοκαρδίου.56

Μια δεύτερη εξήγηση μπορεί να είναι το γεγονός ότι η περίσσεια του Ca++ 

αθροίζεται εκλεκτιτά στα μιτοχόνδρια και κοντά στο σαρκείλημα, ενώ το 

σαρκοπλασματικό δίκτυο έχει «εκπλυθεί» ουσιαστικά από το αυτό, λόγω 

αναστολής των αντλιών της μεμβράνης του από τις ελεύθερες ρίζες οξυγόνου. 

Έτσι και δε μπορεί να γίνει ταχεία διακίνηση Ca++ προς τις συσταλτές πρωτεΐνες 

και αντίστροφα με αποτέλεσμα συστολική και διαστολική δυσλειτουργία του 

μυοκαρδίου.

Επίσης κατά την έναρξη της επαναιμάτωσης τα ιόντα Ca++ ενοχοποιούνται 

για εμφάνιση πυροδοτούμενης δραστηριότητας από όψιμες μετεκπολώσεις της 

φάσης 4 του δυναμικού ενέργειας και άρα αρρυθμιογένεση.'

Η διατήρηση χαμηλής ενδοκυττάριας συγκέντρωσης Na+ και η αύξηση της 

απόσπασης Ca++ μέσω δράσης της Ca++ - ΑΤΡάσης του σαρκοπλασματικού 

δικτύου και του σαρκειλήματος μπορεί να βελτιώσει την ανοχή του ιστού στην 

ισχαιμία και τη συστολική λειτουργία κατά την επαναιμάτωση. Χρησιμο­

ποιώντας τη γλυκόζη και διατηρώντας τη ροή αυτής, είναι σημαντική η συμβολή
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στη μείωση της «αποπληξίας» στις απομονωμένες καρδιές μέσω ελέγχου του 

κυτοσολικού Ca++.:>8 Οι καρδιές στις οποίες χορηγούνται λιπαρά οξέα, είναι 

λιγότερο ικανές να ανανήψουν στην επαναιμάτωση σε σχέση μ’ αυτές που 

λαμβάνουν γλυκόζη.59 Φαίνεται λοιπόν ότι η γλυκόλυση παρέχει ένα προστα­

τευτικό αποτέλεσμα στην ισχαιμική ή/και επαναιματούμενη καρδιά μέσω 

ρύθμισης της ομοιόστασης του Ca++,6° ενώ τα λιπαρά οξέα έχουν αντίθετα 

αποτελέσματα.

Κατά τη διάρκεια της ισχαιμίας η σταδιακή μεταφορά ηλεκτρονίων στην 

αναπνευστική αλυσίδα παρουσιάζει πρόβλημα λόγω της αποσύζευξης της 

οξειδωτικής φωσφορυλίωση, αυτό οδηγεί σε διαφυγή ηλεκτρονίων από την 

αναπνευστική αλυσίδα. Τα ηλεκτρόνια αυτά αντιδρούν με το μοριακό οξυγόνο 

που έχει απομείνει και σχηματίζουν το υπεροξειδικό ανιόν.61 Στα πρώτα στάδια 

της ισχαιμίας, η αυξημένη παραγωγή ελευθέρων ριζών οξυγόνου εξουδετε­

ρώνεται από την υπεροξειδική δισμουτάση, η οποία μετατρέπει το ανιόν του 

υπεροξειδίου σε υπεροξείδιο του υδρογόνου, στο οποίο στη συνέχεια επιδρά η 

καταλάση και η υπεροξειδάση και αποδίδεται νερό και μοριακό οξυγόνο. Η 

αναγωγάση του γλουταθείου επίσης βοηθά στην απομάκρυνση εφεδρικών 

ηλεκτρονίων με παραγωγή αναχθέντος γλουταθείου. Όσο περισσότερο διαρκεί η 

ισχαιμία, τόσο μειώνεται η δράση της υπεροξειδικής δισμουτάσης αφήνοντας τα 

μιτοχόνδρια απροστάτευτα στην τοξική δράση των ελευθέρων ριζών οξυγόνου. 

Ιδιαίτερες θέσεις παραγωγής του υπεροξειδικού ανιόντος είναι η ουβικινόνη και 

το κυτόχρωμα β της αναπνευστικής αλύσου καθο'ις και το σύστημα της NADPH 

- αφυδρογονάσης του μιτοχονδρίου.

Η δράση των ελευθέρων ριζών οξυγόνου στη γλυκόλυση είναι 

ανασταλτική μέσω αναστολής της αφυδρογονάσης της 3-φωσφορικής 

γλυκεραλδεϋδης, μέσω μείωσης των επιπέδων του συνενζύμου NAD της 

αφυδρογονάσης της 3-φωσφορικής γλυκεραλδεϋδης και τέλος μέσω μείωσης 

του pH του κυττάρου.

Η παρουσία υπεροξειδίου του υδρογόνου παρεμποδίζει τη μιτοχονδριακή 

οξειδωτική φωσφορυλίωση μέσω αναστολής της δράσης της ΑΤΡ-συνθετάσης.
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Τα παραπάνω φαινόμενα που προκαλούν οι ελεύθερες ρίζες οξυγόνου έχουν ως 

αποτέλεσμα τη μείωση της παραγωγής του ΑΤΡ.

Η δράση των ελευθέρων ριζών οξυγόνου και ιδιαίτερα του υπεροξειδικού 

ανιόντος και της υδροξυλικής ρίζας, κατά τη διάρκεια της ισχαιμίας αλλά και 

της επαναιμάτωσης, στην κυτταρική μεμβράνη, έχει ως αποτέλεσμα το 

σχηματισμό λιποϋδροϋπεροξειδίων (LOOH). Τα λιποϋδροϋπεροξείδια 

αποτελούν συνένζυμα της κυκλοξυγενάσης και η αύξησή τους προκαλεί την 

ενεργοποίηση του καταβολικού δρόμου του αραχιδονικού οξέος. Τα 

λιποϋδροϋπεροξείδια επίσης εμποδίζοντας τη δράση της συνθετάσης της 

προστακυκλίνης Ι2 (PGI2), ευνοούν το σχηματισμό της θρομβοξάνης Α2 των 

αιμοπεταλίων (ΤχΑ2) (θρομβογένεση) και επιδεινώνουν έτσι την ισχαιμία.

Ιδιαίτερα ευαίσθητες ενώσεις στην τοξική δράση των ελευθέρων ριζών 

οξυγόνου είναι πρωτεΐνες - ένζυμα του μυοκαρδιακού κυττάρου που διαθέτουν 

αμινοξέα με θειολομάδες (-SH). Πιο συγκεκριμένα τέτοια ένζυμα βρίσκονται 

στο σαρκείλημα και στη μεμβράνη του σαρκοπλασματικού δικτύου ρυθμίζοντας 

τη διακίνηση του Ca++ . Στα ένζυμα αυτά ήδη από την ισχαιμία και λόγω της 

ελάττωσης του ΑΤΡ περιορίζεται η λειτουργία, το φαινόμενο αυτό όμως 

παραμένει και στην επαναιμάτωση παρόλη την επανασύνθεση ΑΤΡ λόγω της 

ανασταλτικής δράσης των ελευθέρων ριζών οξυγόνου. Γι’ αυτό το λόγο 

σημαντική είναι η συμβολή των ελευθέρων ριζών οξυγόνου στην υπερφόρτιση 

του μυοκαρδιακού κυττάρου με ασβέστιο, η οποία έχει ήδη αρχίσει από τη φάση 

της ισχαιμίας λόγω εξάντλησης του ΑΤΡ.

Γεγονός πάντως είναι ότι για την αρρυθμιογένεση τον εναρκτήριο 

μηχανισμό αποτελεί η υπερφόρτιση με Ca++ λόγω του ότι τα ενζυμικά 

συστήματα που σχετίζονται με τη διακίνηση του είναι τα πλέον ευπρόσβλητα, 

σε αντίθεση με την υπεροξείδωση των λιπιδίων της κυτταρικής μεμβράνης που 

είναι μια αρρυθμιογενετική μεν, χρονοβόρος δε διαδικασία (ολοκληρώνεται σε 

5-10 λεπτά).

Επίσης ένα σημείο που χρειάζεται ακόμη περισσότερη διευκρίνιση είναι ο 

τρόπος συμμετοχής της βλάβης του DNA και RNA από τις ελεύθερες ρίζες 

οξυγόνου, στις συνέπειες της ισχαιμίας - επαναιμάτωσης.62
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Γενικά οι ελεύθερες ρίζες οξυγόνου, ανεξάρτητα από το μηχανισμό 

μυοκαρδιακής βλάβης κατά την επαναιμάτωση δεν έχει αποδειχθεί ότι 

προκαλούν νέκρωση, σε περιοχές με αναστρέψιμη βλάβη των μυοκαρδιακών 

κυττάρων. Αντίθετα επιταχύνουν τη νέκρωση σε περιοχές με μη αναστρέψιμη 

βλάβη.63 Είναι σημαντικό το ότι οι ελεύθερες ρίζες οξυγόνου κατά την 

επαναιμάτωση καταστρέφοντας πρωτεΐνες και τη δομή της μεμβράνης μπορεί να 

σηματοδοτήσουν δρόμους που οδηγούν στην απόπτωση.64

Βασικός υποκινητής των βλαβερών μεταβολικών αλλαγών που 

συμβαίνουν στην ισχαιμία είναι η αυξημένη έκλυση κατεχολαμινών. Οι κατεχο- 

λαμίνες μέσω διέγερσης των β-αδρενεργικών υποδοχέων ενεργοποιούν το 

cAMP το οποίο σχετίζεται με την αύξηση των ρευμάτων Ca++ και τις 

επακόλουθες διαταραχές αγωγιμότητας. Οι κατεχολαμίνες επίσης δρουν στον 

λιπώδη ιστό και προκαλούν λιπόλυση και απελευθέρωση ελεύθερων λιπαρών 

οξέων. Δρώντας στα β-κύτταρα του παγκρέατος προκαλούν μερική αναστολή 

της έκκρισης της ινσουλίνης, ενώ φαίνεται ότι αυξάνουν τη γλυκογονόλυση στο 

ήπαρ με αποτέλεσμα την αύξηση της συγκέντρωσης της γλυκόζης στο αίμα. Η 

ταχεία εξέλιξη των παραπάνω «φρούδων» κύκλων οδηγεί σε υπερκατανάλωση 

οξυγόνου, τη λεγόμενη «σπατάλη οξυγόνου» που προκαλείται από κατεχο­

λαμίνες. Γι’ αυτό το λόγο η ρύθμιση της κατεχολαμινικής απάντησης στη 

μυοκαρδιακή ισχαιμία θα μπορούσε να έχει σημαντικά πλεονεκτήματα.

Η άθροιση του γαλακτικού οξέος στα πλαίσια της αναερόβιας γλυκόλυσης, 

επίσης έχει προταθεί ως ένας ζημιογόνος μηχανισμός μέσω:

1) ελαττωμένης συσταλτικής δραστηριότητας στην ισχαιμική ζώνη,

2) προαγωγής της βλάβης των μιτοχονδρίων,

3) περιορισμού της διάρκειας του δυναμικού ενέργειας,

4) αναστολής της γλυκόλυσης στο επίπεδο της γλυκεραλδεϋδο 3-φωσφορικής 

αφυδρογονάσης.

Οι παραπάνω επιδράσεις δεν φαίνεται να οφείλονται σε πρωτόνια, ενώ 

παρατηρούνται με τη χορήγηση γαλακτικού.

Μελέτες σε ζώα έδειξαν ότι σε μια μείωση -20-30% της στεφανιαίας ροής 

προκύπτει γρήγορη μείωση του μηχανικού έργου, με μια μείωση του ΑΤΡ και
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της φωσφοκρεατίνης και μια παροδική καθαρή παραγωγή γαλακτικού από το 

μυοκάρδιο. Μετά από μια περίοδο 30-90 λεπτών η παραγωγή του γαλακτικού 

μειώνεται65 και γίνεται μια μερική αποκατάσταση των επιπέδων του ΑΤΡ,66 

αλλά η συστολική λειτουργία δεν επανέρχεται στο φυσιολογικό. Η 

αποκατάσταση της αιματικής ροής στα φυσιολογικά επίπεδα έχει ως 

αποτέλεσμα την αποκατάσταση και της συσπαστικής λειτουργίας. Σημαντικό 

είναι ότι η φαρμακολογική αναστολή της παραγωγής του γαλακτικού μέσω 

ενεργοποίησης της πυροσταφυλικής αφυδρογονάσης με διχλωροακετοξικό 

(DCA), δε βελτιώνει τη μηχανική λειτουργία. Άρα η ελάττωση της μηχανικής 

λειτουργίας κατά την αρχική ώρα της ισχαιμίας δεν οφείλεται στην επιτάχυνση 

της αναερόβιας γλυκόλυσης.67 Βέβαια σε πιο σοβαρή ισχαιμία (μείωση της ροής 

>70%) υπάρχει μεγαλύτερη συσσώρευση γαλακτικού, ενώ πρόσφατες μελέτες 

έδειξαν ότι σε μείωση τη στεφανιαίας ροής 60% δεν υπήρχε σημαντική 

επίδραση στην δράση της πυροσταφυλικής αφυδρογονάσης ανεξάρτητα από την 

παραγωγή του γαλακτικού.68 Τέλος σημαντική είναι η παρατήρηση ότι σε 

συνθήκες ισχαιμίας - επαναιμάτωσης περισσότερο οξυγόνο δαπανάται για τη 

σύσπαση παρουσία υψηλής ποσότητας γαλακτικού σε σχέση με την παρουσία 

πρωτονίων. Μπορεί να βγει δηλαδή το συμπέρασμα ότι για παρόμοια ελάττωση 

της συστα-λτικότητας, υψηλό γαλακτικό προκαλεί μη αναστρέψιμες βλάβες, 

πιθανά δρώντας σε κάποιο σημείο της διαδρομής της χρησιμοποίησης του 

οξυγόνου, σε αντίθεση με το αποτέλεσμα που προκαλούν οι υψηλές τιμές 

πρωτονίων που φαίνεται ότι είναι αναστρέψιμο.69

ζ) Προστατευτικοί παράγοντες στην ισχαιμία - 

επαναιμάτωση
❖ Η ινσουλίνη - Το γλυκογόνο

Εκτός από τον κύριο λόγο μεταφοράς της γλυκόζης στο εσωτερικό του 

μυοκαρδιακού κυττάρου, η ινσουλίνη διεγείρει τη δραστηριότητα της 

εξοκινάσης και της συνθετάσης του γλυκογόνου προωθώντας έτσι τη 

φωσφορυλίωση της γλυκόζης και τη γλυκογονογένεση. Από την άλλη μεριά η
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ινσουλίνη μειώνει τα επίπεδα των ελευθέρων λιπαρών οξέων στο πλάσμα αλλά 

και το ρυθμό οξείδωσης των λιπαρών οξέων, αποτρέποντας έτσι την 

ενεργοποίηση της κινάσης της πυροσταφυλικής αφυδρογονάσης από το NADH 

και το ακετυλ-CoA. Αυτό οδηγεί σε ενεργοποίηση της πυροσταφυλικής 

αφυδρογονάσης και ενίσχυση της οξείδωσης του πυροσταφυλικού.

Σημαντική είναι η αναστολή που προκαλεί η ινσουλίνη στην ΑΜΡ 

πρωτεϊνική κινάση (ΑΜΡΚ).70 Η ΑΜΡΚ είναι πολύ ενεργή στον καρδιακό 

ιστό και λειτουργεί ως «μετρητής καυσίμων». Πιο συγκεκριμένα 

αναστέλλοντας η ινσουλίνη την ΑΜΡΚ, αυξάνονται τα επίπεδα του 

μαλόνυλώοΑ το οποίο αναστέλλει την καρνιτινική παλμιτοϋλοτρανσφεράση 

(CPT)-l και άρα την πρόσληψη των λιπαρών οξέων από τα μιτοχόνδρια.72 Με 

αυτόν τον τρόπο δεν προωθείται η οξείδωση των λιπαρών οξέων στη φάση της 

επαναιμάτωσης.

Κατά τη διάρκεια της ισχαιμίας η ινσουλίνη αποτελεί ρυθμιστή του 

μεταβολισμού του γλυκογόνου, ενώ αυτό φαίνεται να σχετίζεται και με 

αντίστοιχη ρύθμιση στην ανοχή στην ισχαιμία. Φαίνεται ότι μεταβολικές 

παρεμβάσεις με ινσουλίνη και γαλακτικό ανεβάζουν τα επίπεδα του γλυκογόνου 

και είναι ιδιαίτερα αποτελεσματικές, όπως η ισχαιμική προετοιμασία (preco-
73ditioning), προστατεύοντας την καρδιά από ισχαιμικές βλάβες.

Η ινσουλίνη μέσω απευθείας δράσης της στο αγγειακό σύστημα74 

βελτιώνει την αιμάτωση του μυοκαρδίου και μειώνει τις περιφερικές αντί-
nr

στάσεις. Επίσης ασκεί ινότροπη δράση στο μυοκάρδιο. '

Σύμφωνα με πειραματικές μελέτες σε ζώα η ινσουλίνη βελτιώνει την 

τμηματική συσπαστική λειτουργία στο ισχαιμικό μυοκάρδιο χωρίς να προκαλεί
η s

υπολογίσιμη αύξηση των προϊόντων της αναερόβιας γλυκόλυσης.

Η ινσουλίνη ακόμη και μόνη της αποτελεί το μεγαλύτερο πρωταγωνιστή 

στην καρδιοπροστασία όταν χορηγείται στη φάση της επαναιμάτωσης. Το 

συμπέρασμα αυτό προκύπτει από το γεγονός ότι η ινσουλίνη μειώνει το βαθμό 

της απόπτωσης, όπως επίσης και ποικίλοι αυξητικοί παράγοντες μειώνουν την 

επαγωγή του ίδιου φαινομένου. ’ Αυτό το καρδιοπροστατευτικό αντιαπο- 

πτωτικό αποτέλεσμα προκύπτει μέσω των οδών της κινάσης της τυροσίνης και
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της ΡΙ3- κινάσης. Φαίνεται λοιπόν ότι το βασικό συστατικό της κυτταρικής 

επιβίωσης που προκαλεί η ινσουλίνη είναι ο περιορισμός της απόπτωσης, αν και 

ο ακριβής μηχανισμός δεν είναι ακόμη καλά κατανοητός. Μηχανισμοί οι οποίοι 

προτείνονται είναι: μέσω της ΡΙ3 - κινάσης γίνεται ρύθμιση των υποδοχέαν 

γλυκόζης GLUT-4 και ενισχύεται ο μεταβολισμός της γλυκόζης80, επίσης μέσω
Ο t θ'!

της ενεργοποίησης της σερίνης-θρεονίνης κινάση-πρωτεϊνική κινάση Β ’ , ή 

μέσω άλλων αγνώστων οδών.

Ένας άλλος αυξητικός παράγοντας που σχετίζεται με την ινσουλίνη ο IGF- 

1 (insulin-like growth factor-1) αναστέλλει επίσης την απόπτωση και τη νέκρωση 

στα μυοκαρδιακά κύτταρα αλλά η δράση του αυτή χρειάζεται περαιτέρω 

αποσαφήνιση εάν δηλ. θα πρέπει να υφίσταται τόσο στην ισχαιμία όσο και στην 

επαναιμάτωση ή θα πρέπει να προστίθεται μετά την ισχαιμία. Η αντιαπο- 

πτωτική δράση του IGF-1 φαίνεται ως ένα βαθμό να οφείλεται και στην μείωση
84της δραστηριότητας της κασπάσης 3.

Μεταξύ των ενεργειακών πηγών της καρδιάς το ενδογενές υπόστρωμα 

γλυκογόνου κατέχει σημαντική θέση. Το γλυκογόνο αποτελεί την κύρια πηγή 

ενέργειας σε ισχαιμικές συνθήκες, ενώ σε καταστάσεις αιφνίδιας απόφραξης 

των στεφανιαίων αγγείων αποτελεί τη μοναδική πηγή ενέργειας λόγω του ότι η 

διανομή της γλυκόζης διακόπτεται. Υπό τις παραπάνω συνθήκες και μέσω β- 

αδρενεργικής διέγερσης, αυξάνει το ενδοκυττάριο cAMP και το Ca++, ενεργο­

ποιώντας τη φωσφορυλάση του γλυκογόνου και άρα τη γλυκογονόλυση με 

αποτέλεσμα περιορισμό του περιεχομένου του γλυκογόνου.85 Η εξάντληση του 

γλυκογόνου και η συσσώρευση του γαλακτικού αυξάνουν τη σοβαρότητα της 

ισχαιμίας όσον αφορά στη λειτουργία.86,87 Η μείωση της συγκέντρωσης του 

γλυκογόνου που παρατηρείται στη διάρκεια της ισχαιμίας, σχετίζεται στενά με 

τη μείωση της μυϊκής ισχύος, της απελευθέρωσης του Ca++ και των πρωτεϊνών 

που είναι υπεύθυνες για τη συσταλτική λειτουργία. Αυτό δείχνει ότι τόσο το 

γλυκογόνο όσο και η φωσφορυλάση του γλυκογόνου επηρεάζουν τη λειτουργία 

του σαρκοπλασματικού δικτύου. Συμπερασματικά το γλυκογόνο και η 

αποδόμησή του είναι σημαντικά τόσο στο μεταβολισμό του μυοκαρδιακού
, 89κυττάρου οσο και στην αποκατασταση του μετά την ισχαιμία.
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❖ Ο επαγωγικός παράγοντας της ισχαιμίας - 1 (hypoxia - inducuble factor 1, 

HIF-1)

Πρόκειται για ένα σοβαρό αμυντικό μηχανισμό που πυροδοτείται ακριβώς 

από την έλλειψη μοριακού οξυγόνου κατά την ισχαιμία. Ο HIF-1 είναι ένας 

μεταγραφικός παράγοντας, ο οποίος δημιουργείται από τον HIF-la και μια 

πρωτεΐνη (aryl-hydrocarbon nuclear translocator, ARNT). Σε καλά 

οξυγονούμενα κύτταρα ο παράγοντας HIF-la είναι ασταθής και λίγος. Κατά τη 

διάρκεια ισχαιμίας όμως ο HIF-1 σταθεροποιείται και συσσωρεύεται με τελικό 

αποτέλεσμα τη διέγερση γονιδίων-στόχων.

Τα γονίδια αυτά, που διεγείρονται προκαλούν την αύξηση της συνθετάσης 

του NO (iNOS)90, η οποία προκαλεί κυτταροπροστασία μέσω του μονοξειδίου 

του αζώτου (NO). Επίσης ο HIF-1 δρα σε γονίδια στόχους αυξάνοντας τη 

μεταφορά της γλυκόζης και τα γλυκολυτικά ένζυμα, με αποτέλεσμα να αυξάνει 

η ικανότητα για αναερόβια παραγωγή υψηλής ενέργειας φωσφορικών. 

Σημαντικός επίσης είναι ο ρόλος του HIF-1 στην αύξηση αγγειογενετικών 

αυξητικών παραγόντων οι οποίοι οδηγούν σε αύξηση των τριχοειδών αγγείων 

στον υποξαιμικό ιστό μειώνοντας έτσι τον βαθμό της υποξίας91.

Τέλος ο HIF-la εμπλέκεται στην ισχαιμική προετοιμασία της καρδιάς 

(preconditioning) και μάλιστα στην όψιμη φάση αυτής, μέσω έκφρασης της 

συνθετάσης του NO(NOS2)92.

❖ Η ισχαιμική προετοιμασία (preconditioning)

Πρόκειται για έναν αμυντικό μηχανισμό έναντι των βλαβών της ισχαιμίας - 

επαναιμάτωσης. Αφορά σε επανειλημμένες βραχείες περιόδους παροδικής 

ισχαιμίας οι οποίες μειώνουν την έκταση της μυοκαρδιακής βλάβης μετά από 

ένα περισσότερο παρατεταμένο επεισόδιο ισχαιμίας. Φαίνεται ότι τόσο η 

αδενοσίνη όσο και οι ΑΤΡ-ευαίσθητοι δίαυλοι καλίου εμπλέκονται στο 

φαινόμενο αυτό με ιδιαίτερο σημείο-στόχο τα μιτοχονδριακά κανάλια καλίου.93 

Μάλιστα οι ΑΤΡ-ευαίσθητοι δίαυλοι Κ+ παρέχουν προστασία ίση με την 

αδενοσίνη στην ισχαιμική προετοιμασία, προστατεύοντας τα επίπεδα ενέργειας 

του κυττάρου, τη συστολική λειτουργία και την κυτταρική βιωσιμότητα μετά
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από επεισόδια ισχαιμίας - επαναιμάτωσης.94 Παράλληλα η ισχαιμική 

προετοιμασία είναι η αιτία της αύξησης της μυοκαρδιακής πρωτεϊνοσύνθεσης, η 

οποία είναι απαραίτητη για την προστασία έναντι της μυοκαρδιακής αποπληξίας 

(stunning) που παρουσιάζεται αργότερα. Φαίνεται λοιπόν ότι η όψιμη φάση της 

ισχαιμικής προετοιμασίας εξαρτάται από τη δόμηση των νέων πρωτεϊνών.95

Κεντρικοί πρωταγωνιστές της ισχαιμικής προετοιμασίας είναι η πρωτεϊνική 

κινάση C και η κινάση της τυροσίνης. Μέσω αυτών ενεργοποιούνται άλλες 

κινάσες (ρ42 ΜΑΡΚ και ρ38 ΜΑΡΚ)96 και στη συνέχεια η πρωτεΐνη της 

θερμοπληξίας Hsp27 προσφέροντας κυτταροπροστασία.

Βασικός είναι ο ρόλος του μιτοχονδρίου στην ισχαιμική προετοιμασία γιατί 

το μιτοχονδριακό ΑΤΡ ευθύνεται για τη διάνοιξη των διαύλων Κ+. Μηχανισμοί 

αμυντικοί προστατεύουν την ακεραιότητα του μιτοχονδρίου όπως ο περιορισμός 

της απελευθέρωσης του κυτοχρώματος C, η ενίσχυση του τερματισμού των 

γεγονότων της απόπτωσης και η γρηγορότερη απόδοση της οξειδωτικής 

φωσφορυλίωσης και της σύνθεσης ΑΤΡ. Ένα πλήθος οδών πυροδοτούνται όπως 

των IGF-1, cardiotrophin-1, FGF, PDGF, ή του TNF-α, προκειμένου να 

περιορίσουν την περιοχή της ισχαιμικής βλάβης. Η προστατευτική απάντηση 

έγκειται σε ένα σύμπλεγμα από αντιαποπτωτικούς μεσολαβητές που στοχεύουν 

στο μιτοχόνδριο και ιδιαίτερα στην τροποποίηση των μιτοχονδριακών 

πρωτεϊνών και των διαύλων Κ+. Οι μηχανισμοί αυτοί αποσκοπούν στη μείωση 

της υπερφόρτισης με Ca++ , στον περιορισμό της περιοχής του μιτοχονδρίου 

που θα καταστραφεί ή θα δυσλειτουργήσει και στη διέγερση του αναερόβιου 

μεταβολισμού.
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ΔΙΑΛΥΜΑ G.I.K. ΚΑΙ 

ΜΥΟΚΑΡΔΙΑΚΗ ΙΣΧΑΙΜΙΑ

Κατά τη διάρκεια της ισχαιμίας λαμβάνει χώρα η αναερόβια γλυκόλυση. 

Βασικά υποστρώματα γι' αυτήν αποτελούν η γλυκόζη, το γλυκογόνο και 

αμινοξέα όπως το γλουταμικό. Τα προϊόντα που συσσωρεύονται είναι το 

γαλακτικό οξύ, η αλανίνη, το σουκινικό οξύ και τα ιδιαίτερα σημαντικά 

πρωτόνια. Είναι χαρακτηριστικό ότι η μετατροπή 1 mol γλυκόζης σε γαλακτικό 

παρέχει γύρω στο 5% της ενέργειας απ' αυτή που θα προέκυπτε από την 

οξείδωση 1 mol γλυκόζης στον κύκλο του Krebs". Η συγκέντρωση των 

πρωτονίων προκαλεί ιοντικές αλλαγές με τελικό αποτέλεσμα τη συσσώρευση 

ιόντων Ca++ τόσο στην κυτοσόλη όσο και στα μιτοχόνδρια. Παρόλο που 

ποσοτικά το παραγόμενο ΑΤΡ είναι λίγο, ποιοτικά είναι απαραίτητο γιατί 

συμβάλλει στη σταθεροποίηση και στη σωστή λειτουργία της κυτταρικής 

μεμβράνης, καθώς και στην ομοιοστασία του ασβεστίου και νατρίου. Γεγονός 

πάντως είναι ότι το ενδοκυττάριο pH και το ποσό του ΑΤΡ και των ανόργανων 

φωσφορικών (Ρΐ) που μετρούνται πριν την επαναιμάτωση, δε μπορούν να 

προκαθορίσουν την εξέλιξη της ανάνηψης100' από την άλλη ούτε το περιεχόμενο 

σε ΑΤΡ φαίνεται να συσχετίζεται με τη συσπαστική λειτουργία και την 

κατανάλωση οξυγόνου κατά την επαναιμάτωση. Ωστόσο η ανίχνευση 

φωσφομονοεστέρων όπως γλυκοζο-6-φωσφορικό, α-γλυκερολ-φωσφορικό, και 

ΑΜΡ πριν την επαναιμάτωση σχετίζεται με μη ανάνηψη ενώ αντίθετα αυτά δεν 

παρατηρούνται σε καρδιές που έχουν μια καλή λειτουργικά ανάνηψη.

Παρόλο που η ελλειπής γλυκόλυση προωθεί την ισχαιμική σύσπαση, ενώ 

το γλυκολυτικό ΑΤΡ δρα προληπτικά101, φαίνεται ότι και η αύξηση της 

αναερόβιας γλυκόλυσης μπορεί να έχει βλαβερά αποτελέσματα λόγω της 

ιστικής οξείδωσης που προκαλεί.

Σε συνέχεια με τα παραπάνω δεν υπάρχουν ακόμη μελέτες που να 

καθορίσουν το σαφή ρόλο του γλυκογόνου (καλό ή κακό). Ο ρόλος του 

γλυκογόνου θα πρέπει να μελετηθεί σε σχέση με τα αρχικά επίπεδα αυτού, τη
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διάρκεια της ισχαιμίας, και με το αν εφοδιάζεται η καρδιά από έξω με γλυκόζη 

κατά τη διάρκεια της ισχαιμίας. Για παράδειγμα σε ολική ισχαιμία όπου η 

καρδιά δε μπορεί να εφοδιασθεί απ' έξω με γλυκόζη, το γλυκογόνο μπορεί να 

προωθήσει τη γλυκόλυση με τη διάσπασή του και με αυτό τον τρόπο να 

υπερτερεί το όφελος από την παροχή ΑΤΡ σε σχέση με τη βλάβη από τη 

συσσώρευση πρωτονίων102. Στη συνέχεια όταν το γλυκογόνο εξαντλείται και 

συνεχίζεται η απουσία εξωγενούς γλυκόζης η ισχαιμική σύσπαση προωθείται. 

Πρέπει να υπάρχει μια γραμμική σχέση μεταξύ του μυοκαρδιακού περιεχομένου 

σε γλυκογόνο στο τέλος της ισχαιμίας και στην επαναφορά της συσπαστικής 

λειτουργίας103. Αντίθετα η εξάντληση του γλυκογόνου πριν την ισχαιμία 

χειροτερεύει τη συσπαστική λειτουργία με την επαναιμάτωση104. Το γλυκογόνο 

φαίνεται να είναι ιδιαίτερα προστατευτικό σε ύπαρξη επαρκούς παράπλευρης 

κυκλοφορίας (π.χ. μετά από οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου)1 5, ώστε να 

τροφοδοτείται η καρδιά με γλυκόζη κατά τη διάρκεια της ισχαιμίας. Επίσης σε 

καταστάσεις χαμηλής ροής (low-flow) ισχαιμίας-επαναιμάτωσης, η αύξηση της 

γλυκόλυσης κατά την ισχαιμία μειώνει την ισχαιμική βλάβη και βελτιώνει την 

ανάνηψη και τη συσπαστική λειτουργία στην επαναιμάτωση.

Κατά τη διάρκεια οξέος εμφράγματος του μυοκαρδίου αυξάνονται οι 

κατεχολαμίνες οι οποίες με τη σειρά τους διασπούν τα τριγλυκερίδια σε 

ελεύθερα λιπαρά οξέα στο λιπώδη ιστό. Η αύξηση των κατεχολαμινών και των 

ελεύθερων λιπαρών οξέων δρα αρρυθμιογενετικά. Η αύξηση των ελεύθερων 

λιπαρών οξέων οδηγεί σε μερική αναστολή της παγκρεατικής απελευθέρωσης 

της ινσουλίνης και αυξάνει την ηπατική γλυκογονόλυση. Αυτά οδηγούν σε μια 

κατάσταση αντίστασης στην ινσουλίνη και δυσανοχής στη γλυκόζη με 

αποτέλεσμα ο ισχαιμικός ιστός να μη μπορεί να χρησιμοποιήσει τη γλυκόζη και 

να μειώνεται έτσι η ικανότητα επιβίωσής του.

Η σκέψη ότι η εξωγενής χορήγηση γλυκόζης-ινσουλίνης-καλίου (GIK) 

μπορεί να αποδώσει οφέλη οδήγησε σε μια σειρά μελετών και παρατηρήσεων 

που αρκετές φορές βέβαια είχαν και αντικρουόμενα αποτελέσματα. Βασική 

προϋπόθεση αποτελεί σε κάθε περίπτωση η ύπαρξη παράπλευρης κυκλοφορίας 

ώστε το GIK να αθροίζεται στην περιοχή και να προσδίδει οφέλη, ενώ το
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παραγόμενο γαλακτικό οξύ να μπορεί να εκπλένεται. Σε τέτοιες καταστάσεις 

πολύ χαμηλής ροής ισχαιμίας το GIK έδειξε πολύ ωφέλιμα αποτελέσματα.106

Ιστορικά στοιχεία
Στις αρχές του προηγούμενου αιώνα ένας Βρετανός φυσικός πρότεινε ως 

θεραπεία της καρδιακής ανεπάρκειας το ζαχαροκάλαμο των Δυτικών Ινδιών. Το 

ίδιο χρονικό διάστημα είχε αναπτυχθεί η άποψη της θεραπείας της καρδιακής 

ανεπάρκειας με βάση τη διατροφή και συγκεκριμένα τη γλυκόζη, η οποία 

βασίστηκε στην εμπειρία από ένα μεγάλο αριθμό ασθενών στη Γερμανία.

Το διάλυμα γλυκόζης-ινσουλίνης-καλίου (GIK) αρχικώς προτάθηκε ως ένα 

πολωτικό διάλυμα που προωθεί την ηλεκτρική σταθερότητα και στη συνέχεια 

ως ένα διάλυμα που υποβοηθά τον μεταβολισμό.

Το 1962 ο Μεξικανός καρδιολόγος Sodi-Pallares πρότεινε το GIK ως ένα 

«πολωτικό διάλυμα» που επαναχορηγούσε το χαμένο κάλιο στα ισχαιμικά 

μυοκαρδιακά κύτταρα προσδίδοντας στην ηλεκτρική σταθερότητα του κυττάρου 

και ελαττώνοντας την επίπτωση των κοιλιακών αρρυθμιών, κατά τη διάρκεια 

της οξείας φάσης του εμφράγματος του μυοκαρδίου107.

Κατά τη διάρκεια της δεκαετίας 1960 με 1970 σοβαρές κλινικές μελέτες - 

με τη χρήση GIK στο οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου - διεξήχθησαν αλλά με 

αποτελέσματα μη συμπερασματικά. Ο λόγος ήταν ο μικρός αριθμός ασθενών, ο 

φτωχός σχεδιασμός και μεθοδολογικές διαφορές ανάμεσα στις μελέτες, όπως οι 

διαφορετικοί χρόνοι έναρξης της χορήγησης GIK αλλά και η διαφορετικότητα 

στη χρήση του διαλύματος. Με αυτόν τον τρόπο μειώθηκε ο ενθουσιασμός για 

το GIK και η ιδέα της χρησιμότητάς του προσωρινά εγκαταλείφθηκε.

Το 1970 ο Opie πρότεινε δύο κύριους μηχανισμούς δράσης του GIK: 

προώθηση της γλυκόλυσης και αναστολή της κυκλοφορίας των ελεύθερων 

λιπαρών οξέων108. Επίσης το 1970 ο Racley και οι συνεργάτες του απέδειξαν ότι 

η συνεχής ενδοφλέβια χορήγηση του GIK προάγει το επίπεδο του μεταβολισμού 

στην καρδιά, κατά τη διάρκεια οξέος εμφράγματος του μυοκαρδίου, με 

αποτέλεσμα τη βελτίωση της κοιλιακής απόδοσης και τη μείωση των καρδιακών
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αρρυθμιών και της θνητότητας10 . Ο ενθουσιασμός για το GIK αυξήθηκε όταν 

το 1972 η ομάδα του Braunwald στο San Diego παρουσίασε μια ελάττωση στο 

μέγεθος του εμφράγματος σε σκύλους που έλαβαν GIK110. Πολύ γρήγορα όμως 

προέκυψε και μια αρνητική μελέτη για το GIK από την ομάδα του Neely, όπου 

προτείνονταν το γεγονός της αύξησης της χορηγούμενης ινσουλίνης ως 

περισσότερο βλαβερό παρά ωφέλιμο, λόγω της αύξησης του γαλακτικού οξέος 

στον ιστό και της επακόλουθης αναστολής της γλυκόλυσης111. Λίγο αργότερα 

από την ομάδα του Opie βρέθηκε ότι η χορήγηση GIK αυξάνει τη συγκέντρωση 

του ιστού σε ΑΤΡ, φωσφοκρεατίνη και γλυκογόνο112. Ενώ η κυκλοφορία των 

ελεύθερων λιπαρών οξέων μειώνεται με αποτέλεσμα η καταστροφή της 

κυτταρικής μεμβράνης να περιορίζεται113. Γι' αυτό και φαίνεται ότι όσο πιο 

υψηλά είναι τα επίπεδα των ελεύθερων λιπαρών οξέων (FFA) τόσο μεγαλύτερο 

το όφελος από το GIK, δηλαδή όπως συμβαίνει στα μεγάλα εμφράγματα114. Τη 

μείωση της συγκέντρωσης των ελεύθερων λιπαρών οξέων στο πλάσμα και την 

πρόληψη της απορρόφησης τους από την καρδιά απέδειξε και ο Racley και 

συνεργάτες (Rogers et al),115 με τη χορήγηση ενός μίγματος 30% γλυκόζης, 50 

IV ινσουλίνης και 80 mmol καλίου σε ένα ρυθμό > 1,5 mL/kg ανά ώρα.

Σε μια μετά-ανάλυση που χρησιμοποίησε τις πιο κατάλληλες μελέτες της 

προ-θρομβολυτικής εποχής- συνολικά 9 μελέτες με 1932 ασθενείς - φάνηκε 

21% σημαντική μείωση της θνητότητας116.

Σημαντικές μελέτες που διενεργήθηκαν ήταν η ECLA GIK Pilot trial με 

407 ασθενείς, η DIGAMI με 620 ασθενείς και η Polish GIK trial με 954 

ασθενείς.
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ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ
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ΣΚΟΠΟΣ ΤΗΣ ΜΕΛΕΤΗΣ

Ο σκοπός της μελέτης ήταν η αξιολόγηση του πιθανού οφέλους που θα 

μπορούσαν να έχουν σταθεροποιημένοι ασθενείς με στεφανιαία νόσο, από το 

διάλυμα G.I.K., στα πλαίσια διερεύνησής τους με δυναμικό 

υπερηχοκαρδιογράφημα με δοβουταμίνη. Και ενώ στη διεθνή βιβλιογραφία 

υπάρχουν αρκετές και μεγάλες μελέτες με τη χρήση του G.I.K. στην οξεία φάση 

εμφράγματος του μυοκαρδίου, αντίθετα η διερεύνηση της δράσης του στη 

ισχαιμική μυοκαρδιοπάθεια περιορίζεται σε λίγες και μικρές μελέτες με, συχνά, 

αντικρουόμενα αποτελέσματα.
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ΥΛΙΚΟ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΣ

Υλικό
Μελετήθηκαν συνολικά 20 ασθενείς με αγγειογραφικά αποδεδειγμένη 

στεφανιαία νόσο. Όλοι ήταν άνδρες ηλικίας από 45 έως και 76 ετών. Οι δέκα 

(ομάδα Α: ηλικία 63,5±8,5 έτη) έλαβαν GIK και οι υπόλοιποι (ομάδα Β: ηλικία 

66,7 ± 8,7 έτη) φυσιολογικό ορό. Όλοι υποβλήθηκαν σε δύο μελέτες δυναμικού 

υπερηχοκαρδιογραφήματος κατόπιν φόρτισης με δοβουταμίνη, με μεσοδιά­

στημα 24 ωρών. Κατά τη διάρκεια των 24 ωρών η ομάδα Α έλαβε GIK και η 

ομάδα Β φυσιολογικό ορό.

Όλοι οι ασθενείς παρουσίαζαν διαταραχές της τοιχωματικής κινητότητας, 

δέκα συνολικά (έξι από την ομάδα Α και τέσσερις από την ομάδα Β) είχαν 

ιστορικό παλαιού εμφράγματος του μυοκαρδίου, ενώ 9 συνολικά είχαν 

υποβληθεί σε διαδερμική ή χειρουργική επαναγγείωση (επτά από την ομάδα Α 

και 2 από την ομάδα Β). Κριτήρια αποκλεισμού ασθενών από τη μελέτη ήταν 

το πρόσφατο έμφραγμα του μυοκαρδίου, η ασταθής στηθάγχη, ο αποκλεισμός 

δεξιού ή αριστερού σκέλους (RBBB ή LBBB) η υπερτροφία της αριστερής 

κοιλίας, η αρρύθμιστη αρτηριακή υπέρταση, η μέτριου και σοβαρού βαθμού 

ανεπάρκεια των βαλβίδων η χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια και ο 

σακχαρώδης διαβήτης.

Οι ασθενείς ελάμβαναν φαρμακευτική αγωγή με:

- νιτρώδη (17 ασθενείς),

- αντιαιμοπεταλιακά (16 ασθενείς),

- β-αναστολείς (6 ασθενείς),

- αναστολείς του μετατρεπτικού ενζύμου (4 ασθενείς),

- ανταγωνιστές των υποδοχέων της αγγειοτασίνης II (3 ασθενείς) και

- στατίνες (10 ασθενείς).

Οι β-αναστολείς διακόπτονταν 48 ώρες πριν την εκτέλεση των δυναμικών 

υπερηχοκαρδιογραφημάτων και τα νιτρώδη 24 ώρες πριν, αντίστοιχα.
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Μέθοδος

Α. Υπερηχοκαρδιογράφημα. Οι ασθενείς προσέρχονταν πρωινές ώρες, 

νηστικοί, προκειμένου να γίνει η πρώτη δυναμική υπερηχοκαρδιογραφική 

μελέτη, στη συνέχεια ακολουθούσε η φόρτιση τους, είτε με ενδοφλέβια 

χορήγηση διαλύματος GIK (ομάδα Α), είτε με φυσιολογικό ορό 0,9% NaCl 

(ομάδα Β). Μετά το πέρας της φόρτισης που διαρκούσε 24 ώρες και μεταξύ της 

23ης και 24ης ώρας γίνονταν η δεύτερη δυναμική υπερηχοκαρδιογραφική μελέτη. 

Αιμοληψία, για μέτρηση καλίου και σακχάρου, γίνονταν πριν τη δοκιμασία, στις 

12 ώρες και μια ώρα μετά το πέρας της δοκιμασίας.

Η χορήγηση της δοβουταμίνης στα πλαίσια του δυναμικού 

υπερηχοκαρδιογραφήματος, γινόταν με ρυθμό 10 pg/kg/min για τα πρώτα τρία 

λεπτά και στη συνέχεια με 20 μg/kg/nlin μέχρι το 6° λεπτό, με 30 μg/kg/min 

μέχρι το 9° λεπτό, με 40μg/kg/min μέχρι το 12° λεπτό, με 40pg/kg/min μέχρι το 

15° λεπτό. Η δοκιμασία ολοκληρωνόταν με την επίτευξη της υπομέγιστης 

καρδιακής συχνότητας για την ηλικία του ασθενούς, η οποία υπολογίζονταν
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Εικ. 6. Πρωτόκολλο δυναμικού υπερηχοκαρδιογραφήματος με δοβουταμίνη
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σύμφωνα με τον τύπο: υπομέγιστη καρδ. συχνότητα=220 - ηλικία x 0,85. Εάν η 

καρδιακή συχνότητα δεν έφτανε το επιθυμητό επίπεδο έως και το πέρας του 5ου 

σταδίου (15° λεπτό), γινόταν έγχυση ατροπίνης 0,25mg κάθε λεπτό έως τη 

συνολική χορήγηση lmg ατροπίνης, ενώ παράλληλα συνεχίζονταν η έγχυση 

δοβουταμίνης με ρυθμό 40 μg/kg/min. Ο μέγιστος επιτρεπτός χρόνος της 

έγχυσης της δοβουταμίνης δεν έπρεπε να ήταν πάνω από 20 λεπτά.

Η δυναμική υπερηχοκαρδιογραφική μελέτη γίνονταν με υπερηχοκα­

ρδιογράφο Hewlett Packard SONOS 2000, ενώ υπήρχαν πάντα δύο τυφλοί 

παρατηρητές. Λήψεις παίρνονταν στο πέρας κάθε σταδίου. Οι λήψεις γίνονταν 

κατά το μακρό και το βραχύ άξονα καθώς και από την κορυφή (τεσσάρων και 

δύο κοιλοτήτων). Μετά το πέρας της δοκιμασίας λήψεις παίρνονταν στο 2° και 

6° λεπτό. Η καταγραφή γίνονταν σε βιντεοκασέτες VHS PHILIPS HG και ήταν 

σε πραγματικό χρόνο (real time).

Πριν την έναρξη έγχυσης της δοβουταμίνης καθώς και με την επάνοδο της 

καρδιακής συχνότητας στα προ της έγχυσης επίπεδα, μετά το πέρας της 

δοκιμασίας, γίνονταν διαθωρακικά υπερηχοκαρδιογραφήματα. Οι μετρήσεις 

που γίνονταν ήταν: η τελοδιαστολική και η τελοσυστολική διάμετρος της 

αριστερής κοιλίας (ΤΔΔ, ΤΣΔ), το κλάσμα εξώθησης της αριστερής κοιλίας και 

η κλασματική βράχυνση (EF, FS), το πάχος του μεσοκοιλιακού διαφράγματος 

(ΜΚΔ) και του οπισθίου τοιχώματος της αριστερής κοιλίας (ΟΤΑΚ), το κύμα Ε, 

το κύμα Α, ο λόγος Ε/Α και ο χρόνος επιβράδυνσης (DT). Παράλληλα στην 

αρχή, στη χαμηλή δόση δοβουταμίνης, στο πέρας της έγχυσης και στο 2° και 6° 

λεπτό μετά το πέρας της δοκιμασίας υπολογίζονταν ο δείκτης τοιχωματικής 

κινητικότητας, (wall motion score index, WMSI). Για τον υπολογισμό αυτού 

του δείκτη η αριστερά κοιλία χωρίζεται σε 16 τμήματα, τα οποία 

βαθμολογούνται ως εξής:

1 = φυσιολογική κινητικότητα, 2 = υποκινησία,

3 = ακινησία, 4 = δυσκινησία

Σε όλη τη διάρκεια της δοκιμασίας ο ασθενής ήταν συνδεμένος με 

αυτόματο πιεσόμετρο για μέτρηση της αρτηριακής πίεσης κάθε 3 λεπτά και με 

οξύμετρο για μέτρηση του κορεσμού του οξυγόνου. Η καρδιακή συχνότητα
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εκτιμόνταν τόσο από τη σύνδεσή του με τον ηλεκτροκαρδιογράφο του 

υπερηχοκαρδιογράφου, όσο και από τη σύνδεσή του με ηλεκτροκαρδιογράφο 12 

απαγωγών. Ηλεκτροκαρδιογραφήματα λαμβάνονταν μεταξύ του 1ου και 2ου 

λεπτού του κάθε σταδίου. Το οξύμετρο, η έγχυση της δοβουταμίνης, όπως 

επίσης και του θεραπευτικού διαλύματος, γίνονταν στο αριστερό άνω άκρο, ενώ 

η τοποθέτηση του πιεσόμετρου γίνονταν στο δεξί άνω άκρο.

Ενδείξεις τερματισμού της δυναμικής υπερηχοκαρδιογραφικής μελέτης 

ήταν η επίτευξη της υπομέγιστης καρδιακής συχνότητας για την ηλικία του 

ασθενούς, η έκλυση στηθάγχης ή ισοδυνάμου της, σημαντικές αιμοδυναμικές 

μεταβολές (υπέρταση - υπόταση), αρρυθμίες, σημαντικές μεταβολές στο 

ηλεκτροκαρδιογράφημα, ανεπιθύμητες ενέργειες από τη δοβουταμίνη, 

διαγνωστικές διαταραχές της κινητικότητας των τοιχωμάτων, καθώς και εάν 

ήταν επιθυμία του ίδιου του ασθενούς. Συνήθεις ανεπιθύμητες ενέργειες της 

δοβουταμίνης είναι οι αρρυθμίες, η κεφαλαλγία, ο μυϊκός τρόμος, η υπέρταση ή 

η υπόταση και η ζάλη.

Μετά την ολοκλήρωση της δοκιμασίας της δοβουταμίνης ο ασθενής 

παρέμενε στο νοσοκομείο, όπου ξεκινούσε η φόρτιση του με GIK ή 

φυσιολογικό ορό. Η χορήγηση γίνονταν από περιφερική φλέβα και διαρκούσε 

24 ώρες. To GIK χορηγούνταν σε υψηλή δόση [25% γλυκόζη, 50IU 

κρυσταλλική ινσουλίνη (Actrapid), 80 mEq καλίου], με ρυθμό 40 ml/ώρα. Οι 

μισοί ασθενείς (10) φορτίστηκαν με GIK και οι υπόλοιποι (10) με φυσιολογικό 

ορό, (Normal Saline 0,9%).

Μετά 24 ώρες φόρτισης και μεταξύ 23ης και 24ης ώρας οι ασθενείς 

υποβάλλονταν σε δεύτερο δυναμικό υπερηχοκαρδιογράφημα με δοβουταμίνη, 

ακολουθώντας την ίδια διαδικασία όπως και για την πρώτη μελέτη.

Β. Στατιστική ανάλυση. Τα δεδομένα παρουσιάζονται ως μέση τιμή± 

σταθερή απόκλιση. Για τη σύγκριση ποιοτικών μεταβλητών μεταξύ των δύο 

ομάδων χρησιμοποιηθήκε η δοκιμασία Fisher (Fisher’s exact test), ενώ για τη 

σύγκριση ποσοτικών μεταβλητών σε μία ομάδα και μεταξύ των δύο ομάδων 

χρησιμοποιήθηκαν οι δοκιμασίες του Student για εξαρτημένα και μη
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εξαρτημένα δείγματα αντίστοιχα (paired και unpaired Student’s t-test). 

Στατιστικά σημαντικές θεωρήθηκαν τιμές ρ<0,05.

Αημογραφικά και κλινικά χαρακτηριστικά ασθενών
Παράμετρος Ομάδα A Ομάδα Β

Αριθμός ασθενών 10 10

Φύλο Άρρεν Άρρεν

Ηλικία 63,5±8,5 66,7±8,7

Παλαιό έμφραγμα μυοκαρδίου 6 4

Διαδερμική Αγγειοπλαστική 4 0

Αορτοστεφανιαία παράκαμψη 3 2

Υπέρταση 3 0

Υπερλιπιδιαμία 3 3

Ομάδα Α: φόρτιση με GIK

Ομάδα Β: φόρτιση με φυσιολογικό ορό.
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ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ

Τα δημογραφικά και κλινικά χαρακτηριστικά των ασθενών παρουσιάζονται 

στον πίνακα. Τρεις ασθενείς της ομάδας Α παρουσίασαν στηθάγχη, οι δύο τόσο 

στην 1η όσο και στη 2η δοκιμασία (μετά φόρτιση με GIK) και ο ένας μόνο στη 

Γ1. Κανένας της ομάδας Β δεν παρουσίασε στηθάγχη. Πέντε ασθενείς συνολικά 

παρουσίασαν διαταραχές του ρυθμού (2 από την ομάδα Α και 3 από την ομάδα 

Β). Συνήθως ήταν αραιές πρώιμες κολπικές ή κοιλιακές συστολές που δεν 

εμπόδισαν την εξέλιξη και ολοκλήρωση των δοκιμασιών. Ένας παρουσίασε 

παροξυσμική υπερκοιλιακή ταχυκαρδία με το πέρας της δοκιμασίας και 

ανατάχθηκε με χειρισμούς του καρωτιδικού κόλπου και ενδοφλέβια χορήγηση 

β-αναστολέα. Αιμοδυναμικές διαταραχές δεν παρατηρήθηκαν.

Ως διάρκεια της εξέτασης υπολογίσθηκε ο συνολικός χρόνος του 

δυναμικού υπερηχοκαρδιογραφήματος έως και 6 λεπτά μετά το πέρας του. Δεν 

υπήρχαν διαφορές στη διάρκεια της εξέτασης πριν και μετά τη φόρτιση, τόσο 

στην ομάδα Α όσο και στην ομάδα Β (20±2,9 min σε 20,3±2,5 και 18,5±3,4 σε 

18,1±2,6 p=NS, αντίστοιχα). Η μέγιστη συστολική αρτηριακή πίεση 

μεταβλήθηκε μη σημαντικά και στις δύο ομάδες (156,6±17,7mmHg σε 

150,1±21,2 και 147,4±21,7 σε 161,6±22,6 p=NS, αντίστοιχα).

Ηλεκτροκαρδιογραφικοί δείκτες που μετρήθηκαν ήταν η μέγιστη πτώση 

του ST διαστήματος, η διάρκεια της πτώσης και το λεπτό εμφάνισής της. 

Σχετικά με τη μέγιστη πτώση του ST διαστήματος υπήρξε μια μικρή μείωση 

αυτής, τόσο στη ομάδα Α, όσο και στην ομάδα Β μη σημαντική (1,6± 1,43mm σε 

1,3±1,34 και 0,8±0,92 σε 0,6±0,7 p=NS, αντίστοιχα). Φάνηκε μια μικρή 

καθυστέρηση στην εμφάνισή της στην ομάδα Α σε σχέση με την ομάδα Β, μη 

σημαντική (5,5±4,2min σε 6,1±5,9 και 4,4±4,8 σε 4,1±4,5 p=NS, αντίστοιχα). 

Η διάρκεια της πτώσης του ST βραχύνθηκε στην ομάδα Α μη σημαντικά σε 

σχέση με την ομάδα Β (9,1±7,1 min σε 5,3±6,1 και 3,9±5,62 σε 5,1±5,6 p=NS, 

αντίστοιχα).

Ο δείκτης συστολικής τοιχωματικής κινητικότητας (WMSI) δεν 

παρουσίασε μεταβολές στην ηρεμία και στις δύο ομάδες (Α:1,4±0,27 σε
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1,4±0,27 και B:l,44±0,4 σε 1,44±0,4 p=NS) Με το πέρας της έγχυσης της 

δοβουταμίνης ο WMSI εμφάνισε μη σημαντική βελτίωση στην ομάδα Α έναντι 

της Β όπου παρέμεινε σταθερός (1,38±0,27 σε 1,26±0,24 και 1,34±0,39 σε 

1,34±0,39 p=NS, αντίστοιχα) (Εικόνα ).

Από το διαθωρακικό υπερηχοκαρδιογράφημα εκτιμήθηκαν οι μεταβολές 

στη διαστολική λειτουργία της αριστερής κοιλίας και ειδικά η μέγιστη ταχύτητα 

της διαμιτροειδικής ροής στην πρώιμη ταχεία πλήρωση (κύμα Ε), η μέγιστη 

ταχύτητα της διαμιτροειδικής ροής στην όψιμη πλήρωση (κύμα Α), ο λόγος Ε/Α 

και ο χρόνος επιβράδυνσης (DT).

Φάνηκε μια μη σημαντική αύξηση του λόγου Ε/Α στην ηρεμία και στις δύο 

ομάδες (Α: 0,78±0,24 σε 0,87±0,24 και Β: 1,1±0,76 σε 1,2±0,83 p=NS). 

Αντίστοιχα τα αποτελέσματα του λόγου Ε/Α στο τέλος της εξέτασης δε 

διέφεραν σημαντικά (Α:0,84±0,18 σε 0,81±0,81 και Β: 1,0±0,79 σε 1,1±0,75 

p=NS).

Το κύμα Α παρουσίασε μη σημαντική πτώση στην ηρεμία και στις δύο 

ομάδες (A: 73,7±11,5 cm/s σε 70,9±11,2 και Β: 68,18± 18,3 σε 63,8±16,2 

p=NS). Αντίστοιχα με το πέρας της εξέτασης δεν υπήρξαν σημαντικές διαφορές 

(Α: 73,7 ±12,9 cm/s σε 74,7±16,1 και Β: 69,3±18,6 σε 68±15,1 p=NS).

Μη σημαντικές ήταν και οι μεταβολές του DT τόσο στην ηρεμία όσο και 

στο τέλος της εξέτασης (ηρεμία A: 186msec±47,4 σε 186±36,9 και Β: 166±44 

σε 163±38 ρ=Ν8)(τέλος εξέτασης A: 176±37,8 msec σε 180±34,6 και Β: 

157±41,9 σε 156±34 p=NS).

WMSI

Προ φόρτισης 

Μετά φόρτιση

GIK Placebo

Εικ. 7: Τιμές του δείκτη τοιχωματικής κινητικότητας (WMSI) στο πέρας της έγχυσης 
δοβουταμίνης στους ασθενείς που έλαβαν GIK και εικονικό φάρμακο. Αεν 

παρατηρούνται ουσιώδης διαφορές
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ΣΥΖΗΤΗΣΗ

Στην παρούσα μελέτη χρησιμοποιήθηκαν ομάδες ασθενών με παρόμοια 

χαρακτηριστικά και με στεφανιαία νόσο σε σταθερή, χρόνια κλινική κατάσταση. 

Η φόρτιση με GIK αυτών των ασθενών δε φάνηκε να προσδίδει επιπλέον οφέλη 

σε σχέση με το εικονικό φάρμακο.

Το παραπάνω συμπέρασμα προέκυψε από την παρατήρηση του μεγέθους, 

της διάρκειας και του χρόνου εμφάνισης της ισχαιμίας καθώς και της μέτρησης 

του δείκτη τοιχωματικής κινητικότητας.

Επίσης η διαστολική λειτουργία της αριστερής κοιλίας δε φάνηκε να 

επηρεάζεται θετικά στους ασθενείς που έλαβαν GIK σε σχέση με αυτούς που 

έλαβαν το εικονικό φάρμακο.

Παράλληλα η βιβλιογραφία έχει να επιδείξει μελέτες στην οξεία φάση της 

ισχαιμίας, που αποδίδουν στο GIK τον περιορισμό της ισχαιμικής βλάβης. Μια 

προσεκτικότερη ανάλυση του ρόλου του GIK στο μεταβολισμό του 

μυοκαρδιακού κυττάρου θα μπορούσε να εξηγήσει ίσως τη δράση του στη 

στεφανιαία νόσο.

Πρωτεύουσα πηγή ενέργειας για το μη ισχαιμικό μυοκάρδιο είναι τα 

ελεύθερα λιπαρά οξέα. Ωστόσο η γλυκόζη φαίνεται να είναι ιδιαίτερα δημοφιλές 

ενεργειακό υπόστρωμα για το μυοκάρδιο σε περιόδους ισχαιμίας, που 

ακολουθούνται από επαναιμάτωση. Ο μηχανισμός με τον οποίο το GIK μειώνει 

την ισχαιμική βλάβη είναι ακόμη ατελώς διευκρινισμένος.

To GIK αναστέλλει τη λιπόλυση και μειώνει τα FFA, εξοικονομώντας έτσι 

οξυγόνο για το ισχαιμικό μυοκαρδιακό κύτταρο ενώ παράλληλα βελτιώνει τις 

μυοκαρδιακές ενεργειακές προμήθειες117. Προλαμβάνει την ισχαιμική σύσπαση 

και βελτιώνει τη μυοκαρδιακή συσπαστικότητα, ελαττώνει τη στεφανιαία 

αντίσταση και βελτιώνει τη στεφανιαία αιματική ροή118. Το ΑΤΡ που προκύπτει 

από την προώθηση της γλυκόλυσης σταθεροποιεί ιοντικά την κυτταρική 

μεμβράνη φαινόμενο πολύ σημαντικό για τη διατήρηση της ακεραιότητας των 

μυοκυττάρων, των ενδοθηλιακών κυττάρων και των λείων μυϊκών κυττάρων. 

Αυτό οδηγεί σε μια ελάττωση του κυτταρικού οιδήματος-φλεγμονής και
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προλαμβάνει ή βελτιώνει το «no-reflow» φαινόμενο στην επαναιμάτωση. 

Επίσης η γλυκόζη δρα εστεροποιώντας τα ενδοκυττάρια FFA κι αυτό οδηγεί σε 

μείωση της παροχής σε ελεύθερες ρίζες οξυγόνου119. Η χορήγηση GIK μειώνει 

το μέγεθος του εμφράκτου και βελτιώνει τη μηχανική λειτουργία, ενώ 

παράλληλα διευκολύνει την αυτόχθονη θρομβόλυση120. Η θεραπεία με GIK στο 

οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου φαίνεται ότι προστατεύει το μυοκάρδιο για 

τουλάχιστον 10 ώρες, παρέχοντας έτσι ικανό χρόνο για θεραπείες διάσωσης 

όπως η θρομβόλυση και η πρωτογενής αγγειοπλαστική121.

Το διάλυμα GIK έχει συστηματικές δράσεις και απευθείας δράσεις στο 

μυοκάρδιο. Οι συστηματικές δράσεις πραγματοποιούνται μέσω της ινσουλίνης 

κυρίως και αφορούν στη μείωση της συστηματικής αντίστασης των αγγείων και 

στη μείωση των επιπέδων των FFA. Οι συστηματικές δράσεις που γίνονται 

μέσω υψηλών επιπέδων γλυκόζης περιλαμβάνουν την ωσμωτική διούρηση. Στις 

απευθείας δράσεις φαίνεται ότι η χορήγηση της γλυκόζης αλλά και του ολεϊκού 

οξέος στην καρδιά έχει θετικό ινότροπο αποτέλεσμα122. Θετικό ινότροπο 

αποτέλεσμα έχει και η απευθείας δράση της ινσουλίνης στο μυοκάρδιο, λόγω 

αύξησης της οξείδωσης της γλυκόζης.

Επίσης έχει αποδειχθεί ότι η θεραπεία με GIK στην πρώιμη περίοδο του 

οξέος εμφράγματος του μυοκαρδίου έχει ωφέλιμη επίδραση στα όψιμα δυναμικά 

(VLP) μέσω βελτίωσης της ηλεκτρικής σταθερότητας της καρδιάς, μειώνει τη 

μετεμφραγματική στηθάγχη, ενώ δεν έχει σημαντικό αποτέλεσμα στη 

μεταβλητότητα της καρδιακής συχνότητας (Heart rate variability, HRV) .

Επιπλέον φαίνεται ότι το GIK μειώνει τη μέση αρτηριακή πίεση όταν
124συγκρινεται με τη χορήγηση ηπαρινης .

Σοβαρό σημείο αποτελεί η συμβολή του GIK στην αύξηση του 

σχηματισμού αραχιδονικού οξέος και ως εκ τούτου ενεργοποίηση της 

προστακυκλίνης, ενός γνωστού στεφανιαίου αγγειοδιασταλτικού.

Καταστάσεις όπως το μυοκάρδιο σε χειμερία νάρκη (hibernating) και το 

απόπληκτο μυοκάρδιο (stunned) μπορούν να παρουσιάσουν βελτίωση με τη 

χορήγηση GIK. Το μυοκάρδιο σε χειμερία νάρκη - δηλαδή το χρονίως 

υποαιματούμενο μυοκάρδιο - μπορεί να βελτιωθεί, λόγω της διανομής
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περισσότερου ενεργειακού υποστρώματος στον ιστό. Το απόπληκτο μυοκάρδιο 

έχει φυσιολογική αιμάτωση, αλλά μπορεί να είναι περισσότερο ευαίσθητο στις 

δράσεις της ινσουλίνης λόγω μιας προς τα πάνω ρύθμισης των μεταφορέων της 

γλυκόζης , ενώ το αυξημένο ΑΤΡ μπορεί να ενισχύσει τη λειτουργικότητα 

μέσω της αποκατάστασης της ομοιοστασίας του ασβεστίου.

Έχει επίσης διαπιστωθεί ότι κατά τη διάρκεια καρδιοπνευμονικού bypass η 

χορήγηση GIK προσδίδει οφέλη στον καρδιακό δείκτη και ειδικά σε ασθενείς με 

φτωχή λειτουργικά αριστερά κοιλία126. Άλλωστε σε πειραματικά μοντέλα, υπό 

συνθήκες αορτοστεφανιαίας παράκαμψης (GABG), η χορήγηση GIK κατά τις 

περιόδους στεφανιαίας απόφραξης και επαναιμάτωσης αποφέρει σημαντικά 

λιγότερη ιστική οξείδωση, καλύτερη αποκατάσταση του δείκτη τοιχωματικής 

κινητικότητας (wall motion score) και μικρότερο μέγεθος εμφράγματος127.

Ωστόσο θα πρέπει να αναφερθεί ότι κάτω από συνθήκες σοβαρής και 

παρατεταμένης ισχαιμίας χωρίς επαναιμάτωση, το GIK αυξάνει τη συσσώρευση 

γαλακτικού οξέος με αποτέλεσμα τη φτωχή λειτουργικότητα της αριστερής 

κοιλίας . Κατ' επέκταση κατά τη διάρκεια καθολικής (global) ισχαιμίας, όπως 

συμβαίνει για παράδειγμα στην καρδιακή ανακοπή (cardiac arrest), όπου όλες οι 

ροές παύουν, ο αναερόβιος μεταβολισμός γρήγορα αναστέλλεται. Με την παύση 

της ροής, προκαλείται η παύση της συσπαστικής λειτουργίας, η άμεση 

εξάντληση της φωσφοκρεατίνης, η γρήγορη συσσώρευση ανόργανων 

φωσφορικών και η μεγάλη ελάττωση του ΑΤΡ.129

Τα οφέλη του GIK είναι εμφανή ιδιαίτερα στη φάση της επαναιμάτωσης 

προλαμβάνοντας ή μειώνοντας τις βλάβες από επαναιμάτωση καθώς και το «no­

reflow» φαινόμενο. Από την άλλη η αποκατάσταση της αιματικής ροής μέσω 

στρατηγικών επαναιμάτωσης προλαμβάνει τη συσσώρευση του γαλακτικού 

οξέος και των πρωτονίων, τα οποία θα μπορούσαν να αναστείλουν τη 

γλυκόλυση.130

Στην υποξεία φάση του εμφράγματος έχει δειχθεί ότι το GIK αυξάνει την 

ανοχή στην κόπωση, με ένα υψηλότερο μέγιστο φορτίο και μειώνει την 

κατάσπαση του ST διαστήματος. Αντίστοιχα αυξάνει η μυοκαρδιακή αιμάτωση
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όπως παρατηρήθηκε με 99 m Tc-tetrafosmin-gated-SPECT σπινθηρογράφημα 

μυοκαρδίου.131

Ένας δυνητικά ωφέλιμος μηχανισμός του GIK κατά την επαναιμάτωση 

είναι η σημαντική αύξηση του συνενζύμου NADP+ που προκαλεί. 

Υπολογίσθηκε ότι η αυξημένη είσοδος της γλυκόζης στην κυτοσόλη κατά την 

επαναιμάτωση ενεργοποιεί την οδό των φωσφορικών πεντοζών παράγοντας 

περισσότερο NADPH. To NADPH αποτελεί την πρώτιστη αιτία μείωσης της 

γλουταθειόνης, με την επακόλουθη αλλαγή του στην οξειδωμένη του μορφή ως 

NADP+ και έτσι ελαττούμενη η γλουταθειόνη επαναγεννάται στο κύτταρο. Αυτό 

είναι πολύ σημαντικό για τη μεγάλη παραγωγή ελευθέρων ριζών οξυγόνου και 

την επακόλουθη οξείδωση της γλουταθειόνης που συμβαίνει νωρίς στην
, 132 133επαναιματωση. ’

Είναι γεγονός ότι κατά την επαναιμάτωση μπορεί να αυξηθεί η ισχαιμική 

βλάβη λόγω αύξησης του ρυθμού με τον οποίο προηγούμενα ισχαιμικά και 

κατεστραμμένα κύτταρα πεθαίνουν. Με την προσθήκη του GIK στο ισχαιμικό 

μυοκάρδιο επιβραδύνεται ο ρυθμός της ισχαιμικής βλάβης και νέκρωσης και το 

ωφέλιμο αποτέλεσμα κατά τη διάρκεια της επαναιμάτωσης γίνεται περισσότερο 

εμφανές. Άλλωστε ένας νέος προστατευτικός μηχανισμός που έχει περιγράφει, 

ειδικά στη φάση της επαναιμάτωσης, είναι το αντι-αποπτωτικό αποτέλεσμα της 

ινσουλίνης134. Φαίνεται λοιπόν ότι το GIK μπορεί να είναι ιδιαίτερα ωφέλιμο 

στα μεγάλα εμφράγματα που συνοδεύονται από υψηλή θνητότητα και όταν η 

στεφανιαία απόφραξη υποβοηθάται με θρομβόλυση.

Η ινσουλίνη ως συστατικό του GIK διεγείρει το μυοκαρδιακό μεταβολισμό 

της γλυκόζης και αναστέλλει το μεταβολισμό των λιπαρών οξέων, ενώ 

παράλληλα μειώνει και το ρυθμό εισόδου των FFA στα μιτοχόνδρια. Η 

χορήγηση ινσουλίνης επίσης ενισχύει την παραγωγή ΑΤΡ από γλυκόλυση.13'"’ 

Χαρακτηριστικό είναι το θετικό ινότροπο αποτέλεσμα της ινσουλίνης που έχει 

παρατηρηθεί σε πειραματικά μοντέλα136 μετά από ισχαιμία, σε αντίθεση με τον 

άνθρωπο στον οποίο δεν έχει εξακριβωθεί.

Πρόσφατες μελέτες έχουν δείξει ότι η ινσουλίνη ακόμη και μόνη της 

βελτιώνει τη συσπαστική λειτουργία κατά τη διάρκεια μέτριας ισχαιμίας χωρίς
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να αυξάνει την κατανάλωση οξυγόνου. Η βελτίωση της συσπαστικής 

λειτουργίας επίσης υποδεικνύει το ότι η ινσουλίνη εισάγεται στο μυοκαρδιακό 

κύτταρο και συνδέεται με τη μεμβράνη του σαρκοπλασματικού δικτύου 

ενεργοποιώντας την Ca++ - ΑΤΡάση του σαρκοπλασματικού δικτύου.138,139

Σύμφωνα με κλινικές μελέτες φαίνεται ότι η ινσουλίνη προκαλεί απευθείας 

διέγερση της ενδοθηλιακής παραγωγής μονοξειδίου του αζώτου (NO) χωρίς 

αιμοδυναμικές αλλαγές.140 Μελέτες σε ζώα έδειξαν ότι η υπερινσουλιναιμία 

διαστέλλει το στεφανιαίο αγγειακό δίκτυο και ότι η ινσουλίνη είναι μια 

αγγειοδιασταλτική ορμόνη για τα μυοκαρδιακά αγγεία.141,142

Φαίνεται όμως ότι η ινσουλίνη μπορεί να περιορίσει την απόπτωση που 

παρατηρείται ιδιαίτερα στη φάση της επαναιμάτωσης. Αυτό γίνεται μέσω 

ενεργοποίησης της πρωτεϊνικής κινάσης της τυροσίνης και της 

φωσφατιδυλοινοσιτολ-3-κινάσης (ΡΙ3Κ).143 Παράλληλα η ινσουλίνη προωθεί τη 

φωσφορυλίωση της πρωτεϊνικής κινάσης Β (AKt) και της p70S6 κινάσης (S6K) 

συγκρατώντας το προ-αποπτωτικό πεπτίδιο BAD στην ανενεργό 

φωσφορυλιωμένη του μορφή.144

Πρόσφατα δεδομένα αποδεικνύουν μια στενή σχέση μεταξύ ινσουλίνης και 

ΑΤΡ ευαίσθητων διαύλων Κ+. Οι ΑΤΡ ευαίσθητοι δίαυλοι Κ+ είναι σημαντικοί 

διαμεσολαβητές της ισχαιμικής προετοιμασίας (preconditioning), ενός 

φαινομένου που είναι υπεύθυνο για τη δυναμική προστασία του μυοκαρδίου από 

το έμφραγμα και την απόπτωση. Η ενεργοποίηση των ATP-ευαίσθητων διαύλων 

Κ+ ρυθμίζεται από μια σειρά ενδοκυττάριων κινασών (πρωτεινική κινάση C, 

κινάση της τυροσίνης, ΜΑΡΚ και ΡΙ3Κ) όπως επίσης και από την ινσουλίνη. Η 

ινσουλίνη ρυθμίζει την ενεργότητα των ATP-ευαίσθητων διαύλων Κ+ μέσω 

αύξησης της διάνοιξης των διαύλων και μέσω ελάττωσης της ευαισθησίας 

αυτών στο ΑΤΡ.143 Φαίνεται λοιπόν ότι η καρδιοπροστασία που προσφέρει το 

GIK αφορά και στους ΑΤΡ ευαίσθητους διαύλους Κ+ του σαρκειλήματος.146 Το 

πλεονέκτημα αυτό χάνεται όταν υπάρχει οξεία ή χρόνια υπεργλυκαιμία πριν την 

ισχαιμία οπότε και καταργούνται εντελώς οι προστατευτικές ιδιότητες του GIK 

στην επαναιμάτωση.147 Η ύπαρξη οξείας ή χρόνιας υπεργλυκαιμίας μπλοκάρει 

την ισχαιμική προετοιμασία και προκαλεί δοσοεξαρτώμενη αύξηση του μεγέ­
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θους του εμφράγματος. Η χορήγηση εξωγενώς ινσουλίνης αφενός αποτρέπει την 

αύξηση του μεγέθους του εμφράγματος από την υπεργλυκαιία και αφετέρου 

μετριάζει τα καταστροφικά αποτελέσματα της προϊσχαιμικής μέτριας και 

σοβαρής υπεργλυκαιμίας.

Σημαντικό είναι επίσης ότι η θεραπεία με ινσουλίνη μειώνει την παραγωγή 

της θρομβοξάνης Α και περιορίζει την ενεργότητα στο πλάσμα του αναστολέα 

του ενεργοποιητή του πλασμινογόνου I (ΡΑΙ - I).148 Παράλληλα η ινσουλίνη 

αυξάνει τη δραστηριότητα του συμπαθητικού νευρικού συστήματος, τόσο στους 

σκελετικούς μύες όσο και στον καρδιακό μυ, αλλά και την καρδιακή συχνότητα 

περίπου 6-7 σφύξεις/λεπτό.149,150

Σε περιπτώσεις καρδιοχειρουργικών επεμβάσεων η χορήγηση ινσουλίνης 

(στα πλαίσια του GIK) σε συνδυασμό με τη χορήγηση αμινοξέων, αυξάνει τη 

συστηματική και νεφρική αιμάτωση στη μετεγχειρητική πορεία. Αυτό θα 

μπορούσε να αποτελέσει και τη θεραπεία για τις περιπτώσεις καρδιακής 

ανεπάρκειας με χαμηλή απόδοση μετά από καρδιοχειρουργικές επεμβάσεις 

μειώνοντας τον κίνδυνο της νεφρικής βλάβης από υποαιμάτωση.151

Η χορήγηση ινσουλίνης έχει μελετηθεί και σε περιπτώσεις διατατικής 

μυοκαρδιοπάθειας υπό ευγλυκαιμικές συνθήκες και βρέθηκε ότι είναι ικανή να
1S2βελτιώσει την καρδιακή απόδοση σε αυτούς τους ασθενείς. '

Παρόλο που ο βασικός μηχανισμός με τον οποίο το GIK μειώνει την 

ισχαιμική βλάβη είναι ατελώς διευκρινισμένος η ινσουλίνη φαίνεται να κατέχει 

κεντρικό ρόλο μέσω των οδών που ενεργοποιεί. Άλλωστε πειραματικές μελέτες 

σε ζωικά μοντέλα έδειξαν ότι η θεραπεία με μόνη την ινσουλίνη κατά τη 

διάρκεια της επαναιμάτωσης, μειώνει το μέγεθος του εμφράκτου στον ίδιο 

βαθμό όπως και η θεραπεία με GIK.

Υπάρχουν δύο θεωρητικές αιτίες για τις οποίες το GIK θα μπορούσε να 

έχει καταστροφικά αποτελέσματα κατά τη διάρκεια της ισχαιμίας:

1) Η αυξημένη μυοκαρδιακή απορόφηση της γλυκόζης που επιφέρει το GIK 

μπορεί να έχει ως αποτέλεσμα την αυξημένη γλυκογονογένεση (κατανάλωση 

ενέργειας) και / ή την αυξημένη γλυκόλυση (παραγωγή ενέργειας). Εάν κατά 

τη διάρκεια της ισχαιμίας ο ρυθμός της γλυκογονογένεσης υπερβεί σε μέγεθος
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αυτόν της γλυκόλυσης, το καθαρό ενεργειακό αποτέλεσμα μπορεί να μην είναι 

ευνοϊκό.

2) Η γλυκόλυση μέσω της υδρόλυσης του ΑΤΡ προκαλεί το σχηματισμό 

πρωτονίων, η συσσώρευση των οποίων προωθεί την ενδοκυττάρια υπερφό­

ρτιση με ασβέστιο και τις βλάβες από την επαναιμάτωση.153

Πιο συγκεκριμένα η προ-ισχαιμική εξάντληση του γλυκογόνου βελτιώνει 

τη μεταβολική και συσπαστική ανάνηψη και αυτό το αποτέλεσμα μπορεί να 

σχετίζεται με τη μείωση της παραγωγής πρωτονίων λόγω ελάττωσης του 

ΑΤρ 1=4 Σύμφωνα με αυτό παρατηρήθηκε ότι η συγχορήγηση γλυκόζης και 

ινσουλίνης πριν την ισχαιμία μπορεί να αυξήσει τα αποθέματα σε γλυκογόνο και 

παραδόξως να αυξηθεί το μέγεθος της ισχαιμικής βλάβης. Αντίθετα η 

επανασύνθεση γλυκογόνου στην επαναιμάτωση σχετίζεται με την επαναφορά 

της συσπαστικής λειτουργίας στο μυοκάρδιο που υπόκειται σε καθολική 

ισχαιμία και επαναιμάτωση.

Θα πρέπει να τονιστεί ότι κάτω από συνθήκες σοβαρής και παρατεταμένης 

ισχαιμίας χωρίς περίοδο επαναιμάτωσης, το GIK αυξάνει τη συσσώρευση του 

γαλακτικού οξέος με αποτέλεσμα τη φτωχή λειτουργικότητα των κοιλιών. 

Άλλωστε και σε μελέτες της προ-θρομβολυτικής εποχής φάνηκε ότι η θεραπεία 

με GIK στο οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου οδηγούσε σε αύξηση της θνητότητας 

σε σχέση με την πορεία των μαρτύρων με οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου153. 

Αλλά και σε νεότερες μελέτες δεν βρέθηκαν οφέλη από τη χορήγηση του GIK 

όσον αφορά στο μέγεθος του μυοκαρδιακού εμφράκτου, σε αιμοδυναμικές 

παραμέτρους και στην παράπλευρη κυκλοφορία156.

Σύμφωνα με μια μετα-ανάλυση 9 μελετών από το 1966 έως το 1996, σε 

συνολικό αριθμό 1932 ασθενών, μόνο μια μελέτη157 έδειξε σημαντικό όφελος 

από τη θεραπεία με GIK στο οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου. Στην πλειονότητά 

τους παρατηρήθηκε μια μη σημαντική μείωση της θνητότητας με τη χρήση 

αυτής της θεραπείας. Ωστόσο θα πρέπει να τονιστεί ότι καμία από αυτές τις 

μελέτες δεν ήταν αρκετά μεγάλη, ώστε να έχει τη δύναμη να δείξει μια 

σημαντική διαφορά ανάμεσα σε αυτούς που έλαβαν GIK και στους μάρτυρες. 

Συγχρόνως η έλλειψη δεδομένων δεν επέτρεψε τη συλλογή πληροφοριών
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σχετικά με τη δράση του GIK σε άλλες υποομάδες ασθενών, όπως για 

παράδειγμα σε αυτούς με καρδιακή ανεπάρκεια.

Μια μεγάλη μελέτη με 954 ασθενείς ήταν και η Pol-GIK Trial που 

αποδείχθηκε αρνητική σχετικά με τη θνητότητα ασθενών με οξύ έμφραγμα του 

μυοκαρδίου που έλαβαν GIK. Η καρδιακή θνητότητα και τα καρδιακά 

συμβάματα δεν παρουσίασαν σημαντικές διαφορές μεταξύ της ομάδας του GIK 

και των μαρτύρων. Αντίθετα η ολική θνητότητα στις 35 μέρες μετά το έμφραγμα 

ήταν σημαντικά υψηλότερη στην ομάδα του GIK γι' αυτό και η μελέτη 

τερματίστηκε πρόωρα.

Δύο είναι οι πιθανές εξηγήσεις του αρνητικού αποτελέσματος της μελέτης:

1) χρησιμοποιήθηκε χαμηλή δόση GIK (1000 mL 10% δεξτρόζης, 32-20 U 

ινσουλίνης και 80 mEq Κ+) και

2) συμμετείχαν χαμηλού κινδύνου ασθενείς, όπου οι μεταβολικές διαταραχές 

ήταν μετριότερες, οπότε και η μεταβολική παρέμβαση με GIK θα ήταν 

λιγότερο αποτελεσματική.158

Επίσης κάποιοι συγγραφείς αναφέρουν μια ελάττωση στην ανοχή στην 

άσκηση και μια πρωϊμότερη εμφάνιση της στηθάγχης στους ασθενείς που 

λαμβάνουν υψηλή δόση GIK.159,160
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Η μελέτη της χορήγησης GIK σε ασθενείς που υποβάλλονται σε 

χειρουργική, χωρίς εξωσωματική κυκλοφορία, στεφανιαία επαναιμάτωση, 

επίσης, δεν έδειξε ιδιαίτερα θετικά αποτελέσματα στην πρόληψη της 

μυοκαρδιακής βλάβης και στη διατήρηση της καρδιακής απόδοσης. Συγχρόνως 

η σαφής υπεροχή της υπεργλυκαιμίας στην ομάδα του GIK ενίσχυε την 

εμφάνιση λοιμώξεων του στερνικού τραύματος.161

Αρχικά είχε δοθεί μεγάλη έμφαση στη χορήγηση του GIK κατά την 

περίοδο της ισχαιμίας. Στη συνέχεια θεωρήθηκε ότι η ενίσχυση της γλυκόλυσης 

κατά την περίοδο της ισχαιμίας οδηγούσε σε καταστροφικά αποτελέσματα λόγω 

της συσσώρευσης των πρωτονίων. Αυτό το φαινόμενο της μη ανάνηψης της 

καρδιακής λειτουργίας, λόγω συσσώρευσης των πρωτονίων είναι ιδιαίτερα 

σχετικό με καταστάσεις καθολικής ισχαιμίας και αποκλεισμού της ροής (no­

flow). Παρόλα αυτά όμως φάνηκε σε μελέτες ότι η χορήγηση γλυκόζης και 

ινσουλίνης σε χαμηλής ροής ισχαιμία ήταν καρδιοπροστατευτική. Άλλες 

μελέτες έδειξαν ότι το διχλωροξεϊκό οξύ στην επαναιμάτωση (αυξάνει την 

οξείδωση της γλυκόζης μέσω ενεργοποίησης της πυ ροσταφυλικής 

αφυδρογονάσης) και / ή η ινσουλίνη βελτιώνουν την ανάνηψη της κοιλιακής 

λειτουργίας.163

Ήδη από τις παραπάνω παρατηρήσεις φαίνεται ότι το αποτέλεσμα της 

μεταβολικής παρέμβασης κατά τη διάρκεια της ισχαιμίας-επαναιμάτωσης 

εξαρτάται από το ισχαιμικό μοντέλο και ειδικά την ύπαρξη υπολειμματικής 

ροής.

Όσον αφορά στο έμφραγμα του μυοκαρδίου φαίνεται ότι η χορήγηση GIK 

μόνο στη φάση της επαναιμάτωσης μειώνει το μέγεθος του εμφράκτου, στον

ίδιο βαθμό με τον οποίο μειώνεται όταν το GIK χορηγείται καθ' όλη τη διάρκεια
, , 166 της ισχαιμίας και την επαναιματωσης.

Σύμφωνα με πειραματικές μελέτες η χορήγηση GIK είναι πιο αποτελε­

σματική όταν δίνεται νωρίς κατά τη διάρκεια της ισχαιμίας. Παρόλο που η 

χορήγηση GIK μόνο στην επαναιμάτωση παρουσίασε σημαντικά λιγότερη 

νέκρωση σε σχέση με τη μη χορήγηση GIK, η τμηματική λειτουργία παρέμεινε 

περιορισμένη καθώς και τα επίπεδα του pH και η περιοχή της νέκρωσης ήταν
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χειρότερα από τα αντίστοιχα που παρουσιάσθηκαν όταν το GIK χορηγήθηκε 

από την περίοδο της ισχαιμίας. Και ενώ η προ της ισχαιμίας έναρξη της 

χορήγησης GIK και σ' όλη τη διάρκεια της επαναιμάτωσης δεν έδειξε 

σημαντική μείωση στην περιοχή της νέκρωσης, παρουσίασε μια τάση για 

καλύτερο αποτέλεσμα στο δείκτη τοιχωματικής κινητικότητας και στις τιμές του 

ιστικου pH.

Από την άλλη μεριά υπάρχουν μελέτες που αναδεικνύουν τα ιδιαίτερα 

οφέλη του GIK όταν αυτό χορηγείται μόνο στη φάση της επαναιμάτωσης. 

Σύμφωνα με αυτά τα δεδομένα το GIK, χορηγούμενο αμέσως πριν την 

επαναιμάτωση προσφέρει θετικά αποτελέσματα (μείωση του μεγέθους του 

εμφράκτου), τα οποία εξαρτώνται από τη διάνοιξη των ΑΤΡ ευαίσθητων 

διαύλων Κ+ κατά την ισχαιμική περίοδο, φαινόμενο που αναστέλλεται από την 

ύπαρξη οξείας ή χρονιάς υπεργλυκαιμίας πριν την ισχαιμία.

Επίσης η χορήγηση GIK στη φάση της επαναιμάτωσης προσφέρει 

σημαντικά υψηλότερα επίπεδα ΑΤΡ, φωσφοκρεατίνης και NADP+, 

χαμηλώνοντας τα επίπεδα του ΑΜΡ και της ινοσίνης. Επιπλέον η χορήγηση 

GIK στην επαναιμάτωση αποδίδει υψηλότερη ανάπτυξη πίεσης και υψηλότερο 

dP/dt. Σύμφωνα με τα προηγούμενα το GIK μπορεί να βελτιώσει - όταν 

χορηγείται στην επαναιμάτωση - τόσο τη συσπαστική λειτουργία, όσο και τη 

βιοενεργειακή κατάσταση του μυοκαρδίου.166

Με βάση τα δεδομένα των θετικών επιδράσεων του GIK στο οξύ έμφραγμα 

του μυοκαρδίου, η μελέτη της εφαρμογής του διαλύματος επεκτάθηκε.

Η έγχυση GIK στα πλαίσια επείγουσας χειρουργικής επαναιμάτωσης 

προσδίδει στην καλύτερη ανάνηψη της τοιχωματικής κινητικότητας, στο 

μικρότερο μέγεθος του εμφράκτου και στη λιγότερη οξείδωση του ιστού. 

Παράλληλα ασθενείς με ασταθή στηθάγχη μπορεί να ωφελούνται με τη 

χορήγηση GIK πριν την αορτοστεφανιαία παράκαμψη γιατί προλαμβάνεται η 

κατάσταση της αποπληξίας (stunning) για το μυοκάρδιο. Στους ίδιους τους 

ασθενείς φαίνεται ότι βελτιώνεται και ο καρδιακός δείκτης, αυξάνεται λιγότερο 

το βάρος, γίνεται νωρίτερα αποσωλήνωση, υπάρχει μικρότερη επίπτωση 

κολπικών αρρυθμιών και βραχύτερη διάρκεια παραμονής στην εντατική μονάδα
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και γενικότερα στο νοσοκομείο. Ένα ακόμη σημαντικό συμπέρασμα που 

προκύπτει από τη συγχορήγηση GIKxai αμινοξέων στους ασθενείς που 

υποβάλλονται σε αορτοστεφανιαία παράκαμψη, είναι ότι μειώνεται ο κίνδυνος 

νεφρικών βλαβών από υποαιμάτωση στη μετεγχειρητική περίοδο. Σύμφωνα με 

τα παραπάνω το GIK αυξάνει τη μυοκαρδιακή απόδοση κατά την ισχαιμία και 

επιταχύνει την ανάνηψη μετά από το χειρουργείο της αορτοστεφανιαίας 

παράκαμψης σε περιστατικά ασταθούς στηθάγχης. Άλλωστε σε μια προοπτική 

διπλή-τυφλή μελέτη φάνηκε ότι η προσθήκη ινσουλίνης στην καρδιοπληγία 

διεγείρει τη μετατροπή του αναερόβιου σε αερόβιο μεταβολισμό κατά την 

επαναιμάτωση προλαμβάνοντας την απελευθέρωση γαλακτικού οξέος.167

Ειδικά σε ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη που υποβάλλονται σε 

αορτοστεφανιαία παράκαμψη η χορήγηση GIK αυξάνει σημαντικά το 

μετεγχειρητικό καρδιακό δείκτη και περιορίζει την ανάγκη για υποστήριξη με 

ινότροπα. Παράλληλα μειώνει σημαντικά, την μετεγχειρητική απόκτηση 

βάρους και περιορίζει το χρόνο σύνδεσης του ασθενούς με τον αναπνευτήρα.168 

Στα μειονεκτήματα της χορήγησης GIK σε διαβητικούς ασθενείς με 

αορτοστεφανιαία παράκαμψη είναι η σημαντική αύξηση των επιπέδων γλυκόζης 

στο πλάσμα, η οποία σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο λοιμώξεων του στέρνου
, 169μετά το χειρουργείο.

Αντίθετα, η χορήγηση GIK αμέσως μετά την εισαγωγή στην αναισθησία 

και έως 6 ή και 12 ώρες μετά την επαναιμάτωση με αορτοστεφανιαία 

παράκαμψη, αλλά χωρίς εξωσωματική κυκλοφορία, δεν έδειξε σημαντικά 

οφέλη. Συγκεκριμένα δεν υπήρχαν διαφορές στην αύξηση των δεικτών 

μυοκαρδιακής βλάβης (τροπονίνη I και CK MB), ενώ η γλυκόζη του αίματος 

ήταν σημαντικά υψηλότερη στην ομάδα του GIK. Επίσης ενώ παρατηρήθηκε 

μια ελάττωση των ελεύθερων λιπαρών οξέων του πλάσματος στην ομάδα του 

GIK, δε φάνηκε να αλλάζει η επίπτωση του περιεγχειρητικού εμφράγματος, της 

μετεγχειρητικής κολπικής μαρμαρυγής και της μετεγχειρητικής επιμόλυνσης του 

τραύματος. Παράλληλα δεν παρατηρήθηκε βελτίωση στη μείωση της κάθαρσης 

της κρεατινίνης, ούτε μεταβλήθηκε η διάρκεια παραμονής στη μονάδα εντατικής
1 *7Λ

θεραπείας, ή στο νοσοκομείο γενικότερα.
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Αναφορικά με την επίδραση του GIK στη μικροκυκλοφορία στα πλαίσια 

των βλαβών από ισχαιμία-επαναιμάτωση, βρέθηκε ότι αναστέλλει την 

αρτηριακή αγγειοσύσπαση κατά την ισχαιμία και βελτιώνει την αιμάτωση των 

τριχοειδών στα 30 λεπτά της επαναιμάτωσης. Τα αποτελέσματα όμως είναι 

περισσότερο θεαματικά όταν το GIK συνδυάζεται με διπυριδαμόλη, λόγω της 

σημαντικής αγγειοδιαστολής που επιτυγχάνεται, της αύξησης της ταχύτητας των 

ερυθρών αιμοσφαιρίων και της διάρκειας της αιμάτωσης των τριχοειδών στην 

επαναιμάτωση. Επίσης ο συνδυασμός GIK και διπυριδαμόλης, μειώνει σημα­

ντικά τη συσσώρευση αιμοπεταλίων και λευκοκυττάρων και σχεδόν καταργεί τη 

διαπερατότητα των τριχοειδών και φλεβιδίων.171

To GIK μελετήθηκε και στη χρόνια κολπική μαρμαρυγή. Θεωρητικά 

οποιαδήποτε φαρμακολογική παρέμβαση που θα μπορούσε να προλάβει ή να 

επαναφέρει μια ελάττωση στην ταχύτητα αγωγής (εκπόλωση δυναμικού ηρεμίας 

και βράχυνση της ανερέθισης περιόδου) στο μυ του κόλπου, θα μπορούσε να 

βοηθήσει στην κατανόηση του κυτταρικού ηλεκτροφυσιολογικού μηχανισμού 

της χρόνιας κολπικής μαρμαρυγής και πιθανόν στη θεραπεία της. Αυτό φάνηκε 

να επιτυγχάνεται με τις υψηλές τιμές του Κ+ του GIK (εκπόλωση δυναμικού 

ηρεμίας και βράχυνση της ανερέθιστης περιόδου ) και όχι με τα υπόλοιπα 

συστατικά του διαλύματος, ενώ αντίθετα φαίνεται να είναι τα αποτελέσματα με 

τη χρήση Mg στο διάλυμα γλυκόζης - ινσουλίνης.

Άλλωστε το MgS04 και το GIK αυξάνουν το μήκος του κολπικού κύκλου 

και μει-ώνουν την καρδιακή συχνότητα στη χρόνια κολπική μαρμαρυγή.173 

Συγχρόνως το MgS04 επιβραδύνει την αγωγιμότητα όταν είναι σε υψηλή 

συγκέντρωση.174

Σύμφωνα με τα προηγούμενα υποομάδες ασθενών που θα μπορούσαν 

δυνητικά να ωφεληθούν από τη χρήση του διαλύματος GIK είναι οι ασθενείς με 

υπερτροφία της αριστερής κοιλίας και οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου, οι 

ασθενείς σε καρδιογενή καταπληξία (shock), οι ασθενείς που θα υποβληθούν σε 

πρωτογενή (primary) αγγειοπλαστική ή αυτοί που θα αντιμετωπίσουν μια 

χειρουργική επέμβαση καρδιάς, είτε με χορήγηση του GIK, πριν είτε κατά τη 

διάρκεια του χειρουργείου.175
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Είναι γεγονός ότι στο μεγαλύτερο μέρος τους οι μεγάλες μελέτες με GIK 

αφορούν στην καρδιοπροστασία που προσφέρει στα πλαίσια οξέος εμφράγματος 

του μυοκαρδίου. Αντίθετα είναι πολύ λίγες και μικρές οι μελέτες που 

προσπαθούν να ξεκαθαρίσουν το ρόλο του GIK στη χρόνια στεφανιαία νόσο.

Η μεγαλύτερη προοπτική, τυχαιοποιημένη, πολυκεντρική μελέτη του GIK 

στη θεραπεία του οξέος εμφράγματος του μυοκαρδίου παρουσία θρομβολυτικής 

θεραπείας, είναι η ECLA (Estaudios Cardiologicos Latinoamerica ) GIK Pilot 

trial. El μελέτη περιελάμβανε 407 ασθενείς με συμπτώματα εμφράγματος του 

μυοκαρδίου τις τελευταίες 24 ώρες και ανάσπαση του ST-διαστήματος, οι 

απόλυτες αντενδείξεις για τη χορήγηση του GIK ήταν η σοβαρή νεφρική βλάβη 

ή η υπερκαλιαιμία. Η θεραπεία έγινε με υψηλή δόση GIK, δηλαδή 25% 

γλυκόζη, 50IU διαλυόμενης ινσουλίνης ανά λίτρο και 80ml KC1 ανά λίτρο, μ’ 

ένα ρυθμό έγχυσης l,5mL/(kg'h) για 24 ώρες, ή χαμηλή δόση GIK δηλαδή 10% 

γλυκόζη, 20 IU διαλυόμενης ινσουλίνης ανά λίτρο και 40mmol KC1 ανά λίτρο, 

μ’ ένα ρυθμό έγχυσης 1,0 mL/(kg’h) για 24 ώρες. Παράλληλα μπορούσε να 

χρησιμοποιηθεί οποιαδήποτε πρόσθετη θεραπεία κρινόταν απαραίτητη, συμπε- 

ριλαμβάνοντας και μεθόδους επαναιμάτωσης (θρομβολυτικά ή πρωτογενής 

αγγειοπλαστική).

Οι ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν ως εξής:

- 135 ασθενείς έλαβαν υψηλή δόση GIK,

- 133 ασθενείς έλαβαν χαμηλή δόση GIK και

- 139 ασθενείς ήταν οι μάρτυρες.

Θεραπείες επαναιμάτωσης έλαβαν οι 252 ασθενείς, συγκεκριμένα το 95% έλαβε 

θρομβολυτική θεραπεία και το 5% υποβλήθηκε σε πρωτογενή αγγειοπλαστική.

Σχετικά με τις ανεπιθύμητες ενέργειες, η πιο συνηθισμένη ήταν η 

θρομβοφλεβίτιδα στην περιφερική οδό έγχυσης του GIK, ενώ στην επίπτωση 

της καρδιακής ανεπάρκειας δεν υπήρχε σημαντική διαφορά στις δύο ομάδες. 

Όσον αφορά στα επίπεδα της γλυκόζης στο πλάσμα δεν παρατηρήθηκαν 

σημαντικές διαφορές στις δύο ομάδες, ενώ σημαντικά υψηλότερες τιμές καλίου 

παρατηρήθηκαν στις 24 και στις 48 ώρες από την έγχυση του διαλύματος GIK.
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Η ομάδα του GIK έδειξε μια μη σημαντική στατιστικά ελάττωση στην 

ολική θνητότητα. Αντίθετα οι 252 ασθενείς που έλαβαν και θεραπεία 

επαναιμάτωσης είχαν σημαντική μείωση στη θνητότητα, γύρω στο 66% και μια 

τάση προς εκδήλωση λιγότερων συμβαμάτων ενδονοσοκομειακά. Επίσης η 

επίπτωση του ηλεκτρομηχανικού διαχωρισμού ήταν υψηλότερη στην ομάδα των 

μαρτύρων (5,8% vs, 1,5%, 2Ρ=0,016).

Σ’ ένα χρόνο παρακολούθηση, οι ασθενείς που έλαβαν υψηλή δόση GIK 

και επαναιματώθηκαν παρουσίασαν στατιστικά σημαντική μείωση της 

θνητότητας, σε σχέση με αυτούς που έλαβαν χαμηλή δόση GIK ή τους 

μάρτυρες.

Σημαντικό είναι ότι παρατηρήθηκε μια σημαντική μείωση στη θνητότητα 

στους ασθενείς που έλαβαν τη θεραπεία μέσα σε 12 ώρες από την έναρξη των 

συμπτωμάτων, τόσο στον ολικό πληθυσμό, όσο και σ’ αυτούς που 

επαναιματώθηκαν.

Ωστόσο η μελέτη ELCA δε μπόρεσε να καθορίσει θετικά το ρόλο της
177χρήσης του GIK σε ασθενείς με οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου.

Μια άλλη προοπτική πολυκεντρική, τυχαιοποιημένη μελέτη της χορήγησης 

GIK ήταν η Pol- GIK (Polish-Glucose-Insulin-Potassium) trial.178 Η μελέτη Pol- 

GIK υπήρξε η μεγαλύτερη και καλύτερα σχεδιασμένη στη μεταθρομβολυτική 

εποχή.

Η μελέτη συμπεριλάμβανε 954 ασθενείς με οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου 

τις τελευταίες 24 ώρες. Οι 495 τυχαιοποιήθηκαν με GIK και 460 έλαβαν 

1000mL 0,9% χλωριούχο νάτριο. Η χορήγηση του GIK έγινε σε χαμηλή δόση 

(1000mL 10% γλυκόζη, 32IU/20IU ινσουλίνης και 6.0g χλωριούχο κάλιο). Η 

χορήγηση γινόταν σ’ ένα ρυθμό 42 mL/H για 24 ώρες.

Από τη μελέτη εξαιρέθηκαν ασθενείς με αναπνευστική ανεπάρκεια, 

νεφρική ανεπάρκεια, σακχαρώδη διαβήτη ινσουλινοθεραπευόμενο, ή άλλες μη 

καρδιακές παθήσεις που καθόριζαν την πρόγνωση.

Η ολική θνητότητα στις 35 ημέρες ήταν υψηλότερη στην ομάδα του GIK, 

γι’ αυτό και η μελέτη τερματίσθηκε πρόωρα. Ωστόσο η καρδιαγγειακή 

θνητότητα δεν παρουσίαζε σημαντικές διαφορές ανάμεσα στις δύο ομάδες.
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Στους 6 μήνες παρακολούθησης η καρδιακή θνητότητα επίσης δεν παρουσίαζε 

διαφορές ανάμεσα στις δύο ομάδες.

Η υψηλότερη θνητότητα στην ομάδα του GIK οφείλονταν σε θανάτους που 

μάλλον δεν είχαν καρδιακή ή άλλη συναφή αιτία και ήταν εμβολή μεσεντερίου, 

γαστρεντερικές αιμορραγίες, νεοπλασίες, αορτικό ανεύρυσμα και πνευμονία. 

Το διαφορετικό αποτέλεσμα στην ολική θνητότητα πιθανόν ήταν τυχαίο γεγονός 

βασισμένο στο χαμηλό απόλυτο αριθμό των συμβαμάτων.

Το αρνητικό αποτέλεσμα της μελέτης Pol- GIK σχετίζεται με το 

χαμηλότερο κίνδυνο των ασθενών που συμμετείχαν (το 95% των ασθενών ήταν 

σταδίου Killip I), με αποτέλεσμα οι μεταβολικές διαταραχές σε αυτό να είναι 

μετριότερες και η μεταβολική παρέμβαση με το GIK λιγότερο αποτελεσματική. 

Επίσης μια δεύτερη αιτία του αρνητικού αποτελέσματος αποτελεί η χαμηλή 

δόση GIK που χρησιμοποιήθηκε, της οποίας η απόδοση της γλυκόζης έφτανε 

στο 15% μόλις της αντίστοιχης της μελέτης ECLA GIK pilot.

Σε μια μετα-ανάλυση όλων των μελετών με GIK συμπεριλαμβανομένων 

και των μελετών ECLA και Pol- GIK, παρουσιάσθηκε 18% μείωση στη
1 70θνητότητα με GIK, αλλά οριακά στατιστικά σημαντική.

Η πρώτη μελέτη που ερευνούσε την επίδραση της γλυκόζης-ινσουλίνης 

στους διαβητικούς ασθενείς με οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου ήταν η DIGAMI 

(Diabetes Mellitus, Insulin Glucose infunsion in Acute Myocardial Infra­

ction).180’181’183

Πρόκειται για μια προοπτική, πολυκεντρική, τυχαιοποιημένη μελέτη σε 

διαβητικούς ασθενείς με συμπτωματολογία οξέος εμφράγματος του μυοκαρδίου 

τις τελευταίες 24 ώρες. Η μελέτη περιελάμβανε 620 ασθενείς από τους οποίους 

οι 306 τυχαιποιήθηκαν με έγχυση γλυκόζης-ινσουλίνης και στη συνέχεια με 

συστηματική χορήγηση-υποδόρια ινσουλίνης για > 3 μήνες, και οι 314 με 

συμβατική θεραπεία. Η δοσολογία της γλυκόζης-ινσουλίνης ήταν 500mL/dL 

5% γλυκόζης με 80IU ινσουλίνης και ο ρυθμός χορήγησης 30mL/h για μια ώρα 

και μετά γινόταν η τιτλοποίηση, ώστε να διατηρηθεί η συγκέντρωση της 

γλυκόζης στο αίμα ανάμεσα σε 126 και 196 mg/dl. Η μακράς διάρκειας 

θεραπεία με υποδόρια ινσουλίνη έγινε σε ασθενείς μη ινσουλινοεξαρτώμενους
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(οι οποίοι άλλωστε αποτελούσαν και το 80% των ασθενών της μελέτης 

DIGAMI).

Τα κλινικά αποτελέσματα προέκυψαν κατά την παραμονή των ασθενών 

στο νοσοκομείο, στους 3 μήνες και στον 1 χρόνο παρακολούθηση.

Η διάρκεια της παραμονής στο νοσοκομείο ήταν μακρύτερη στην ομάδα 

της γλυκόζης-ινσουλίνης (4,3d vs 9,5 d; ρ=0,043). Η ολική θνητότητα ήταν 

χαμηλότερη στην ομάδα της έγχυσης γλυκόζης-ινσουλίνης, ενώ η 

ενδονοσοκομειακή θνητότητα και η θνητότητα στους 3 μήνες δεν είχαν 

στατιστικά σημαντικές διαφορές. Σημαντικό είναι ότι μετά ένα χρόνο 

παρακολούθηση υπήρχε στατιστικά σημαντική μείωση της θνητότητας 29%, 

ρ=0,027 στη θεραπευόμενη ομάδα. Η μείωση της θνητότητας ήταν ιδιαίτερα 

έκδηλη στους ασθενείς με χαμηλό καρδιαγγειακό κίνδυνο και αυτούς που δε 

θεραπευόταν πριν με ινσουλίνη (σχετική μείωση 52% ρ=0,046 στους 3 μήνες, 

και σχετική μείωση 52% ρ=0,020 στον 1 χρόνο). Σημαντικό επίσης είναι ότι οι 

δράσεις που παρουσιάστηκαν το πρώτο χρόνο συνεχίζονταν για τουλάχιστον 3,5 

χρόνια (RR, 0,72; 95%C1, 0,55-0,92; ρ-0,01).184

Επίσης προσεκτική παρατήρηση των αποτελεσμάτων δείχνει ότι η ηλικία, 

η προηγούμενη μυοκαρδιακή βλάβη, η διάρκεια του σακχαρώδη διαβήτη και η 

προηγούμενη θεραπεία με ινσουλίνη σχετίζονται σημαντικά με τη θνητότητα 

στον 1 χρόνο. Ένας από τους ισχυρότερους δείκτες μοιραίας έκβασης κατά την 

παραμονή στο νοσοκομείο ήταν οι τιμές γλυκόζης στο αίμα κατά την εισαγωγή.

Μία πιο πρόσφατη μελέτη που αφορούσε ασθενείς με οξύ έμφραγμα του 

μυοκαρδίου και ανάσπαση του ST-διαστήματος ήταν η μελέτη GIPS (Glucose -
187Insulin - Potassium Study).

Η μελέτη σχεδιάσθηκε για να σταθμίσει τα οφέλη από την υψηλή δόση 

GIK συνδυασμένη με την ιδανική θεραπεία επαναιμάτωσης. Περιελήφθησαν 

940 ασθενείς που χωρίσθηκαν σε 3 υποομάδες: ασθενείς κλάσης Killip I, 

ασθενείς χωρίς διαβήτη και ασθενείς με επιτυχή επαναιμάτωση. Στις 30 ημέρες 

δεν υπήρχαν στατιστικά σημαντικές διαφορές στη θνητότητα μεταξύ των δύο 

ομάδων, με ή χωρίς GIK, ενώ υπήρχε μια τάση μείωσης της εμφάνισης μείζονων 

στεφανιαίων συμβαμάτων με GIK. Οι διαβητικοί ασθενείς ή αυτοί με επιτυχή
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επαναιμάτωση δεν είχαν ιδιαίτερο όφελος. Οι ασθενείς με στάδιο Killip I είχαν 

53% μείωση στα μείζονα στεφανιαία συμβάματα και 72% μείωση στους 

θανάτους.

Η πρόσφατη μελέτη CREATE-ECLA trial παρακολούθησε 20.201 

ασθενείς, από 518 κέντρα, με οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου και ανάσπαση του 

ST. To GIK χορηγήθηκε σε υψηλή δόση, με ρυθμό 1,6 ml/kg/h για 24 ώρες. Το 

85% των ασθενών ήταν τάξης I κατά Killip και το 80% έλαβε θεραπεία 

επαναιμάτωσης. Η θνητότητα από κάθε αιτία στις 30 ημέρες ήταν παρόμοια και 

στις δύο ομάδες ασθενών, 9,7% στους μάρτυρες και 10% σε αυτούς που έλαβαν 

GIK (HR=1,03, 95% CI 0,95 - 1,13, ρ=0,45). Παρόμοια επίπτωση στα 

δευτερεύοντα τελικά σημεία είχαν και οι δύο ομάδες (καρδιακή ανακοπή 1,5% 

vs 1,4%, καρδιογενή καταπληξία 6,3% vs 6.6% και επανέμφραγμα 2.4% vs 

2,3%). Χαρακτηριστική δε είναι η παρατήρηση ότι οι γηραιότεροι ασθενείς και 

αυτοί με πιο προχωρημένη τάξη κατά Killip δεν ωφελήθηκαν ιδιαίτερα από το 

GIK σε σχέση με τους μάρτυρες.

Γεγονός είναι ότι οι μελέτες που έγιναν τώρα έδειξαν άλλοτε θετικά 

αποτελέσματα και άλλοτε ουδέτερα ή και αρνητικά σχετικά με τη χρήση του 

GIK. Όλες αυτές οι μελέτες δεν είχαν την επαρκή δύναμη να διερευνήσουν 

αξιόπιστα την ποικιλία των διαφόρων εκβάσεων. Γι’ αυτό το λόγο και 

εξακολουθεί η ανάγκη για μια μεγάλη και απλές μελέτες που θα σταθμίσουν τα 

οφέλη από το GIK.

Η γνώση για την επίδραση του διαλύματος GIK στη χρόνια στεφανιαία 

νόσο είναι περιορισμένη. Οι μελέτες που ασχολήθηκαν με αυτό το θέμα είναι 

λίγες και μικρές στο μέγεθος τους. Η χρήση υπερηχοκαρδιογραφήματος ήταν το 

κύριο μέσο διερεύνηση της δράσης του GIK στην πλειονότητα των μελετών.

Τα θετικά αποτελέσματα της χορήγησης GIK φάνηκαν σε μελέτη 30 

ασθενών με σοβαρή δυσλειτουργία της αριστερής κοιλίας και κλάσμα 

εξώθησης (EF) < 40%, μετά από έμφραγμα του μυοκαρδίου τους τελευταίους 6 

μήνες. Αγγειογραφικά οι ασθενείς αυτοί παρουσίαζαν νόσο τουλάχιστον ενός 

αγγείου. Στους ασθενείς χορηγήθηκε υψηλή δόση GIK για 24 ώρες, ενώ έλαβαν
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χώρα δύο υπερηχοκαρδιογραφικές μελέτες για τον καθένα, μια πριν και μια μετά 

την έγχυση GIK.185

Στα αποτελέσματα βρέθηκαν σημαντική αύξηση του κλάσματος εξώθησης 

και της κλασματικής βράχυνσης, σημαντική παράταση της φάσης της 

διαστολικής πλήρωσης, σημαντική μείωση της τελοσυστολικής διαμέτρου 

καθώς και μείωση τόσο της πίεσης ενσφήνωσης πνευμονικών τριχοειδών, όσο 

και της πίεσης της πνευμονικής αρτηρίας. Σημαντικό επίσης είναι το ότι η 

τμηματική απορρόφηση βελτιώθηκε μετά την 24ώρη έγχυση με GIK σύμφωνα 

με εκτίμηση με σπινθηρογράφημα μυοκαρδίου με 99mTc sestamibi.

Σύμφωνα με μια άλλη μελέτη σε 12 ασθενείς με αποδεδειγμένη 

αγγειογραφικά τριαγγειακή νόσο και σοβαρή δυσλειτουργία της αριστερής 

κοιλίας (EF < 45%) μετά από οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου (> 6 μήνες), 

χορηγήθηκε για βραχεία διάρκεια (20 λεπτά) υψηλή δόση GIK. Πέντε 

υπερηχοκαρδιογραφικές μελέτες διενεργήθηκαν για τον κάθε ασθενή.186 Τα 

αποτελέσματα έδειξαν μια σημαντική βελτίωση στο δείκτη τοιχωματικής 

κινητικότητας (Wall motion scor index, WMSI), ενώ δεν υπήρχαν σημαντικές 

αλλαγές στο κλάσμα εξώθησης και την κλασματική βράχυνση.

Στην δική μας μελέτη δε φάνηκε κάποια βελτίωση στο μέγεθος στην 

εμφάνιση και στη διάρκεια της ισχαιμίας μετά από εκτίμηση του 

ηλεκτροκαρδιογραφήματος 12 απαγωγών. Επίσης δεν υπήρξε καμία μεταβολή 

στη διαστολική λειτουργία της αριστερής κοιλίας. Θα πρέπει να σημειωθεί 

βέβαια και η μικρότερη ευαισθησία του ηλεκτροκαρδιογραφήματος στην 

ανίχνευση της ισχαιμίας, σε σχέση με το σπινθηρογράφημα του μυοκαρδίου που 

χρησιμοποιήθηκε στη μια από τις δύο παραπάνω μελέτες. Ένα άλλο σημαντικό 

σημείο είναι η επιλογή του υλικού. Στις παραπάνω μελέτες έλαβαν μέρος 

στεφανιαίοι ασθενείς με αρκετά σημαντική δυσλειτουργία της αριστερής κοιλίας 

και κλάσμα εξώθησης μικρότερο του 40-45%. Άλλωστε σύμφωνα με μεγάλες 

μελέτες φαίνεται ότι αυτοί που ωφελούνται από την δράση του GIK 

περισσότερο, είναι οι ιδιαίτερα επιβαρημένοι ασθενείς. Σύμφωνα με τα δικά μας 

αποτελέσματα ο δείκτης τοιχωματικής κινητικότητας στην ηρεμία δε

-93 -
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
20/05/2024 02:03:54 EEST - 3.144.244.118



μεταβλήθηκε, ενώ στο πέρας της φόρτισης με δοβουταμίνη βελτιώθηκε, μη 

σημαντικά στατιστικά, στην ομάδα του GIK.

Η δυσλειτουργία της αριστερής κοιλίας μπορεί να οφείλεται σ’ ένα 

αποδραμών έμφραγμα του μυοκαρδίου, ή στο αποπληκτό μυοκάρδιο (stunned) 

λόγω μετα-ισχαιμικής δυσλειτουργίας, καθώς και στο μυοκάρδιο σε χειμερία 

νάρκη (hibernating) λόγω προσαρμογής στη χρόνια υποαιμάτωση. Σε αυτές τις 

περιπτώσεις η βλάβη μπορεί να είναι αναστρέψιμη και το μυοκάρδιο βιώσιμο. 

Το δυναμικό υπερηχοκαρδιογράφημα με δοβουταμίνη μπορεί να διερευνήσει τη 

βιωσιμότητα του μυοκαρδίου.

Αναζητώντας την επίδραση του GIK τόσο στο συνολικό μυοκάρδιο όσο 

και στις τμηματικές περιοχές του, σχεδιάσθηκε η παρακάτω μελέτη. Τριάντα 

ασθενείς με προηγούμενο έμφραγμα του μυοκαρδίου και κοιλιακή δυσλει­

τουργία υποβλήθηκαν σε δυναμικό υπερηχοκαρδιογράφημα δοβουταμίνης και 

στη συνέχεια έλαβαν για 4 ώρες GIK. Η τμηματική κινητικότητα του 

τοιχώματος υπολογίσθηκε ποιοτικά με το δείκτη τοιχωματικής κινητικότητας
187και ποσοτικά με tissue Doppler velocity.

Αναφορικά με το δείκτη τοιχωματικής κινητικότητας (WMSI) δεν υπήρχαν 

διαφορές στη βελτίωση που παρουσιάσθηκε τόσο στη δοβουταμίνη όσο και στο 

GIK. Ωστόσο δεν έδειξαν βελτίωση όλα τα τμήματα που βελτιώθηκαν με 

δοβουταμίνη, μετά την έγχυση του GIK. Από την άλλη μεριά όμως το GIK 

οδήγησε σε βελτίωση κάποια τμήματα που δεν έδειξαν να έχουν συσπαστικές 

εφεδρείες με τη δοβουταμίνη. Όσον αφορά στην ποσοτικοποίηση της τμηματι­

κής λειτουργίας, η μέγιστη ταχύτητα συστολής ήταν παρόμοια τόσο στο υπερη­

χοκαρδιογράφημα της δοβουταμίνης, όσο και του GIK. Φάνηκε, δηλαδή ότι το 

φυσιολογικό, το βιώσιμο αλλά και το νεκρό μυοκάρδιο αυξάνουν την ταχύτητα 

της συστολής τόσο με τη δοβουταμίνη όσο και με το GIK

Τα παραπάνω αποτελέσματα θα μπορούσαν να εξηγηθούν σύμφωνα με 

τρεις βασικές δράσεις το GIK:

1. Μεταβολική δράση με ενίσχυση της παραγωγής ΑΤΡ από τη γλυκόλυση

2. Απευθείας αιμοδυναμική δράση με το θετικό ινότροπο αποτέλεσμα που 

προκαλεί κυρίως η ινσουλίνη κα
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3. Βελτίωση της στεφανιαίας ροής μέσω κυρίως αγγειοδιαστολής.

Σε συμφωνία με τις παραπάνω παρατηρήσεις βρίσκεται και μια μελέτη σε 

21 ασθενείς με αγγειογραφικά αποδεδειγμένη στεφανιαία όσο και μυοκαρδιακή 

δυσλειτουργία. Οι ασθενείς υποβλήθηκαν σε δυναμικό υπερηχοκαρδιογράφημα 

χαμηλής δόσης δοβουταμίνης, για διερεύνηση βιωσιμότητας, και στη συνέχεια, 

με μεσοδιάστημα 2 ωρών έγινε έγχυση GIK για 1 ώρα και επανάληψη της 

υπερηχοκαρδιογραφικής μελέτης. Το αποτέλεσμα ήταν ότι υπήρχε 95% συμφω­

νία ανάμεσα στο χαμηλής-δόσης δοβουταμίνης δυναμικό υπερηχοκαρδιογρά­

φημα και σε αυτό με GIK, στη διερεύνηση της βιωσιμότητας.188

Στα ίδια περίπου συμπεράσματα αναφορικά με τη διερεύνηση της 

βιωσιμότητας κατέληξε και μία άλλη μελέτη με 32 ασθενείς και πρόσφατο 

έμφραγμα του μυοκαρδίου. Οι ασθενείς την 7η±2 ημέρες από το έμφραγμα 

υποβλήθηκαν · · σε δυναμικό υπερηχοκαρδιογράφημα χαμηλής δόσης 

δοβουταμίνης και στη συνέχεια σε μεσοδιάστημα 4 ωρών έγινε η έγχυση GIK 

επί 1 ώρα και νέο υπερηχοκαρδιογράφημα. Η συμφωνία στη διερεύνηση της
1 SQβιωσιμότητας ανάμεσα στις δύο μεθόδους ήταν 96%.

Στη μελέτη μας ο επιπλέον "συνδυασμός", δηλαδή GIK και δοβουταμίνης 

δε φάνηκε να ενισχύει ακόμη περισσότερο τις συσπαστικές εφεδρείες. Η 

δοβουταμίνη είναι μία συνθετική κατεχολαμίνη και ως τέτοια προωθεί τη 

λιπόλυση, την αύξηση των ελεύθερων λιπαρών οξέων και τη γλυκογονόλυση, 

ενώ παράλληλα έχει έντονα θετική ινότροπο δράση. Το δυναμικό υπερηχοκαρ­

διογράφημα με δοβουταμίνη έχει καθιερωθεί ως διαγνωστικό μέσο της 

ισχαιμικής νόσου και είναι ισάξιο του σπινθηρογραφήματος του μυοκαρδίου. Η 

24ωρη φόρτιση των ασθενών με GIK που ακολουθούνταν στη μελέτη μας, 

πλήρωνε τις αποθήκες του γλυκογόνου με πιθανά αρνητικά αποτελέσματα 

κατόπιν, στη δοκιμασία της δοβουταμίνης, λόγω έντονης αύξησης των 

πρωτονίων μέσω υδρόλυσης του ΑΤΡ. Να σημειωθεί ότι η δοβουταμίνη, ως 

κατεχολαμίνη, αυξάνει την κατανάλωση οξυγόνου, και τον αναερόβιο 

μεταβολισμό με αποτέλεσμα τη μεγαλύτερη συσσώρευση πρωτονίων.

Ανακεφαλαιώνοντας η θεραπεία και με GIK στην ισχαιμική μυοκαρ­

διοπάθεια είναι ιδιαίτερα δελεαστική φθηνή, εύκολη, ασφαλής. Ακόμη όμως

-95-

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
20/05/2024 02:03:54 EEST - 3.144.244.118



δεν έτυχε ευρείας αποδοχής και εφαρμογής. Οι μελέτες που είναι διαθέσιμες 

δεν έχουν καταλήξει σε οριστικά θετικά αποτελέσματα. Είναι βέβαιο ότι 

χρειάζονται περισσότερες μεγαλύτερες και καλά σχεδιασμένες μελέτες, που θα 

σταθμίσουν τον πραγματικό ρόλο του GIK σε συνδυασμό με τις υπόλοιπες 

σύγχρονες θεραπείες, τόσο στην οξεία φάση όσο και στη χρόνια ισχαιμική 

καρδιοπάθεια.

£.
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ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Από την παρούσα προέκυψε ότι η χορήγηση πυκνού διαλύματος GIK σε 

ασθενείς με χρόνια στεφανιαία νόσο:

α. Δεν περιορίζει τα ισχαιμικά ΗΚΓ-ικά ευρήματα, 

β. Δεν επηρεάζει τις υπέρηχοκαρδιογραφικές-Doppler διαταραχές 

λειτουργίας της αριστερής κοιλίας.

γ. Δεν ελαττώνει τις τμηματικές διαταραχές της τοιχωματικής 

κινητικότητας και δεν αυξάνει το κλάσμα εξώθησης της αριστερής κοιλίας.

Σύμφωνα με τα παραπάνω το διάλυμα GIK δεν φάνηκε να έχει ουσιαστικά 

αντιισχαιμική δράση, ούτε να μεταβάλλει την διαστολική λειτουργία της 

αριστερής κοιλίας σε ασθενείς με χρόνια στεφανιαία νόσο.

λ
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Η παρούσα μελέτη σχεδιάστηκε με σκοπό να εκτιμήσει την επίδραση του 

πυκνού διαλύματος GIK (γλυκόζη - ινσουλίνη - κάλιο) στους ασθενείς με 

χρόνια στεφανιαία νόσο.

Μελετήθηκαν 20 ασθενείς συνολικά, άνδρες με αγγειογραφικά αποδεδει­

γμένη στεφανιαία νόσο και διαταραχές τοιχωματικής κινητικότητας (θετικό 

υπερηχοκαρδιογράφημα με δοβουταμίνη). Οι 10 έλαβαν υψηλή δόση GIK (25% 

γλυκόζη, 50 IU κρυσταλλική ινσουλίνη και 80mEq καλίου), με ρυθμό 40 

ml/ώρα, για 24 ώρες. Οι υπόλοιποι 10 έλαβαν αντίστοιχα φυσιολογικό ορό (N/S 

0,9%). Με το πέρας της φόρτισης όλοι οι ασθενείς υποβάλλονταν σε δεύτερο 

δυναμικό υπερηχοκαρδιογράφημα με δοβουταμίνη.

Στη διάρκεια της δοκιμασίας λαμβάνονταν: 

α) μετρήσεις της αρτηριακής πίεσης 

β) ηλεκτροκαρδιογράφη*μα 12 απαγωγών και 

γ) μετρήσεις του κορεσμού του οξυγόνου με οξύμετρο

Ενδείξεις τερματισμού της δοκιμασίας ήταν η επίτευξη υπομέγιστης 

καρδιακής συχνότητας για την ηλικία του ασθενούς, η έκλυση στηθάγχης, 

υπέρταση ή υπόταση, αρρυθμίες, σημαντικές διαταραχές στο ΗΚΓ και 

ανεπιθύμητες ενέργειες από τη δοβουταμίνη.

Δεν υπήρχαν ιδιαίτερες διαφορές στη διάρκεια της εξέτασης ανάμεσα στις 

δύο ομάδες (GIK: 20±2,9 min σε 20,3±2,5 καιΝ/S 18,5±3,4 σε 18,1±2,6 p=NS). 

Χωρίς σημαντική μεταβολή στη συστολική αρτηριακή πίεση (GIK: 

156,6±17,7mmHg σε 150,1±21,2 καιΝ/S 147,4±21,7 σε 161,6±22,6 p=NS).
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Μικρή μη σημαντική μείωση στη μέγιση πτώση του ST διαστήματος 

βρέθηκε στην ομάδα του GIK (GIK: 1,6± 1,43mm σε 1,3±1,34 και N/S 0,9% 

0,8±0,92 σε 0,6 ± 0,7 p=NS ).

Μη σημαντική καθυστέρηση στην εμφάνιση της μέγιστης πτώσης του ST 

διαστήματος στην ομάδα GIK (GIK: 5,5±4,2min σε 6,1±5,9 και N/S 0,9% 

4,4±4,8 σε 4,1±4,5 p=NS). Βράχυνση της διάρκειας της πτώσης του ST 

διαστήματος, μη σημαντική, στην ομάδα του GIK (GIK: 9,1±7,1 min σε 5,3±6,1 

και N/S 0,9% 3,9±5,62 σε 5,1±5,6 p=NS).

Ο δείκτης τοιχωματικής κινητικότητας (WMSI) δεν είχε μεταβολές στην 

ηρεμία (GIK: 1,4±0,27 σε 1,4±0,27 καιΝ/S 0,9% 1,44±0,4 σε 1,44±0,4 p=NS.) 

Μη σημαντική βελτίωση παρουσίασε ο WMSI στο πέρας της έγχυσης της 

δοβουταμίνης στην ομάδα του GIK, (GIK: 1,38±0,27 σε 1,26±0,24 και N/S 

0,9% 1,34±0,39 σε 1,34±0,39 p=NS). Στο διαθωρακικό υπερηχοκαρδιογράφημα 

ο λόγος Ε/Α της διαμιτροειδικής ροής, πριν και μετά τη δοκιμασία με 

δοβουταμίνη δε διέφερε σημαντικά ανάμεσα στις δύο ομάδες, (GIK: 0,78±0,24 

σε 0,87±0,24 καιΝ/S 0,9% 1,1±0,76 σε 1,2±0,83 p=NS) και (GIK:0,84±0,18 σε 

0,81±0,81 και N/S 0,9% 1,0±0,79 σε 1,1±0,75 p=NS), αντίστοιχα. Η μέγιστη 

ταχύτητα της διαμιτροειδικής ροής στην όψιμη πλήρωση (κύμα Α) επίσης δε 

φάνηκε να έχει διαφορές ανάμεσα στις δύο ομάδες, τόσο στην αρχή όσο και στο 

πέρας της δοκιμασίας, (GIK: 73,7±11,5 cm/s σε 70,9±11,2 και N/S 0,9% 

68,18± 18,3 σε 63,8±16,2 p=NS) και (GIK: 73,7 ±12,9 cm/s σε 74,7±16,1 και 

N/S 0,9% 69,3±18,6 σε 68±15,1 p=NS), αντίστοιχα.

Μη σημαντικές ήταν και οι μεταβολές στο χρόνο επιβράδυνσης (DT) τόσο 

στην αρχή όσο και στο πέρας της εξέτασης (GIK: 186msec±47,4 σε 186±36,9 

και N/S 0,9% 166±44 σε 163±38 p=NS) και (GIK: 176±37,8 msec σε 180±34,6 

και N/S 0,9% 157±41,9 σε 156±34p=NS).

Τα αποτελέσματα της παρούσας μελέτης δείχνουν τελικά, ότι η χορήγηση 

υψηλής δόσης GIK δεν προκαλεί αντιισχαιμική δράση, ούτε μεταβάλλει τη 

διαστολική λειτουργία αριστερής κοιλίας σε ασθενείς με χρόνια στεφανιαία 

νόσο.
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SUMMARY

The current study was designed to evaluate the effect of the Glucose- 

Insulin-Potassium Solution (GIK) in patients with Chronic Coronary Artery 

Disease (CAD).

We studied 20 male patients with angiographically proven CAD and 

provocable wall motion abnormalities on dobutamine stress echocardiography. 

The 10 patients received the GIK solution (25% Glucose, 50 IU Insulin and 80 

mEq of potassium) at a rate of 40 ml/hr for 24 hours. The other 10 patients 

received normal saline (NaCl 0,9%) at the same rate for the same period of time. 

At the end of the 24 hour period a second dobutamine stress echocardiogram was 

performed. During the test measurements of the -arterial pressure and oxygen 

saturation with a skin oxymeter were performed and ECG recordings were 

obtained. The test was terminated if the maximum predicted heart rate was 

achieved, if angina occurred, if there was a hypertensive or hypotensive 

response, if there were any arrthymias or significant ECG changes and in the 

case any untoward effects to the infusion of dobutamine occurred.

There were no significant difference in the duration of the test between the 

two groups (GIK;20±2.9 min to 20.3±2.5 and N/S 0.9%;18.5±3.4 to 18,1±2.6 

p=NS ) and no significant difference in the systolic arterial pressure change 

(GIK; 156.6±17.7mmHg to 150.1±21.2 and N/S 0.9%;147.4±21.7 to 161.6±22.6 

p=NS). A small no significant reduction in the ST segment depression was 

observed in the GIK group (GIK; 1.6± 1.43mm to 1.3±1.34 and N/S

0.9%;0.8±0.92 to 0.6±0.7 p=NS). There was also a no significant delay in
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appearance of maximum ST depression in the GIK group (GIK;5.5±4.2 min to 

6.1±5.9 and N/S 0.9%;4.4±4.8 to 4.1±4.5 p=NS) and shortening of the ST 

depression time period in the same group (GIK;9.1±7.1 min to 5.3±6.1 and N/S 

0.9%;3.9±5.62 to 5.1±5.6 p=NS). The wall motion score index (WMSI) did not 

show any changes at rest (GIK;1.4±0.27 to 1.4±0.27 and N/S 0.9%;1.44±0.4 to 

1.44±0.4 p=NS). At the end of the dobutamine infusion the WMSI showed a no 

significant improvement in the GIK group (GIK;1.38±0.27 to 1.26±0.24 and N/S 

0.9%;1.34±0.39 to 1.34±0.39 p=NS).

The echocardiographic study of the transmitral flow before and at the end 

of the dobutamine infusion did not demonstrate any significant difference 

between the groups in the E/A ratio (GIK;0.78±0.24 to 0.87±0.24 and N/S 

0.9%;1.1±0.76 to 1.2±0.83 p=NS) and (GIK;0.84±0.18 to 0.81±0.81 and N/S 

0.9%;1.0±0.79 to 1.1±0.75 p=NS). The highest velocity of the transmitral flow 

during the late filling period (wave A) was similar in both groups both before 

and at the end of the dobutamine infusion (GIK;73.7±11.5cm/s to 70.9±11.2 and 

N/S 0.9%;68.18±18.3 to 63.8±16.2 p=NS) and (GIK;73.7±12.9 cm/s to 

74.7±16.1 and N/S 0.9%69.3±18.6 to 68±15.1 p=NS ). The change in the 

deceleration time (DT) was also similar in both groups both before and at the 

end of the dobutamine infusion (GIK;186±47.4 msec to 186±36.9 and N/S 

0.9%;166±44 to 163±38 p=NS) and (GIK;176±37.8 msec to 180±34.6 and N/S 

0.9%; 157±41.9 tol56±34 p=NS).

The results of the current study do not substantiate an antiischemic effect of 

the GIK solution in chronic coronary artery disease patients. In addition no effect 

on the diastolic function of the left ventricle could be demonstrated on the same 

group of patients.
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