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• �που ενεργοποιείται καθηµερινά στη ζωή µας
• �που διαµορφώνει σε σηµαντικό βαθµό τις αποφάσεις µας
• �που αποκαλείται ο «βασιλιάς των νευροεπιστηµών»
• �που τη µελετούν χιλιάδες ερευνητές παγκοσµίως
• �που ενδιαφέρει ψυχιάτρους, νευρολόγους, νευροχειρουργούς, νευροφυσιολόγους, νευροανατόµους, ψυχολόγους κ.ά. νευροεπιστήµονες
• �που αποτελεί θεραπευτικό στόχο της νευροχειρουργικής του 21ου αιώνα

Υπάρχει µια περιοχή του εγκεφάλου�Υπάρχει µια περιοχή του εγκεφάλου�



Επικλινής πυρήνας• Ανατοµία
- Περιγραφική- Απεικονιστική- Στερεοτακτική- Χειρουργική

Με µια µατιάΜε µια µατιά



Με µια µατιάΜε µια µατιά
Επικλινής πυρήνας• Φυσιολογία
- Νευροχηµεία / Νευροδιαβιβαστές- Νευρωνικά κυκλώµατα- Λειτουργικά συστήµατα- Λειτουργίες



Με µια µατιάΜε µια µατιά
Επικλινής πυρήνας• ∆ιαταραχές
- Ψυχιατρικές- Νευρολογικές- Νευροχειρουργική σηµασία



ΣτόχοςΣτόχος
• Η εξοικείωση των φοιτητών µε τον επικλινή πυρήνα:
- Τη θέση του στον ανθρώπινο εγκέφαλο- Την ιδιαίτερη ανατοµία του - Τις σηµαντικές λειτουργίες του- Την κλινική του σηµασία



ΕισαγωγήΕισαγωγή
Ο επικλινής πυρήνας (nucleus accumbens):
• Οµάδα νευρώνων στη βάση του προσθίου εγκεφάλου µε µείζονα ρόλο στο µεταιχµιακό σύστηµα
• Μείζον «κέντρο ευχαρίστησης»                                (‘pleasure center’) του εγκεφάλου
• Θεµελιώδης ρόλος στο σύστηµα                                           της ανταµοιβής (reward system)
• ∆ιαδικασίες κινήτρων και συναισθήµατος - ντοπαµίνη
• Μεταιχµιο-κινητική διασύνδεση (limbic-motor interface)



ΕισαγωγήΕισαγωγή
Ο επικλινής πυρήνας (ΕΠ):
• Νοητικές, συναισθηµατικές και ψυχοκινητικές λειτουργίες που διαταράσσονται σε καταστάσεις ψυχοπαθολογίας
• Συνήθεις και σοβαρές νευρολογικές και ψυχιατρικές διαταραχές
• Στόχος της στερεοτακτικής &                               λειτουργικής νευροχειρουργικήςσε ορισµένους προσεκτικά                                              επιλεγµένους ασθενείς



Επικλινής πυρήναςΕπικλινής πυρήνας
ΑΝΑΤΟΜΙΑΑΝΑΤΟΜΙΑ



Περιγραφική ανατοµίαΠεριγραφική ανατοµία
• Η πρώτη δηµοσιευµένη µελέτη για τον EΠ στο PubMed χρονολογείται από το 1967• Εκτός από τον άνθρωπο, έχει µελετηθεί σε θηλαστικά (ποντικούς, αρουραίους, hamsters, πιθήκους, γάτες, σκύλους, λαγούς) και σε πτηνά (ορτύκια, όρνιθες)
Παλαιότερες ονοµασίες• Λοφίδιο του κερκοφόρου πυρήνα• Πυρήνας επικλινής του διαφανούς διαφράγµατος (nucleus accumbens septi)• [ΕΤΥΜ. < ακ(κ)ουµπώ αρχική σηµ. «ξαπλώνω», < λατ. accumbo «κατακλίνοµαι» < ad + cu(m)bo «ξαπλώνω»]



Περιγραφική ανατοµίαΠεριγραφική ανατοµία
Εµβρυολογία• Νευρικός σωλήνας → πρόσθιο (1ογενές) εγκεφαλικό κυστίδιο →νευροεπιθηλιακά κύτταρα στο έδαφος                                                                         του τελικού εγκεφάλου → νευροβλάστες
→ ραβδωτό σώµα → ΕΠ

Εντόπιση• Εκτενής περιοχή στο βασικό πρόσθιο                                      εγκέφαλο, ρυγχαίως της προοπτικής                                 περιοχής (πεδίο Brodmann 34)• Περιοχή συνέχειας µεταξύ του κελύφους και της κεφαλής του κερκοφόρου πυρήνα, πλαγίως του διαφανούς διαφράγµατος• Τοποθετηµένος συµµετρικά προσθίως του προσθίου συνδέσµου• Παράλληλα στη µέση γραµµή



Περιγραφική ανατοµίαΠεριγραφική ανατοµία



Περιγραφική ανατοµίαΠεριγραφική ανατοµίαΌρια• Φαιά ουσία: κερκοφόρος πυρήνας, κέλυφος, κλινοειδής πυρήνας της µεθορίου ταινίας (bed nucleus of the stria terminalis), προτείχισµα, απιοειδής φλοιός• Λευκή ουσία: πρόσθιος σύνδεσµος, πρόσθιο σκέλος της έσω κάψας, διαγώνιος ταινία του Broca (κάθετο τµήµα της) 
Μέγεθος• Περίπου 18 x 12 x 12 mm (Mai et al., Atlas of the human brain, 2016)• Μήκος > ύψος > πλάτος• ∆εν υφίσταται ηµισφαιριο- ή ηλικιο-εξαρτώµενες µορφοµετρικές                 αλλαγές• Παραδόξως µακρύτερος στους ηλικιωµένους• Η µέγιστη εγκάρσια διάµετρός του είναι µεγαλύτερη σε                                ανθρώπους µε διευρυσµένους περιαγγειακούς χώρους
Σχήµα• Σφαιρικό, ραχιαίως-έξω αµφίκοιλο, καταδύεται ουραίως και µεταβάλλεται από σφαιρικό σε αποπλατυσµένο (Neto et al., Neuromodulation, 2008)



Περιγραφική ανατοµίαΠεριγραφική ανατοµία



Περιγραφική ανατοµίαΠεριγραφική ανατοµία

Nolte and Angevine (eds). The Human Brain in Photographs and Diagrams. Philadelphia: Mosby-Elsevier, 2007



Περιγραφική ανατοµίαΠεριγραφική ανατοµία

Baydin et al. Operative Neurosurgery, 2016; 12(3): 269-88



Περιγραφική ανατοµίαΠεριγραφική ανατοµία

Baydin et al. Operative Neurosurgery, 2016; 12(3): 269-88



Περιγραφική ανατοµίαΠεριγραφική ανατοµία

Baydin et al. Operative Neurosurgery, 2016; 12(3): 269-88



Περιγραφική ανατοµίαΠεριγραφική ανατοµία

Lucas-Neto et al. Acta Neurochir (Wien) 2013; 155(12): 2389-98



Περιγραφική ανατοµίαΠεριγραφική ανατοµία

Nolte and Angevine (eds). The Human Brain in Photographs            and Diagrams. Philadelphia: Mosby-Elsevier, 2007



Περιγραφική ανατοµίαΠεριγραφική ανατοµία



Περιγραφική ανατοµίαΠεριγραφική ανατοµία
Συνδέσεις• Βασικά γάγγλια, φλοιώδεις περιοχές, µεταιχµιακές δοµές• Απουσία µορφοµετρικής συσχέτισης• Η παχύτερη φλοιώδης σύνδεση: η έλικα του προσαγωγίου



Περιγραφική ανατοµίαΠεριγραφική ανατοµία--συνδέσειςσυνδέσεις



Αιµάτωση
• Παλίνδροµος αρτηρία του Heubner(κλάδος της πρόσθιας εγκεφαλικής αρτηρίας)

Περιγραφική ανατοµίαΠεριγραφική ανατοµία



Απεικονιστική ανατοµίαΑπεικονιστική ανατοµία
• Προσδιορίζεται εύκολα στις µαγνητικές τοµογραφίες (MRIs)



Απεικονιστική ανατοµίαΑπεικονιστική ανατοµία



Απεικονιστική ανατοµίαΑπεικονιστική ανατοµία

Yelnik et al. Neuroimage 2007; 34: 618-38



Απεικονιστική ανατοµίαΑπεικονιστική ανατοµία
• Λειτουργικές απεικονίσεις (fMRI, PET) - ενεργοποίηση του ΕΠ



Απεικονιστική ανατοµίαΑπεικονιστική ανατοµία



Απεικονιστική ανατοµίαΑπεικονιστική ανατοµία



ΣτερεοτακτικήΣτερεοτακτική ανατοµίαανατοµία
• Στερεοτακτικές ανατοµικές και απεικονιστικές (MRI) µελέτες



• Εκτείνεται ύπερθεν του διασυνδεσµικού επιπέδου• ∆εν υπάρχουν στατιστικά σηµαντικές διαφορές των συντεταγµένων του µεταξύ δεξιού και αριστερού ηµισφαιρίου• Η απόλυτη τιµή της συντεταγµένης του οπισθίου ορίου του (Y΄) είναι µεγαλύτερη στους άνδρες

ΣτερεοτακτικήΣτερεοτακτική ανατοµίαανατοµία

Lucas-Neto et al. Acta Neurochir (Wien) 2013; 155(12): 2389-98



• Στερεοτακτικά σταθερές περιοχές (Surg Radiol Anat, 2011)
• Εισαγωγή στερεοτακτικής µικροανατοµίας

ΣτερεοτακτικήΣτερεοτακτική ανατοµίαανατοµία



ΣτερεοτακτικήΣτερεοτακτική µικροανατοµίαµικροανατοµία



Νευροχειρουργική ανατοµίαΝευροχειρουργική ανατοµία



Νευροχειρουργική ανατοµίαΝευροχειρουργική ανατοµία
• Μοντέλο ασφαλούς πλοήγησης (µοντέλο του «λιµανιού» (‘port’ model) παράµετροι της ασφαλέστερης ηλεκτροδιακής τροχιάς:
- γωνία 29,1 ± 9,1°
- ενδοπυρηνικό µήκος 7.3 ± 1.7 mm
- 90%: από τη µέση µετωπιαία έλικα
- τα τελευταία 2/5 του µήκους: κρίσιµα για την ασφάλεια
• Σηµείο-στόχος του ηλεκτροδίου



Νευροχειρουργική ανατοµίαΝευροχειρουργική ανατοµία



Νευροχειρουργική ανατοµίαΝευροχειρουργική ανατοµία



Επικλινής πυρήναςΕπικλινής πυρήνας
ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ



ΝευροχηµείαΝευροχηµεία
Χηµικώς διακριτά µέρη• Κέλυφος (shell), εξωτερικά �µεταιχµιακό σύστηµα• Κεντρικό τµήµα (core), εσωτερικά �εξωπυραµιδικό κινητικό σύστηµα
Κέλυφος:• Απαγωγοί ίνες στους έξω υποθαλαµικούς πυρήνες και στην “εκτεταµένη” αµυγδαλή (extended amygdala)• Βιοχηµικώς όµοιο µε τον κεντρικό αµυγδαλοειδή πυρήνα(↑ D1- & D3-υποδοχείς, VIP, CCK, εγκεφαλίνες, ουσία Ρ, νευροτασίνη)



ΝευροχηµείαΝευροχηµεία -- τµήµατατµήµατα



ΜικροπεριβάλλονΜικροπεριβάλλον
Νευρώνες του ΕΠ
- Κεντρικό τµήµα:
• Χαµηλή πυκνότητα από νευρώνες κυρίως τύπου III, πυραµιδοειδείς (pyramidal-like) νευρώνες, µε άκανθες (spines) στις δευτερογενείς αποφυάδες τους και σπανίως πολύπολοι νευρώνες τύπου IV
- Κέλυφος:
• Υψηλή πυκνότητα από νευρώνες κυρίως τύπου I και IV, πολύπολοι νευρώνες, πλούσιοι σε άκανθες στις δευτερογενείς και τριτογενείς δενδριτικές αποφυάδες τους



ΝευρώνεςΝευρώνες

Lucas-Neto et al. Stereotact Funct Neurosurg 2014;92(5):291-9



Νευρώνες & νευροδιαβιβαστέςΝευρώνες & νευροδιαβιβαστές



Νευρώνες & νευροδιαβιβαστέςΝευρώνες & νευροδιαβιβαστές



ΛειτουργίεςΛειτουργίες
• Κίνητρα & συναισθηµατικές διαδικασίες → ντοπαµίνη• Νευρική διασύνδεση µεταξύ κινήτρων και δράσης• Εξυπηρετεί τις συγκινησιακές και συµπεριφορικές συνιστώσες των συναισθηµάτων• Ρόλο κλειδί σε:- πρόσληψη τροφής- σεξουαλική συµπεριφορά- συµπεριφορά µε κίνητρο την ανταµοιβή / ικανοιποίηση- στη σχετιζόµενη µε το stress συµπεριφορά- εξαρτήσεις / εθισµούς
ΣΥΓΚΙΝΗΣΗΣΥΓΚΙΝΗΣΗ EMOTIONEMOTION



• Αναπόσπαστο και σηµαντικό τµήµα των µεταιχµιακών και προµετωπιαιο-ραβδωτο-ωχρο-θαλαµικών κυκλωµάτων
• Λειτουργικώς κεντρική δοµή ανάµεσα στην αµυγδαλή, τα βασικά γάγγλια, τις µεσοµεταιχµιακές ντοπαµινεργικές περιοχές, το ραχιαίο έσω θαλαµικό πυρήνα και τον προµετωπιαίο φλοιό - τροποποιητικό ρόλο στη ροή της πληροφορίας από το αµυγδαλοειδές σύµπλεγµα προς τις περιοχές αυτές
• Μέρος του εγκεφαλικού κυκλώµατος που ρυθµίζει τις λειτουργίες που σχετίζονται µε την προσπάθεια(ΕΠ - προµετωπιαίος φλοιός - αµυγδαλή)

Λειτουργική ανατοµίαΛειτουργική ανατοµία



Λειτουργική ανατοµίαΛειτουργική ανατοµία
Μεσοφλοιοµεταιχµιακό ντοπαµινεργικό σύστηµα



ΝευροδιαβιβαστέςΝευροδιαβιβαστές



• Νευρική ενσωµάτωση σηµάτων που κωδικοποιούνται από γλουταµινικό και ντοπαµίνη εντός του ΕΠ: βασικός καθοριστής της κυτταρικής πλαστικότητας στη µάθηση λόγω ανταµοιβής (Hernandez et al., Learn Mem, 2005)
• Χιούµορ, φόβος, επιθυµία απόκτησης / δωρεάς αγαθών
• «Κέντρο ευχαρίστησης» - Τι µας προκαλεί ευχαρίστηση;

ΛειτουργίεςΛειτουργίες

Ενεργοποίηση του ΕΠ (κίτρινο) - δωρεά σε φιλανθρωπίες

• 3D MRI-ενεργοποίηση του ΕΠ µετά από µη αναµενόµενο ευχάριστο ερέθισµα



Φαγητό�Φαγητό�



Αποτελέσµατα πειραµάτων σε αρουραίους:
• Το ενδογενές GABA στο κέλυφος του ΕΠ έχει σηµαντικό ρόλο στην πρόσληψη τροφής
• Το κοιλιακό έσω τµήµα του κελύφους του ΕΠ είναι η πιο ευαίσθητη περιοχή του εγκεφάλου για τη λήψη τροφής.
• Αντίληψη της γεύσης της τροφής ως ευχάριστης
• Ο περιορισµός της τροφής αλλάζει τη λειτουργία των ντοπαµινεργικών νευρώνωντου ΕΠ
• DBS?

ΛειτουργίεςΛειτουργίες -- πρόσληψη τροφήςπρόσληψη τροφής



Ποτό�Ποτό�
• Το κεντρικό τµήµα του ΕΠ: πολύπλοκο αλλά επιλεκτικό ρόλο στη διαχείριση εξωτερικών και εσωτερικών ερεθισµάτων σχετιζόµενων µε το αλκοόλ



Κάπνισµα�Κάπνισµα�
• Νικοτίνη: αυξάνει την απελευθέρωση ντοπαµίνης στον ΕΠ (όπως και άλλες ψυχοτρόπες εθιστικές ουσίες), τον κύριο τελικό αποδέκτη του µεσοµεταιχµιακού συστήµατος
• ΕΠ: εξυπηρετεί την ευχαρίστηση που προκαλείται από την ουσία, ενισχύοντας ξανά την επιθυµία για χρήση της



Κάπνισµα�Κάπνισµα�
• Μελέτες fMRI: σηµαντικά µεγαλύτερη ενεργοποίηση του ΕΠ στους καπνιστές, όταν έβλεπαν ένα ερέθισµα σχετικό µε το κάπνισµα
• Χορήγηση νικοτίνης σε αρουραίους: σηµαντικές αλλαγές της σχετικής αιµάτωσης του ΕΠ (Choi et al. 2006)
• DBS του EΠ για ψυχιατρικές διαταραχές: µεγαλύτερη συχνότητα επιτυχούς διακοπής του καπνίσµατος (Kuhn et al. 2009)



Καφές�Καφές�
• Καφεΐνη: σε υψηλές δόσεις αυξάνει τη χρησιµοποίηση γλυκόζης στο κέλυφος του ΕΠ
• Χρόνια έκθεση στην καφεΐνη: ενισχύει την προκαλούµενη από τη νικοτίνη απελευθέρωση ντοπαµίνης στο κέλυφος του ΕΠ



Τζόγος�Τζόγος�
Online gaming• Ενεργοποίηση του ∆Ε ΕΠ (fMRI) κατά την επίδειξη εικόνων σχετικών• Νευρικό υπόστρωµα του εθισµού: παρόµοιο µε αυτό των ουσιοεξαρτήσεων (Ko et al. 2009) 



ShoppingShopping��



• Εθελοντές υπεβλήθησαν σε fMRI καθώς κοιτούσαν επιθυµητά αγαθά και τις τιµές τους
• Αν ο εθελοντής ήθελε το προϊόν δραστηριοποιούταν ο ΕΠ
• Τα αποτελέσµατα τέτοιων ερευνών αναµένεται να συµβάλουν στην κατανόηση του πώς οι πιστωτικές κάρτες «ξεγελούν» τον εγκέφαλο στο να αγοράζει περισσότερο
• Πιθανό να κατανοήσουµε περισσότερα για τους εθισµένους αγοραστές και τζογαδόρους εντοπίζοντας προβλήµατα σε εγκεφαλικές περιοχές (Knutson et al., Neuron, 2007)

Ο µηχανισµός του Ο µηχανισµός του shoppingshopping��



Έρωτας�Έρωτας�



• Στον έρωτα παίζει ρόλο η ίδια χηµική διεργασία του εγκεφάλου που είναι υπεύθυνη για τον εθισµό στις ουσίες
• Η ντοπαµίνη διεγείρει τον ΕΠ και κρατά «µονογαµικό» ένα είδος αρουραίων του αγρού (µίκρωτες ωχρογάστορες)
• Μετά το ζευγάρωµα απελευθερωνόταν ντοπαµίνη στον εγκέφαλο των αρσενικών επηρεάζοντας τον ΕΠ
• Πειραµατική αναστολή της δράσης της: απιστία στους συντρόφους τους
• Η µελέτη αυτή είναι η πρώτη που δείχνει πώςαντιδρά ο εγκέφαλος για να οδηγήσει στη µονογαµία (Aragona et al., Nat Neurosci, 2006)

Ο έρωτας Ο έρωτας είναι�«ναρκωτικόείναι�«ναρκωτικό»;»;



Λειτουργικά κυκλώµαταΛειτουργικά κυκλώµατα



Λειτουργική ανατοµία τµηµάτωνΛειτουργική ανατοµία τµηµάτων



ΜουσικήΜουσική
• Το άκουσµα της µουσικής επηρεάζει ισχυρά τη δραστηριότητα σε ένα δίκτυο µεσοµεταιχµιακών δοµών, περιλαµβανοµένου του ΕΠ, που εµπλέκεται στη διαδικασία της ανταµοιβής
• Η µουσική που προκαλεί ευχάριστο συναίσθηµα αυξάνει τη ντοπαµινεργική δραστηριότητα του ΕΠ



ΜουσικήΜουσική
• Ειδικά ο ΕΠ επλέκεται περισσότερο στην εµπειρία της συναισθηµατικής αντίδρασης στη µουσική
• Η ευχαρίστηση που προκαλείται από τη µουσική µπορεί να προβλεφθεί από τις πλούσιες λειτουργικές συνδέσεις του ακουστικου φλοιού, της αµυγδαλής και του κοιλιακού-έσω προµετωπιαίου φλοιού µε τον ΕΠ



Επικλινής πυρήναςΕπικλινής πυρήνας
ΠΑΘΟΛΟΓΙΑΠΑΘΟΛΟΓΙΑ



Κλινική σηµασίαΚλινική σηµασία
•• ΨυχιατρικήΨυχιατρική
•• ΝευρολογίαΝευρολογία
•• ΝευροχειρουργικήΝευροχειρουργική



• Εξαρτήσεις (ναρκωτικά, αλκοόλ, κλπ.)
• Κατάθλιψη
• Ιδεοψυχαναγκαστική διαταραχή (OCD)
• Σύνδροµο Tourette (Gilles de la Tourette)

ΨυχιατρικήΨυχιατρική



Ψυχιατρική Ψυχιατρική -- OCDOCD
• Συννοσηρότητα: αγχώδεις διαταραχές, κατάθλιψη• Χρονιότητα, δύσκολη αντιµετώπιση• Χειρουργικές µέθοδοι αντιµετώπισης: υποοµάδα ασθενών, προσπάθεια τροποποίησης1) δραστηριότητας του φλοιού: ραχιαίου-έξω µετωπιαίου, κογχοµετωπιαίου, προσαγωγίου,2) αλληλεπίδρασης του φλοιού µε τα βασικάγάγγλια & το θάλαµο• Πρόσθια καψοτοµή, προσαγωγιοτοµή, υποκερκοφόρος δεσµιδοτοµή, µεταιχµιακή λευκοτοµή• 1999: DBS του ΠΣΕΚ (Nuttin et al. Lancet)



Ψυχιατρική Ψυχιατρική -- OCDOCD



ΨυχιατρικήΨυχιατρική -- OCDOCD
• Υποκερκοφόρος δεσµιδοτοµή: έµµεση διόρθωση δυσλειτουργίας του ΕΠ• Πρόσθια καψοτοµή: πιθανή αναστολή του κυκλώµατος αµυγδαλοειδές σύµπλεγµα-βασικά γάγγλια-προµετωπιαίος φλοιός στο επίπεδο του κελύφους του ΕΠ• ΠΣΕΚ DBS: πιθανή λειτουργική αναστολή του ΕΠ• 2003: DBS του ∆Ε ΕΠ+ΠΣΕΚ (Sturm et al., ‘Cologne DBS Study Group’)• 2006, 2010: 26 ασθενείς, ΗΠΑ+Βέλγιο (Greenberg et al.)• 2010: DBS του ∆Ε ΕΠ (Huff et al.)• 2011: 16 ασθενείς, Ολλανδία (Denys et al.)



ΨυχιατρικήΨυχιατρική -- κατάθλιψηκατάθλιψη
• 1η αιτία αναπηρίας (WHO)• Μη φαρµακολογικές θεραπευτικές µέθοδοι: ECT, TMS, VNS, ψυχοχειρουργική, DBS• Κατεστραµµένα εγκεφαλικά κυκλώµατα µπορούν να στοχευθούν εκλεκτικά• Βαθύτερη γνώση των παθοφυσιολογικών µηχανισµών• ∆υσλειτουργία του ΕΠ: διαταραχή της διαδικασίας της ανταµοιβής που παρατηρείται στην κατάθλιψη• Μοντέλο καταθλιπτικών συµπεριφορών σε αρουραίους: νευρωνικές µορφολογικές αλλαγές στον ΕΠ• DBS του ΕΠ: αντικαταθλιπτική και αγχολυτική επίδραση



Ψυχιατρική Ψυχιατρική -- κατάθλιψηκατάθλιψη
• 2009: η µεγαλύτερη δηµοσιευµένη σειρά καταθλιπτικών µε DBS του ΕΠ, 15 ασθενείς, 4ετές follow-up, ΗΠΑ (Malone et al.)
• 2012: DBS του ΕΠ, 11 ασθενείς, 4ετές follow-up, Γερµανία

(Bewernick et al.), για πρώτη φορά στη βιβλιογραφία υπήρξαν δεδοµένα που υποστήριζαν ότι η διέγερση του ΕΠ έχει µια σταθερή αντικαταθλιπτική και αγχολυτική             επίδραση και οδηγεί σε βελτίωση της ποιότητας          ζωής ασθενών µε βαριά ανθεκτική κατάθλιψη



Ψυχιατρική Ψυχιατρική -- σύνδροµο σύνδροµο TouretteTourette
• Παιδική ηλικία, tics (κινητικά, φωνητικά)• Στενή σχέση µε το φάσµα της OCD• Παθοφυσιολογία: δυσλειτουργία του κοιλιακού ραβδωτού σώµατος, διαταραχές στη νευροδιαβίβαση της ντοπαµίνης, µοντέλο: εξωτερικά & εσωτερικά συµβάντα κατά τη διάρκεια της ανάπτυξης του ΚΝΣ ► ρυθµιστικές αλλαγές στον EΠ• Συµπτώµατα: από διαταραχή ρύθµισης των µεταιχµιο-ραβδωτών κυκλωµάτων & των κυκλωµάτων που συνδέουν τον κογχοµετωπιαίο φλοιό µε τους έσω θαλαµικούς πυρήνες• DBS του ΕΠ+ΠΣΕΚ: βελτίωση σε όλες τις φαινοτυπικές συνιστώσες, 50% µείωση των tics (Kuhn et al., 2008)



ΨυχιατρικήΨυχιατρική -- εξαρτήσειςεξαρτήσεις



ΨυχιατρικήΨυχιατρική -- εξαρτήσειςεξαρτήσεις
Εκατοµµύρια άνθρωποι ζουν παγιδευµένοι σε ≥1 από τους πολλούς εθισµούς:• στη σοκολάτα• στην καφεΐνη• στη νικοτίνη• στον τζόγο• στο αλκοόλ• στα ναρκωτικά• στο σεξ, ακόµη και στην αγάπη!



ΨυχιατρικήΨυχιατρική -- εξαρτήσειςεξαρτήσεις
• Χρόνια, υποτροπιάζουσα ασθένεια• Απόλυτη κυριαρχία της συµπεριφοράς αναζήτησης των ουσιών• Μοντέλα διαταραγµένης ρύθµισης του συστήµατος της ανταµοιβής και του συστήµατος ανασταλτικού ελέγχου εντός των οδών φλοιού-βασικών γαγγλίων & των θαλαµοφλοιωδών οδών• ΕΠ: ο πιο πολλά υποσχόµενος στόχος DBS για την αντιµετώπιση ασθενών µε µορφές εθισµού (Luigjes et al., 2012)



ΨυχιατρικήΨυχιατρική -- εξαρτήσειςεξαρτήσεις
Ναρκωτικά
• ∆ιαταραχή του συστήµατος ανταµοιβής του εγκεφάλου, σχετίζεται στενά µε το σύστηµα δηµιουργίας των συναισθηµάτων
• Αρκετές από τις δοµές-στόχους των ντοπαµινεργικών νευρώνων της κοιλιακής καλύπτρας (ΕΠ, αµυγδαλή, προµετωπιαίος φλοιός, άλλες δοµές του προσθίου εγκεφάλου) µπορεί να ενέχονται ειδικά στην ευχαρίστηση που προκαλείται από διάφορες ουσίες



ΨυχιατρικήΨυχιατρική -- εξαρτήσειςεξαρτήσεις
Ναρκωτικά
• Η συγκέντρωση της εξωκυττάριας σεροτονίνης είναι σηµαντικά µειωµένη στον ΕΠ κατά τη διάρκεια στέρησης της κοκαΐνης (Parsons et al., 1996)
• 2011: 1ο DBS του EΠ σε εθισµένο σε ηρωίνη, απεξάρτηση χωρίς άλλη θεραπεία, 6ετές follow up (Zhou et al.)
• 2012: κατάλυση του ΕΠ, 78 εθισµένοι σε οπιοειδή (Zhao et al.)



ΨυχιατρικήΨυχιατρική -- εξαρτήσειςεξαρτήσεις



ΨυχιατρικήΨυχιατρική -- εξαρτήσειςεξαρτήσεις
Αλκοόλ
• EΠ: ειδικά ευαίσθητος στην πρόσφατη                                      έκθεση σε αλκοόλ (Sullivan et al., 2005)
• Ογκοµετρική µελέτη του συστήµατος της ανταµοιβής στον αλκοολισµό: µείωση του συνολικού όγκου του στους αλκοολικούς που ήταν περισσότερο έντονη στο δεξιό ραχιαίο-έξω προµετωπιαίο φλοιό, στη δεξιά πρόσθια νήσο, στο δεξιό ΕΠ και στην αριστερή αµυγδαλή (Makris et al., 2008)
• Στους αλκοολικούς ασθενείς ο όγκος του ΕΠ και της πρόσθιας νήσου αυξάνεται µε το χρόνο αποχής από το αλκοόλ (Makris et al., 2008)



ΨυχιατρικήΨυχιατρική -- εξαρτήσειςεξαρτήσεις
Αλκοόλ• DBS του ΕΠ σε καταθλιπτικούς: µείωση της κατανάλωσης αλκοόλ (Kuhn et al., 2007)• 2009 (Heinze et al., Γερµανία): η πρώτη σειρά ασθενών εξαρτηµένων από αλκοόλ που υποβλήθηκαν θεραπευτικά σε DBS του ΕΠ• ∆ράση µέσω οµαλοποίησης της έντονης επιθυµίας που σχετίζεται µε δυσλειτουργία του προσθίου µεσο-προσαγώγιου φλοιού (Kuhn et al., 2011)• ΕΠ: ελπιδοφόρος θεραπευτική επιλογή στον εθισµό, που αξίζει να ερευνηθεί περισσότερο (Münte et al., 2012)



ΨυχιατρικήΨυχιατρική -- εξαρτήσειςεξαρτήσεις

PET - µείωση µεταβολισµού



ΨυχιατρικήΨυχιατρική
• Σχιζοφρένεια• ∆ιαταραχή υπερκινητικότητας/ελλειµµατικής προσοχής (ADHD)• ∆ιπολική διαταραχή• Σύνδροµο µετατραυµατικού stress• Αγχώδεις διαταραχές• Απάθεια (apathy)• Σοβαρή διαταραχή ρύθµισης του θυµικού• Νευρογενής ανορεξία• Παθολογική παχυσαρκία• Σύνδροµο Kleefstra• Επιθετικότητα• Ύπνος• Άλλες



ΨυχιατρικήΨυχιατρική
∆ιπολική διαταραχή• Μειωµένη ενεργοποίηση του ∆Ε ΕΠ (fMRI) κατά τη διάρκεια αναστολής κίνησης
Σχιζοφρένεια• Αυξάνεται ο όγκος του ΕΠ• DBS?
ADHD• Αυξάνεται ο όγκος του ΕΠ σε                                               ασθενείς µε συννοσηρότητα                                   ADHD+BPD

ADHD-χαµηλότερα επίπεδα µεταφορέων ντοπαµίνης στον ΕΠ



ΨυχιατρικήΨυχιατρική
∆ιαταραχή µετατραυµατικού stress• Μειωµένη ενεργοποίηση του ΕΠ (fMRI) κατά τη λήψη θετικών αποφάσεων, εξασθένιση των κινήτρων;
Απάθεια• HIV (+) ασθενείς: σηµαντικά µικρότερο όγκο του ΕΠ
Ύπνος• Βλάβη στο κεντρικό τµήµα του ΕΠ σε                   αρουραίους:- µείωση της εγρήγορσης κατά 26,72%- µείωση της διάρκειας του NREM ύπνου



ΝευρολογίαΝευρολογία
• Επιληψία• Πόνος• Νόσος Parkinson• Μετωποκροταφική άνοια• Νόσος Alzheimer• Χορεία του Huntington• Ναρκοληψία• Άλλες



Νευρολογία Νευρολογία -- επιληψίαεπιληψία
• Υποδοχείς ντοπαµίνης D1 και D2 στον ΕΠ: ιδιαίτερα σηµαντικοί στην καταστολή κρίσεων αφαίρεσης σε αρουραίους
• Επιληπτικά ποντίκια: χαµηλά επίπεδα ντοπαµίνης στον ΕΠ
• Ψυχοκινητικές συµπεριφορές και οι αυτοµατισµοί που επάγονται από κρίσεις του κροταφικού λοβού, διαµεσολαβούνται από τονΕΠ (Leung et al., 2000)



ΝευρολογίαΝευρολογία -- πόνοςπόνος
• Μαζί µε τον υποθάλαµο: κατιόν σύστηµα καταστολής πόνου
• ∆ιέγερση του ΕΠ σε γάτες: αναστολή των αισθητικών νευρώνων (για την αίσθηση του πόνου) στο θάλαµο-αναστροφή µε ναλοξόνη
• ΕΠ: σηµαντική δοµή για την επαγόµενη από οπιοειδή & βελονισµό αναλγησία
• ΕΠ: ενεργοποίηση σε επώδυνοθερµικό ερέθισµα



Νευρολογία Νευρολογία -- πόνοςπόνος

PET-ενεργοποίηση συστήµατος ενδογενών οπιοειδών & mu-υποδοχέων των οπιοειδών κατά τη διάρκεια placebo
Σύστηµα mu-υποδοχέων των οπιοειδών κατά τη διάρκεια παρατεταµένου πόνου-µείωση στην επίδραση του πόνου ή στη συναισθηµατική ποιότητα της επώδυνης εµπειρίας



Νευρολογία Νευρολογία -- νόσος Parkinson
• Ατροφία κατά 11,77% στο σοβαρό παρκινσονισµό (2011)• Νευρωνική απώλεια λόγω ντοπαµινεργικής εκφύλισης:    κύρια αιτία της ατροφίας;• Συνοδές λειτουργικές αλλαγές; - µειωµένη συγκέντρωση ντοπαµίνης- δυσλειτουργία του ΕΠ- αλλαγές στη συναπτική πλαστικότητα • Επακόλουθο: εκφύλιση άλλων                              µεταιχµιακών περιοχών;• Η ατροφία ξεκινά πρώιµα στην                                         πορεία της νόσου (Lee et al., 2014)



Νευρολογία Νευρολογία -- νόσος Parkinson
• Συσχέτιση της ατροφίας µε ψυχιατρικά συµπτώµατα:- απάθεια ανθιστάµενη στη ντοπαµίνη- ιδεοψυχαναγκασµοί σχετιζόµενοι µε τη φαρµακοθεραπεία- άρση αναστολών• Συσχέτιση µε νοητική δυσλειτουργία (Carriere et al., 2014): ήπια νοητική διαταραχή, διαταραχή µάθησης
• Συσχέτιση µε κινητικά συµπτώµατα;• Παθο/µικά χαρακτηριστικά της ατροφίας;• Παράγοντας κινδύνου για την εκδήλωση                                     συγκεκριµένων συµπτωµάτων;• Προγνωστικό της βαρύτητας της νόσου;



ΝευρολογίαΝευρολογία
Χορεία του Huntington• Οδόντωση στην πυρηνική µεµβράνη των κυττάρων του ΕΠ• Φυσιολογικά επίπεδα σεροτονίνης & ντοπαµίνης σε αντίθεση µε το υπόλοιπο ραβδωτό σώµα• Αυξηµένα επίπεδα σωµατοστατίνης και νευροπεπτιδίου Υ
Νόσος του Alzheimer• Η βαρύτητα της νοητικής έκπτωσηςσχετίζεται µε το βαθµό αλλοίωσηςτης επιφάνειας του ΕΠ (de Jong et al., 2011)
Μετωποκροταφική άνοια• Η βαρύτητα της άρσης αναστολών σχετίζεται θετικά µε ατροφία του δεξιού ΕΠ



ΝευρολογίαΝευρολογία
ΑΕΕ / Υπέρταση• Αλλαγή της τοπικής χρησιµοποίησης γλυκόζης στον ΕΠ µετά από έµφρακτο της µέσης εγκεφαλικής αρτ. σε αρουραίους• ΕΠ: ανθεκτικότερος στην ισχαιµία σε σχέση µε τον κερκοφόρο και το κέλυφος σε χοίρους• Μείωση της περιοχικής χρησιµοποίησης γλυκόζης στον ΕΠ σε αρουραίους µε δίαιτα υψηλή σε αλάτι
Ναρκοληψία• Μειωµένη δραστηριότητα του κοιλιακού ραβδωτού σώµατος σε διαδικασίες ανταµοιβής (fMRIs)• Η δραστηριότητα του ΕΠ σχετίζεται µε τη διάρκεια της νόσου



ΝευροχειρουργικήΝευροχειρουργική
• Χρόνια εγκεφαλική βλάβη µετά από κάκωση
• Στερεοτακτική και Λειτουργική Νευροχειρουργική για τη θεραπεία νευροψυχιατρικών διαταραχών



Χειρουργικές επεµβάσειςΧειρουργικές επεµβάσεις
Εν τω βάθει εγκεφαλική διέγερση (DBS) του ΕΠ - αναφορές περιστατικών και µικρές σειρές ασθενών (2003-2017):
• Ιδεοψυχαναγκαστική διαταραχή (2003)                            (ASSFN/CNS guidelines 2014)
• Σύνδροµο Tourette (2005)
• Κατάθλιψη (2007)
• Αλκοολισµός (2009)
• Εξάρτηση από ηρωίνη (2011)
• Εξάρτηση από κοκαΐνη (2012)



Εν τω βάθει εγκεφαλική διέγερση (DBS) του ΕΠ - αναφορές περιστατικών και µικρές σειρές ασθενών (2003-2017):
• Πόνος κεντρικής αιτιολογίας µετά από ΑΕΕ (2012)• Νευρογενής ανορεξία (2013)• Φαρµακοανθεκτική εστιακή επιληψία (2015)• Σύνδροµο Kleefstra (2015)• Σοβαρή επιθετικότητα ανθιστάµενη σε άλλες               θεραπείες (2015)• Χρόνια εγκεφαλική βλάβη µετά από ΚΕΚ (2016)• Παθολογική παχυσαρκία (2016)• Αυτισµός (2016)

Χειρουργικές επεµβάσειςΧειρουργικές επεµβάσεις



Εν τω βάθει εγκεφαλική διέγερση (DBS) του ΕΠ - αναφορές περιστατικών και µικρές σειρές ασθενών (2003-2017):
• Γερµανία 2003• ΗΠΑ 2004• Πολωνία 2008• Γαλλία 2009• Ιταλία 2009• Βέλγιο 2010• Ολλάνδία 2010• Κίνα 2011• Πορτογαλία 2012• Ταϊβάν 2014• Βραζιλία 2015• Ισπανία 2015• Ηνωµένο Βασίλειο 2016• Νότιος Κορέα 2016

Χειρουργικές επεµβάσειςΧειρουργικές επεµβάσεις



ΝευροχειρουργικήΝευροχειρουργική
DBS του ΕΠ
• Εστιασµένη παρέµβαση στα νευρικά κυκλώµατα• Η πιο πολλά υποσχόµενη νέα τεχνική στη σύγχρονη χειρουργική των ψυχιατρικών διαταραχών• Άµεση ή έµµεση (µέσω αλλαγής της συναπτικής αποτελεσµατικότητας) τροποποίηση του ντοπαµινεργικού συστήµατος• Επίδραση στην ανταµοιβή, στη γενικήδραστηριότητα, στη συµπεριφορά µάχης ή φυγής (fight or flight), στην εξερευνητική συµπεριφορά, στην πρόσληψη τροφής, κινητικές εκδηλώσεις



ΝευροχειρουργικήΝευροχειρουργική
DBS του ΕΠ
• Ανασταλτική επίδραση στη διεγειρόµενη περιοχή και µιµείται την πρόκληση ιστικής βλάβης (tissue lesioning)
• Υψηλής συχνότητας διέγερση του κελύφους του δεξιού ΕΠ:- αναστολή δραστηριότητας του οµόπλευρου ραχιαίου-έξω ρυγχαίου κελύφους (του φακοειδούς πυρήνα)- νευρωνική ενεργοποίηση του οµόπλευρου ραχιαίου-έξω προµετωπιαίου φλοιού και του φλοιού του προσαγωγίου



ΝευροχειρουργικήΝευροχειρουργική
• Κέλυφος του EΠ: λαιµός µπουκαλιού για τη µεταβίβαση των ερεθισµάτων από το αµυγδαλοειδές σύµπλεγµα προς τα βασικά γάγγλια, το ραχιαίο-έσω θάλαµο καιτον προµετωπιαίο φλοιό, περιοχές που εµπλέκονται στην παθοφυσιολογία των αγχωδών και της ιδεοψυχαναγκαστικής διαταραχής
• Κατάλυση του ΕΠ µε ραδιοσυχνότητες στην Κίνα (2003-2012) για εξάρτηση από οπιοειδή & αλκοόλ, µέλλον;



ΣυµπεράσµαταΣυµπεράσµατα
• Πολυάριθµες µελέτες σχετικά µε τον ΕΠ, λίγες όµως εστιάζουν στη µοναδική και πολύπλοκη ανατοµία του• Περιοχή συνέχειας µεταξύ του κελύφους και της κεφαλής του κερκοφόρου πυρήνα• Συµµετρικά τοποθετηµένος προσθίως του προσθίου συνδέσµου, παράλληλα στη µέση γραµµή• Περιτριγυρισµένος από πολλούς σηµαντικούς πυρήνες και δεµάτια λευκής ουσίας• Πολλές συνδέσεις µε φλοιώδεις και υποφλοιώδεις δοµές• Μεταιχµιακό σύστηµα - κινητικό σύστηµα• Κύκλωµα ανταµοιβής - οδοί ντοπαµίνης



ΣυµπεράσµαταΣυµπεράσµατα
• Εύκολα προσδιορίσιµος στις MRIs, στερεοτακτικές µελέτες• Πληθώρα συναισθηµατικών, συµπεριφορικών και ψυχοκινητικών λειτουργιών - νευρωνική διασύνδεση µεταξύ κινήτρων και δράσης• Σοβαρές και συνήθεις νευροψυχιατρικές διαταραχές• Στόχος στερεοτακτικής νευροχειρουργικής (DBS) σε επιλεγµένους ασθενείς (πρωτίστως         φαρµακοανθεκτικές ψυχιατρικές διαταραχές)• ∆ικαίως χαρακτηρίζεται ως ο «βασιλιάς» των νευροεπιστηµών, µε «στέµµα» του τη ντοπαµίνη



Ενδεικτική βιβλιογραφίαΕνδεικτική βιβλιογραφία
• Baydin et al. Microsurgical and fiber tract anatomy of the nucleus accumbens. Operative Neurosurgery, 2016; 12(3): 269-88• Lucas-Neto L, Mourato B, Neto D, Oliveira E, Martins H, Correia F, Gonçalves-Ferreira A. The nucleus accumbens beyond the anterior commissure: implications for psychosurgery. Stereotact Funct Neurosurg 2014;92(5):291-9• Lucas-Neto L, Neto D, Oliveira E, Martins H, Mourato B, Correia F, Rainha-Campos A, Gonçalves-Ferreira A. Three dimensional anatomy of the human nucleus accumbens. Acta Neurochir (Wien) 2013; 155(12): 2389-98• Mavridis and Anagnostopoulou. The human nucleus accumbens as a target for deep brain stimulation: Anatomical study of electrode’s target point and stereotactic coordinates. Minim Invasive Neurosurg 2009; 52(5-6): 212-5• Mavridis and Anagnostopoulou. The safest electrode trajectory for deep brain stimulation of the human nucleus accumbens: a stereotactic anatomic study. Minim Invasive Neurosurg 2011; 54(1): 16-20• Mavridis et al. Anatomy of the human nucleus accumbens: a combined morphometric study. Surg Radiol Anat 2011; 33(5): 405-14• Mavridis et al. The human nucleus accumbens suffers parkinsonism-related shrinkage: a novel finding. Surg Radiol Anat 2011; 33(7): 595-9
• Mavridis IN. Deep Brain Stimulation for Treating Neuropsychiatric Disorders: Nucleus Accumbens Targeting and the Role of Mavridis' Area. In: Costa A and Villalba E (eds) Horizons in Neuroscience Research. Volume 23. Horizons in Neuroscience Research. New York: Nova Biomedical-Nova Science Publishers, 2015, pp 133-148
• Mavridis IN. Mavridis' Area: A Modern Stereotactic Microanatomic Guide for Deep Brain Stimulation of the Nucleus Accumbens. In: Costa A and Villalba E (eds) Horizons in Neuroscience Research. Volume 27. Horizons in Neuroscience Research. New York: Nova Biomedical-Nova Science Publishers, 2016, pp 37-74
• Μαυρίδης ΙΝ. Στερεοτακτική νευροχειρουργική ανατοµική του επικλινή πυρήνα. ∆ιδακτορική ∆ιατριβή, Εθνικό και Καποδιστριακό Πανεπιστήµιο Αθηνών (Ιατρική Σχολή), Αθήνα, 2012, doi: 10.12681/eadd/27603• Μαυρίδης Ι. Ο ρόλος του επικλινούς πυρήνα στις ψυχιατρικές διαταραχές. Ψυχιατρική 2015; 26(4): 282-295• Sazdanović M, Sazdanović P, Zivanović-Macuzić I, Jakovljević V, Jeremić D, Peljto A, Tosevski J. Neurons of human nucleus accumbens. Vojnosanit Pregl 2011; 68(8): 655-60
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