
 

 

 

ΠΑΝΕΠΙΣΤΗΜΙΟ ΙΩΑΝΝΙΝΩΝ 

ΣΧΟΛΗ ΕΠΙΣΤΗΜΩΝ ΥΓΕΙΑΣ 

 

ΤΜΗΜΑ ΙΑΤΡΙΚΗΣ 

ΧΕΙΡΟΥΡΓΙΚΟΣ ΤΟΜΕΑΣ 

 

ΝΕΥΡΟΧΕΙΡΟΥΡΓΙΚΗ ΚΛΙΝΙΚΗ 

 

 

 

 

ΔΥΝΑΜΙΚΗ ΑΠΑΝΤΗΣΗ ΤΟΥ ΕΓΚΕΦΑΛΟΥ ΣΤΗΝ ΕΦΑΡΜΟΓΗ ΜΕΣΩΝ 

ΓΙΑ ΤΗΝ ΜΕΙΩΣΗ ΤΗΣ ΕΝΔΟΚΡΑΝΙΑΣ ΥΠΕΡΤΑΣΗΣ 

 

 

ΡΙΖΟΣ ΔΗΜΗΤΡΙΟΣ 

ΚΑΡΔΙΟΛΟΓΟΣ -ΕΝΤΑΤΙΚΟΛΟΓΟΣ 

ΔΙΔΑΚΤΟΡΙΚΗ ΔΙΑΤΡΙΒΗ 

 

 

ΙΩΑΝΝΙΝΑ 2023 

  



  



 

 

                                        

 

ΠΑΝΕΠΙΣΤΗΜΙΟ ΙΩΑΝΝΙΝΩΝ 

ΣΧΟΛΗ ΕΠΙΣΤΗΜΩΝ ΥΓΕΙΑΣ 

 

ΤΜΗΜΑ ΙΑΤΡΙΚΗΣ 

ΧΕΙΡΟΥΡΓΙΚΟΣ ΤΟΜΕΑΣ 

ΝΕΥΡΟΧΕΙΡΟΥΡΓΙΚΗ ΚΛΙΝΙΚΗ 

 

 

 

 

ΔΥΝΑΜΙΚΗ ΑΠΑΝΤΗΣΗ ΤΟΥ ΕΓΚΕΦΑΛΟΥ ΣΤΗΝ ΕΦΑΡΜΟΓΗ ΜΕΣΩΝ 

ΓΙΑ ΤΗΝ ΜΕΙΩΣΗ ΤΗΣ ΕΝΔΟΚΡΑΝΙΑΣ ΥΠΕΡΤΑΣΗΣ 

 

 

 

ΡΙΖΟΣ ΔΗΜΗΤΡΙΟΣ 

ΚΑΡΔΙΟΛΟΓΟΣ -ΕΝΤΑΤΙΚΟΛΟΓΟΣ 

ΔΙΔΑΚΤΟΡΙΚΗ ΔΙΑΤΡΙΒΗ 

 

 

ΙΩΑΝΝΙΝΑ 2023 



 

                 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

«Η έγκριση της διδακτορικής διατριβής από το Τμήμα Ιατρικής του Πανεπιστημίου 

Ιωαννίνων δεν υποδηλώνει αποδοχή των γνωμών του συγγραφέα Ν. 5343/32, άρθρο  

202, παράγραφος 2 (νομική κατοχύρωση του Ιατρικού Τμήματος)». 



  



 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

  



 

 

 

 

 

   

 

 

 

  

Στον αδελφό μου Κώστα, 

    Στους γονείς μου Αργυρώ και Βασίλη 

                                                                                                               

 

 

 

 

 

 

 



  



 

ΠΡΟΛΟΓΟΣ 

Οφείλω να ευχαριστήσω θερμά τον Καθηγητή μου Κο  Βούλγαρη Σπυρίδωνα 

Καθηγητή Νευροχειρουργικής τόσο για την ανάθεση της μελέτης όσο και για την 

εποπτεία της κατά τη διεξαγωγή της έρευνας. Ευχαριστώ επίσης τον Καθηγητή 

Νευροχειρουργικής κο Αλεξίου Γεώργιο για την πρόθυμη συμβολή του στην επίλυση 

προβλημάτων κατά την διάρκεια συγγραφής αυτής της μελέτης. Επίσης θα ήθελα 

να ευχαριστήσω τον Κο Βασάκο Σπυρίδωνα, Βιοχημικό του Γενικού Νοσοκομείου 

Ιωαννίνων Χατζηκώστα για την βοήθεια του στην διεξαγωγή της μελέτης, τον Κο 

Ακάλεστο Αθανάσιο της εταιρείας Roche για την υλικοτεχνική υποστήριξη και τον 

συνάδελφο Καρδιολόγο Κο Μαντζούκη Σταύρο για την επιμέλεια του κειμένου.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



  



 

ΠΕΡΙΕΧΟΜΕΝΑ 

1. ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ ...........................................................................................1 

1.1 ΑΝΑΤΟΜΙΑ ΕΓΚΕΦΑΛΟΥ………………………………………………….1 

1.2 ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ ΕΓΚΕΦΑΛΟΥ……………………………………………….3 

1.2.1 Όγκος εγκεφαλικού αίματος……………………………………………..3 

1.2.2 Εγκεφαλικός ρυθμός μεταβολισμού (cerebral metabolic rate - CMR)….4  

1.2.3 Εγκεφαλική ροή αίματος (Cerebralbloodflow-CBF)- αυτορρύθμιση…..5 

1.2.4 Εγκεφαλικήπίεσηδιήθησης (Cerebral perfusion pressure-CPP)………...7 

1.3 ΕΝΔΟΚΡΑΝΙΑ ΠΙΕΣΗ    -    ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ ΕΓΚΕΦΑΛΟΝΩΤΙΑΙΟΥ 

ΥΓΡΟΥ………………………………………………………………………..7 

1.4 ΑΓΓΕΙΑΚΟ ΕΓΚΕΦΑΛΙΚΟ ΕΠΕΙΣΟΔΙΟ   (ΙΣΧΑΙΜΙΚΟ   -  

ΑΙΜΟΡΡΑΓΙΚΟ)….…………………………………………………………12 

1.4.1 Ορισμοί…………………………………………………….…………...12 

1.4.2 Ταξινόμηση του εγκεφαλικού………………………………………….13 

1.5 ΚΡΑΝΙΟΕΓΚΕΦΑΛΙΚΕΣ ΚΑΚΩΣΕΙΣ ( ΚΕΚ)……………………………..14 

1.5.1 Ορισμός………………………………………………………………...14 

1.5.2 Ταξινόμηση Κρανιοεγκεφαλικών Κακώσεων…………………………15 

1.5.3 Παθοφυσιολογία τραυματικής κάκωσης……………………………….19 

1.5.3.1 Πρωτοπαθής βλάβη του εγκεφάλου………………………………….20 



1.5.3.2 Δευτερογενής εγκεφαλική βλάβη – Μοριακοί μηχανισμοί………….27 

1.5.3.3 Δευτερογενής εγκεφαλική βλάβη – Θεραπευτικές προσεγγίσεις……34 

1.6 ΕΓΚΕΦΑΛΙΚΟ ΟΙΔΗΜΑ ΚΑΙ ΕΝΔΟΚΡΑΝΙΑ ΥΠΕΡΤΑΣΗ………………...44 

 1.6.1 Οδοί που εμπλέκονται στο ιοντικό και κυτταρικό / κυτταροτοξικό 

οίδημα (CytE)……….………………………………………………………..46 

 1.6.2 Οδοί που εμπλέκονται σε διαταραχές του αιματοεγκεφαλικού φραγμού 

και αγγειογενές οίδημα ………………………………………………………51 

 1.6.3 Φαρμακολογικοί παράγοντες που στοχεύουν το κυτταρικό οίδημα…...58 

 1.6.4 Φαρμακολογικοί παράγοντες που στοχεύουν στη διαταραχή του 

αιματοεγκεφαλικού φραγμού………………………………………………...61 

1.7 ΒΙΟΔΕΙΚΤΕΣ ΕΓΚΕΦΑΛΙΚΗΣ ΒΛΑΒΗΣ ……………………………………66 

 1.7.1 Neuron-specificenolase (NSE)…………………………………………67 

1.7.2 Glial fibrillary acidic protein (GFAP)…………………………………68 

 1.7.3 Ubiquitin C-terminal hydrolase L1 (UCH-L1)……………………..…70 

 1.7.4 Neurofilament light (NF-L)……………………………………………72 

 1.7.5 Πρωτεΐνη S100B……………………………………………………....73 

1.7.6 Ιντερλευκίνη 6…………………………………………………………81 

1.7.7 Προκαλσιτονίνη………………………………………………………..83 

   

2. ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ…………………………………………………………...87 



2.1 Σκοπός της μελέτης………………………………………………………87 

2.2 Υλικό και Μέθοδος…………………………………………………….87 

2.2.1 IL-6…………………………………………………………..89 

2.2.2 S-100…………………………………………………………90 

2.3 Αποτελέσματα…………………………………………………………93 

2.4 Συζήτηση……………………………………………………………..105 

2.5 Συμπεράσματα………………………………………………………..116 

3. ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΑ………………………………………………………..121 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



[0] 
 

 

1. ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

 

1.1 Ανατομία Εγκεφάλου 

 

 

Ο ανθρώπινος  εγκέφαλος κατέχει το 2% του βάρους ολοκλήρου του σώματος 

και είναι ένα από τα πιο ενεργά μεταβολικά όργανα καταναλώνοντας το  17% της 

καρδιακής παροχής και το 20 % της προσφοράς Ο2.   

 Αποτελείται από τα εγκεφαλικά ημισφαίρια τα οποία είναι υπεύθυνα για τις 

ανώτερες εγκεφαλικές λειτουργίες σκέψη, δημιουργικότητα, επικοινωνία, τον 

διεγκέφαλο ο οποίος αποτελείται από τον επιθάλαμο, θάλαμο και υποθάλαμο και 

είναι υπεύθυνος για τα συναισθήματα, μνήμη και την ρύθμιση του εσωτερικού 

περιβάλλοντος του οργανισμού, το στέλεχος το οποίο είναι υπεύθυνο για τις βασικές 
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σωματικές λειτουργίες και τέλος την παρεγκεφαλίδα η οποία συντονίζει την κίνηση 

και ισορροπία.          

 O εγκέφαλος αποτελείται από τον εγκεφαλικό φλοιό, την υποφλοιώδη λευκή 

ουσία και τα βασικά γάγγλια. Οι περιοχές του φλοιού συνδέονται μεταξύ τους καθώς 

και με εν τω βάθει δομές του εγκεφάλου μέσω πολυαρίθμων οδών που αποτελούν την 

υποφλοιώδη λευκή ουσία.         

 Τα ημισφαίρια περιέχουν την λευκή ουσία η οποία αποτελείται από εμμύελες 

νευρικές ίνες και από νευρογλοία κυρίως ολιγοδενδροκύτταρα τα οποία σχηματίζουν 

το έλυτρο της μυελίνης. Η λευκή ουσία έχει ως όρια την φαιά ουσία, τις πλάγιες 

κοιλίες και το ραβδωτό σώμα και οι νευρικές της ίνες είναι τριών τύπων: προβλητικές 

ίνες, συνδετικές ίνες, συνδεσμικές ίνες. Οι προβλητικές ίνες συνδέουν διαφορετικά 

μέρη του κεντρικού νευρικού συστήματος και διατρέχουν μεγάλες αποστάσεις. Οι 

συνδετικές οι οποίες αποτελούν και το μεγαλύτερο τμήμα της λευκής ουσίας 

συνδέουν περιοχές του ιδίου ημισφαιρίου και οι συνδεσμικές ίνες συνδέουν μεταξύ 

τους αντίστοιχες περιοχές των δυο ημισφαιρίων.     

 Το πιο παλαιό τμήμα του εγκεφάλου, το στέλεχος είναι το πιο ουραίο και 

διαιρείται στον προμήκη γέφυρα και μεσεγκέφαλο. Ο προμήκης είναι η κεφαλική 

προέκταση του νωτιαίου μυελού, ο μεσεγκέφαλος βρίσκεται κάτω ακριβώς από τον 

διεγκέφαλο ενώ η γέφυρα αποτελεί το μεσαίο τμήμα του στελέχους. Δέκα από τα 

δώδεκα ζεύγη κρανιακών νεύρων ΙΙΙ- ΧΙΙ εξέρχονται από το στέλεχος.  

 Στον οπίσθιο κρανιακό βόθρο βρίσκεται η παρεγκεφαλίδα. Η άνω επιφάνεια 

της καλύπτεται από μια αναδίπλωση της σκληράς μήνιγγας, το σκηνίδιο της 

παρεγκεφαλίδας, η οποία την διαχωρίζει από τον εγκέφαλο. Αποτελείται από δυο 

ημισφαίρια και τον σκώληκα που βρίσκεται αναμεσά τους. Συνδέεται με το στέλεχος 

μέσω των τριών παρεγκεφαλιδικών σκελών. Η παρεγκεφαλίδα αποτελείται από τον 
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φλοιό και την υποκείμενη λευκή ουσία στην οποία περιέχονται οι παρεγκεφαλιδικοί 

πυρήνες.(1) 

 

1.2 Φυσιολογία Εγκεφάλου 

 Ο εγκέφαλος χρειάζεται συνεχή παροχή οξυγόνου και θρεπτικών συστατικών. 

Έτσι για  να διατηρηθεί η συνείδηση, είναι απαραίτητη η επαρκής παροχή οξυγόνου 

και η  σταθερή προσφορά  γλυκόζης καθώς ο εγκέφαλος δεν έχει σχεδόν καθόλου 

αποθέματα γλυκόζης. Η απώλεια συνείδησης επέρχεται μέσα σε δευτερόλεπτα μετά 

από διακοπή παροχής αίματος ενώ μόνιμη βλάβη εγκαθίσταται μετα από 3 με 8 

λεπτά.(2) 

 

1.2.1 Όγκος εγκεφαλικού αίματος 

Ο  εγκέφαλος αιματώνεται  από τις δύο έσω καρωτίδες και τη βασική 

αρτηρία, η οποία προέρχεται από τη συνένωση των δύο σπονδυλικών αρτηριών. Οι 

αρτηρίες αυτές αναστομώνονται μεταξύ τους και σχηματίζουν ενδοκρανιακά, στην 

κάτω επιφάνεια του εγκεφάλου το εξάγωνο του Willis από όπου εκφύονται οι 

πρόσθιες, οι μέσες και οι οπίσθιες εγκεφαλικές αρτηρίες οι οποίες τροφοδοτούν τον 

εγκεφαλικό ιστό. Η ύπαρξη αυτών των αναστομώσεων εξασφαλίζει μέχρις ενός ορίου 

τη διατήρηση της αιμάτωσης του εγκεφάλου ακόμα και αν αποφραχθεί μια από τις 

μεγάλες προσαγωγές αρτηρίες. Η απαγωγή του αίματος από τον εγκέφαλο γίνεται 

κυρίως με τις έσω σφαγίτιδες φλέβες. Ο κύριος όγκος  αίματος σε ολόκληρο τον 

εγκέφαλο περιέχεται κυρίως στο φλεβικό δίκτυο.      
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Η φαιά ουσία  του εγκέφαλου  απαιτεί μεγαλύτερη αναλογία της παροχής 

αίματος σε σχέση με τη λευκή ουσία.(2) Στη λευκή ουσία ανέρχεται σε 20 ml/ 100 

gr/min ενώ στη φαιά κυμαίνεται μεταξύ 50 και 140 ml /100 gr/min. 

 

1.2.2 Εγκεφαλικός ρυθμός μεταβολισμού (cerebral metabolic rate - CMR)  

 Ο εγκέφαλος έχει τις υψηλότερες μεταβολικές απαιτήσεις από οποιοδήποτε 

άλλο όργανο στο ανθρώπινο σώμα και αυτό αντανακλάται από την υψηλή ροή του 

αίματος (cerebralbloodflow, CBF). Ο εγκεφαλικός μεταβολικός ρυθμός 

(cerebralmetabolicrate ,CMR) είναι ο ρυθμός με τον οποίο ο εγκέφαλος χρησιμοποιεί 

μεταβολικά υποστρώματα π.χ. οξυγόνο (CMRO2), γλυκόζη (CMRglu) ή παράγει 

υποπροϊόντα, π.χ. γαλακτικό (CMRlact). Δίνεται από τον τύπο   CMRO2 = CBF x 

AVDO2, όπου το AVDO2 αντιστοιχεί στην αρτηριοφλεβική  διαφορά  Ο2. Η 

κατανάλωση οξυγόνου στον εγκέφαλο αντιπροσωπεύει το 20% της βασικής 

κατανάλωσης οξυγόνου (50 ml/ min) σε ηρεμία και βασίζεται σχεδόν πλήρως, στον 

αερόβιο μεταβολισμό της γλυκόζης για την παραγωγή ενέργειας. Εξήντα τοις εκατό 

της ενέργειας που παράγεται , χρησιμοποιείται για τη λειτουργία των νευρώνων (δηλ. 

την χημική και ηλεκτρική δραστηριότητα) και το άλλο 40% για συντήρηση την 

ακεραιότητα και την ομοιόσταση των νευρωνικών κυττάρων.(3)   

 Ο εγκέφαλος έχει πολύ περιορισμένη ικανότητα αναερόβιου μεταβολισμού 

και κάτω από αυτές τις συνθήκες, ένα μόριο γλυκόζης που υποβάλλεται σε 

γλυκόλυση παράγει μόνο δύο μόρια ΑΤΡ. Το γαλακτικό παράγεται αναερόβια και 

χρησιμοποιείται για την εκτέλεση των βασικών διαδικασιών απαραίτητων για τη 

διατήρηση της κυτταρικής δομής.        

 Λόγω της ανικανότητας αποθήκευσης ενέργειας στον εγκέφαλο, η CBF 



[4] 
 

προσαρμόζεται για να καλύψει τις μεταβολικές ανάγκες. Ο εγκεφαλικός μεταβολικός 

ρυθμός, η εγκεφαλική αιματική ροή, και η κατανάλωση οξυγόνου είναι στενά 

συνδεδεμένα. 

 

1.2.3 Εγκεφαλική ροή αίματος (Cerebral blood flow-CBF)- αυτορρύθμιση 

 Αν και ο εγκέφαλος αποτελεί μόνο το 2% μάζας σώματος  (1400 g), λαμβάνει 

ένα μεγάλο ποσοστό (12-15%) της  καρδιακής παροχής στους ενήλικες δηλαδή 600-

750 ml/min που αντιπροσωπεύει μια μέση εγκεφαλική αιματική ροή περίπου 50 -100 

ml/ gr εγκεφαλικού ιστού /min. Σε περίπτωση που η CBF πέσει κάτω από < 10-15 

ml/100 gr/min επέρχεται μόνιμη νευρωνική βλάβη. Η CBF περιγράφεται καλύτερα 

από την εξίσωση Hagen– Poiseuille, η οποία καταδεικνύει την άμεση σχέση που 

υπάρχει  μεταξύ της εγκεφαλικής αιματικής ροής, της εγκεφαλικής πίεσης 

διήθησης (Cerebral perfusion Pressure -CPP) και της διαμέτρου των εγκεφαλικών 

αγγείων (αγγειακών αντιστάσεων): 

CBF= CPP/ CVR, 

όπου CPP είναι η πίεση εγκεφαλικής διήθησης και CVR είναι οι εγκεφαλικές 

αγγειακές αντιστάσεις. Σύμφωνα με τον τύπο αυτό η εγκεφαλική αιματική ροή είναι 

ανάλογη της πίεσης διήθησης (CPP)  και αντιστρόφως ανάλογη των αγγειακών 

αντιστάσεων (CVR). Έτσι, η CBF θα βελτιωθεί εάν αυξηθεί η CPP και το εγκεφαλικό 

αγγειακό δίκτυο διασταλεί.(2)       

 Ο εγκέφαλος λόγω των υψηλών μεταβολικών απαιτήσεων αλλά και της 

περιορισμένης ικανότητας του να αποθηκεύει γλυκόζη και οξυγόνο χρειάζεται 

συνεχή αιματική ροή (CBF). Αυτό επιτυγχάνεται μέσω της αυτορρύθμισης του 

εγκέφαλου. Πρόκειται για μια διαδικασία με την οποία ο εγκέφαλος διατηρεί σταθερή 
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την CBF, για ένα μεγάλο εύρος τιμών της πίεσης διήθησης (CPP 50-150mmHg) και 

της (MAP 40-160mmHg), έτσι ώστε να καλύπτονται οι μεταβολικές του απαιτήσεις, 

η οποία επιτυγχάνεται με τη μεταβολή των αγγειακών αντιστάσεων (CVR). 

 Υπό φυσιολογικές συνθήκες, η εγκεφαλική αυτορρύθμιση είναι μια 

πολύπλοκη διαδικασία στην οποία εμπλέκονται διάφοροι μηχανισμοί (μεταβολικοί 

και νευρογενείς) οι οποίοι  δρουν συνεργικά μεταξύ τους.     

 Η μεταβολική ρύθμιση εξασκεί τη δράση της στα μικρότερου μεγέθους 

αγγεία, ενώ ενεργοποιείται από διάφορους ενδοθηλιακούς παράγοντες: 

αγγειοδιασταλτικούς (το μονοξείδιο του αζώτου (nitricoxide, NO), η προστακυκλίνη 

(prostacyclin, PGI2)  και αγγειοσυσπαστικούς (η ενδοθηλίνη 1 (endothelin, ΕΤ-1) και 

ο ενδοθηλιακός αγγειοσυσπαστικός παράγοντας (endothelium – derived constrictor 

factor, EDCF). Η ΕΤ-1 συνιστά το σημαντικότερο ενδοθηλιακό παράγοντα με 

αγγειοσυσπαστική δράση. Σε βλάβη του ενδοθηλίου των αγγείων μετά από 

αθηροσκλήρυνση, ισχαιμία ή επαναιμάτωση, παρατηρείται διαταραχή της 

αυτορρύθμισης.Η μυογενής ρύθμιση αποτελεί την  ικανότητα των λείων μυϊκών ινών 

του τοιχώματος των αγγείων να αντιδρούν στις μεταβολές της CPP,  τροποποιώντας 

τον όγκο τους.          

 Η νευρογενής ρύθμιση ενεργοποιείται μόνον όταν εξασθενήσει η μεταβολική 

και η μυογενής αντίδραση. Δρα  μέσω ενός εκτεταμένου νευρικού δικτύου 

συμπαθητικών ινών, που τροποποιούν (μέσω της απελευθέρωσης νοραδρεναλίνης τη 

διάμετρο, των αγγείων. Η διέγερση των β1-αδρενεργικών υποδοχέων οδηγεί σε 

αγγειοδιαστολή, ενώ η διέγερση των α2-αδρενεργικών υποδοχέων προκαλεί 

αγγειοσύσπαση. 
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1.2.4 Εγκεφαλική πίεση διήθησης (Cerebral perfusion pressure-CPP) 

Η πίεση  διήθησης είναι η διαφορά των  πιέσεων ανάμεσα στην αρτηριακή και 

φλεβική κυκλοφορία που υπαγορεύει τη ροή του αίματος στον εγκέφαλο (CBF). 

 Η πίεση διήθησης δίνεται από τον τύπο 

CPP = MAP- ICP 

όπου  MAP είναι η μέση αρτηριακή πίεση και ICP η ενδοκράνια πίεση. Σε 

φυσιολογικούς ενήλικες, η CPP είναι μεταβλητή, συνήθως κυμαίνεται μεταξύ 70 και 

90 mmHg και η CBF είναι σταθερή. Όταν μειώνεται η CPP κάτω από 50 mmHg, 

υπάρχει αυξημένος κίνδυνος εγκεφαλικής ισχαιμίας. Η πίεση διήθησης  (CPP) όμως  

επηρεάζεται από μια άλλη πίεση μέσα στο κρανίο: την ενδοκρανιακή πίεση (ICP). Σε 

παθολογικές καταστάσεις, εάν η ICP αυξηθεί, η ροή του εγκεφαλικού αίματος στα 

αγγεία θα μειωθεί.(2) 

 

1.3 Ενδοκράνια πίεση – Φυσιολογία Εγκεφαλονωτιαίου Υγρού (ΕΝΥ) 
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Το περίβλημα του εγκεφάλου, το κρανίο, είναι άκαμπτο. Ο ενδοκράνιακος 

χώρος αποτελείται από αίμα (αρτηριακό 3-4% ,φλεβικό 6-7% ), εγκεφαλικό ιστό 

(80%) και εγκεφαλονωτιαίο υγρό (ΕΝΥ) (10%).(4)  Φυσιολογικά βρίσκονται σε μια 

κατάσταση ισορροπίας πιέσεως και όγκου μέσα σ' ένα κλειστό σύστημα. Οι  αυξήσεις  

ενδοκρανιακού όγκου μπορούν όταν είναι μικρές να αντιρροπιστούν από την ασθενή 

έστω συμπιεστότητα του εγκεφάλου και από την ελάττωση της ποσότητας του 

αίματος και του ΕΝΥ που περιέχονται στο κρανίο. Αυτό συμβαίνει μέχρι ένα 

ορισμένο όριο, πέρα από το οποίο κάθε αύξηση του όγκου ακολουθείται από μια 

εκθετική αύξηση της ICP. Σύμφωνα με τα παραπάνω η  μικρή αύξηση του 

ενδοκρανιακού όγκου σ' έναν ασθενή με ενδοκρανιακή υπέρταση θα έχει 

καταστροφικές συνέπειες: Αφ' ενός ελάττωση της πίεσης εγκεφαλικής διήθησης και 

αφ' ετέρου μετακίνηση ορισμένων τμημάτων του εγκεφάλου σε σχέση με τους 

διάφορους φυσιολογικούς φραγμούς και τρήματα  (εγκολεασμός). Οι μεταβολές στο 

εγκεφαλικό παρέγχυμα που μπορούν να οδηγήσουν σε αυξημένη ICP περιλαμβάνουν 

ανάπτυξη όγκων και εγκεφαλικού οιδήματος. Το τελευταίο μπορεί να οφείλεται σε 

ισχαιμική βλάβη, κάκωση ή μπορεί να περιβάλλει ένα αιμάτωμα, έναν όγκο ή ένα 

απόστημα.          

 Οι μεταβολές του εγκεφαλικού όγκου αίματος (CBV = Cerebral Blood  

Volume) αντανακλούν μεταβολές της αντίστασης των εγκεφαλικών αγγείων που 

έχουν σχέση με την αυτορρύθμιση της εγκεφαλικής κυκλοφορίας. Οι μεταβολές στο 

αγγειακό διαμέρισμα του εγκεφάλου μπορούν να επηρεάσουν την ICP σε μεγάλο 

βαθμό, ιδιαίτερα όταν αφορούν τον φλεβικό όγκο αίματος. Επειδή το φλεβικό 

σύστημα περιέχει τον περισσότερο από τον CBV, οι ελαφρές μεταβολές στη διάμετρο 

των φλεβών μπορεί να έχουν εντονότερη επίδραση στον CBV (και κατ' επέκταση 

στην ICP) απ' ό,τι η διαστολή των αρτηριών. 
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Ο ρυθμός παραγωγής του ΕΝΥ είναι σταθερός (0.3 - 0.35 ml/min) εφ' όσον η 

ICP δεν υπερβαίνει τα 15 mm Hg. Η ποσότητα του ΕΝΥ σ' έναν ενήλικα είναι 

περίπου 150 ml με ημερήσια παραγωγή 400 - 500 ml, έτσι ο συνολικός όγκος του 

ΕΝΥ ανταλλάσσεται 3 -4 φορές ημερησίως Το ΕΝΥ περιέχεται στις κοιλίες του 

εγκεφάλου (εσωτερικό σύστημα) καθώς και στον υπαραχνοειδή χώρο του εγκεφάλου 

και του νωτιαίου μυελού ( εξωτερικό σύστημα). Τα δύο αυτά συστήματα 

επικοινωνούν μέσω των τρημάτων των Magendie και Luschka στην τέταρτη κοιλία. 

Οι κύριες θέσεις παραγωγής του ΕΝΥ είναι τα χοριοειδή πλέγματα των κοιλιών του 

εγκεφάλου, η δε απορρόφηση του γίνεται από τα αραχνοειδή σωμάτια (Pachinii). Ενώ 

ο ρυθμός παραγωγής του ΕΝΥ είναι σταθερός ο ρυθμός απορρόφησης εξαρτάται από 

τη διαφορά πιέσεως μεταξύ ΕΝΥ και φλεβικού αίματος των φλεβωδών κόλπων, 

αυξάνεται δε άμεσα όταν αυξηθεί η ICP.(4)      

 Η φυσιολογική ενδοκρανιακή πίεση είναι περίπου 10 mm Hg (5- 12) σε όλο 

το ΕΝΥ σε οριζόντια θέση. Κατά τη μετακίνηση από την οριζόντια στην όρθια στάση 

παρατηρείται μια αρχική ελάττωση στην ICP αλλά η ICP αποκαθίσταται γρήγορα με 

ελάττωση του ρυθμού απορρόφησης του ΕΝΥ από τα αραχνοειδή σωμάτια. Η ΙCP 

μεταβάλλεται φυσιολογικά με την αναπνοή (μετάδοση ενδοθωρακικής πίεσης), με τη 

θέση της κεφαλής (μεταβολές στη φλεβική παροχέτευση) και παρουσιάζει 

ταλαντώσεις που ακολουθούν τις μεταβολές της αρτηριακής πίεσης ( συστολή - 

διαστολή). Μεγάλες αυξήσεις της ICP προκαλούνται από το βήχα, την ένταση 

(straining) και τη χρήση θετικής τελοεκπνευστικής πίεσης (ΡΕΕΡ). Από τη σχέση 

μεταξύ ICP και ενδοκρανιακού όγκου είναι φανερό ότι στη μη αντιρροπούμενη 

κατάσταση ο εγκέφαλος καθίσταται περισσότερο ευάλωτος στις επιδράσεις 

οποιουδήποτε παράγοντος που προκαλεί διαστολή των εγκεφαλικών αγγείων, π.χ. 
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κεταμίνης, αλοθανίου η CΟ2 ,η οποιασδήποτε άλλης αιτίας αύξησης του 

ενδοκρανιακού όγκου, π.χ. κακής θέσης. 

 

ΕΓΚΕΦΑΛΟΝΩΤΙΑΙΟ ΥΓΡΟ  

ΠΠααρράάγγεεττααιι  σστταα  χχοορριιοοεειιδδήή  ππλλέέγγμμαατταα,,  εεππεεννδδυυμμααττιικκόό  ιισσττόό  ττωωνν  κκοοιιλλιιώώνν,,κκααιι  ττοούύςς  

ππεερριιααγγγγεειιαακκοούύςς  χχώώρροουυςς..  ΟΟ  όόγγκκοοςς  ττοουυ  ΕΕΝΝΥΥ  εείίννααιι  110000--115500  mmll..  ΗΗ  ππααρρααγγωωγγήή  ττοουυ  εείίννααιι  

((110000--550000))  mmll  //  2244ωωρροο..  

ΣΣττηηνν  κκυυρρττήή  εεππιιφφάάννεειιαα  ττωωνν  ηημμιισσφφααιιρρίίωωνν  ααπποοχχεεττεεύύεεττααιι  ααππόό  τταα  ααρρααχχννοοεειιδδήή  

σσωωμμάάττιιαα  κκααιι  κκααττααλλήήγγεειι  σσττηηνν  φφλλεεββιικκήή  κκυυκκλλοοφφοορρίίαα  ((φφλλεεββώώδδεειιςς  κκόόλλπποοιι)) 
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ΕΙΚΟΝΑ 2 ΠΑΡΑΓΩΓΗ ΚΑΙ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑ ΕΝΥ 

ΑΑιιττίίεεςς  ααυυξξηημμέέννηηςς  IICCPP  σσεε  ΚΚΕΕΚΚ  

ΕΕγγκκεεφφααλλιικκόό  οοίίδδηημμαα  

ΑΑππώώλλεειιαα  ααυυττοορρρρυυθθμμιισσττιικκοούύ  μμηηχχααννιισσμμοούύ  ττοουυ  εεγγκκεεφφάάλλοο  

ΧΧωωρροοκκαατταακκττηηττιικκήή  εεξξεερργγαασσίίαα  μμεεττααττρρααυυμμααττιικκάά  

ΑΑπποοφφρραακκττιικκόόςς  υυδδρροοκκέέφφααλλοοςς 

ΥΥπποοααεερριισσμμόόςς            ΥΥππεερρκκααππννίίαα            ΑΑγγγγεειιοοδδιιαασσττοολλήή   

ΥΥππέέρρτταασσηη 

ΘΘρρόόμμββωωσσηη  ΦΦλλεεββώώδδοουυςς  ΚΚόόλλπποουυ 

SSttaattuussEEppiilleeppttiiccuuss 

 

ΕΕννδδεείίξξεειιςς  IICCPPMMoonniittoorriinngg 

GGCCSS<<  88  μμεε  εευυρρήήμμαατταα  σσεε  CCTT 

GGCCSS<<  88,,  CCTT  ααρρννηηττιικκήή  κκααιι  ηηλλιικκίίαα  >>  4400  εεττώώνν  ήή  ΜΜΑΑΠΠ<<  9900mmmmHHgg  ήή  σσττάάσσηη  

ααππεεγγκκεεφφααλλιισσμμοούύ  ήή  ααπποοφφλλοοίίωωσσηηςς 

GGCCSS<<  1100  μμεε  εευυρρήήμμαατταα  σσεε  CCTT 

ΕΕιικκόόνναα  δδιιεεγγχχεειιρρηηττιικκάά  ««σσφφιιχχττοούύ»»  εεγγκκεεφφάάλλοουυ  ((ttiigghhttbbrraaiinn)) 

ΤΤρρααύύμμαα  σσττοονν  θθώώρραακκαα  ααππααιιττεείί  ααεερριισσμμόό  ((πποολλυυττρρααυυμμααττίίααςς)) 

 

ΚΚλλιιννιικκάά  ΣΣηημμεείίαα  ΑΑυυξξηημμέέννηηςς  ΕΕννδδοοκκρράάννιιααςς  ΠΠίίεεσσηηςς  

ΑΑσσύύμμμμεεττρροο  φφωωττοοκκιιννηηττιικκόό  αανντταανναακκλλαασσττιικκόό 

ΣΣττάάσσηη  ααππεεγγκκεεφφααλλιισσμμοούύ  ήή  ααπποοφφλλοοίίωωσσηηςς 

ΝΝεευυρροολλοογγιικκήή  εεππιιδδεείίννωωσσηη 

IICCPP>>  2200--2255mmmmHHgg::  ΑΑννώώττεερροο  όόρριιοο  γγιιαα  ππααρρέέμμββαασσηη 
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IICCPP  ττεελλιικκοούύ  σσττααδδίίοουυ  >>3300mmmmHHgg 

ΔΔιιαασσττοολλήή  κκόόρρηηςς  εεττεερρόόππλλεευυρραα  ήή  άάμμφφωω 

60% κλειστών ΚΕΚ με ευρήματα σε CT έχουν αυξημένη ICP 

 

1.4 Αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο (Ισχαιμικό - Αιμορραγικό)  

Κάθε χρόνο, 15 εκατομμύρια άνθρωποι παγκοσμίως υποφέρουν από 

εγκεφαλικό επεισόδιο. Από αυτά, 5 εκατομμύρια πεθαίνουν και άλλα 5 εκατομμύρια 

παραμένουν μόνιμα, άτομα με ειδικές ανάγκες, πράγμα που αποτελεί τεράστια 

επιβάρυνση για την οικογένεια και την κοινότητα. Το 2005 τα εγκεφαλικά  

αντιπροσώπευαν περίπου το 10% όλων των θανάτων παγκοσμίως. Το αγγειακό 

εγκεφαλικό επεισόδιο αποτελεί την  δεύτερη κύρια αιτία θανάτου. Η θνησιμότητα 

από εγκεφαλικό επεισόδιο εκτείνεται πέραν των 150.000 ανθρώπων ετησίως, 

καθιστώντας το, την τρίτη κύρια αιτία θανάτου στις Ηνωμένες Πολιτείες.(5) 

 

1.4.1 Ορισμοί 

 Το εγκεφαλικό επεισόδιο είναι η ταχεία ανάπτυξη εστιακού νευρολογικού 

ελλείμματος που προκαλείται από διακοπή της παροχής αίματος στην αντίστοιχη 

περιοχή του εγκεφάλου. Παροδικό ισχαιμικό εγκεφαλικό (TIA), κατά σύμβαση, είναι 

ένα εστιακό νευρολογικό έλλειμμα που διαρκεί λιγότερο από 24 ώρες. Ο κίνδυνος 

εγκεφαλικού είναι μεγαλύτερος τις πρώτες 90 ημέρες μετά την TIA (μεταξύ 8% -

10%), με σχεδόν το ήμισυ αυτά που συμβαίνουν εντός των πρώτων 7 ημερών. Μέσα 

σε 5 χρόνια, οι μελέτες αναφέρουν ότι σχεδόν το 30% των ατόμων που είχαν TIA 

υποφέρουν από εγκεφαλικό επεισόδιο.(5) 
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1.4.2 Ταξινόμηση του εγκεφαλικού αγγειακού επεισοδίου  

 Τα εγκεφαλικά μπορεί να είναι ισχαιμικά (απόφραξη ενός αιμοφόρου αγγείου) 

ή αιμορραγικά (ρήξη ενός αιμοφόρου αγγείου). Τα αιμορραγικά εγκεφαλικά 

επεισόδια περιλαμβάνουν ενδοεγκεφαλική ενδοπαρεγχυματική αιμορραγία (ICH, 

αιμορραγία εντός του εγκεφάλου) και υπαραχνοειδή αιμορραγία (SAH, εντός του 

υποαραχνοειδούς χώρου).        

 Τα περισσότερα εγκεφαλικά επεισόδια στις Ηνωμένες Πολιτείες, περίπου το 

87%, είναι ισχαιμικά.(6) Τα ισχαιμικά εγκεφαλικά επεισόδια έχουν κατηγοριοποιηθεί 

περαιτέρω σε υποτύπους σύμφωνα με τον μηχανισμό. Αυτοί οι υπότυποι 

περιλαμβάνουν αθηροσκλήρωση μεγάλης αρτηρίας, καρδιογενή εμβολή, 

αποφρακτική αγγειοπάθεια μικρών αγγείων, εγκεφαλικό επεισόδιο άλλης 

καθορισμένης αιτίας και εγκεφαλικό επεισόδιο απροσδιόριστης αιτίας.(7) Η 

πλειοψηφία, περίπου το 60%, όλων των νέων ισχαιμικών εγκεφαλικών επεισοδίων 

ταξινομούνται ως αθηροσκλήρωση μεγάλων αρτηριών, καρδιοεμβολικά ή ασθένεια 

μικρών αγγείων.(8) Οι ενδοεγκεφαλικές (ICH) και οι υπαραχνοειδείς αιμορραγίες 

(SAH) αντιπροσωπεύουν περίπου το 10% και το 3% όλων των εγκεφαλικών 

επεισοδίων, αντίστοιχα.(6) 
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Εικόνα 3. Ισχαιμικό και αιμορραγικό ΑΕΕ. 

 

1.5 Κρανιοεγκεφαλικές Κακώσεις( ΚΕΚ) 

 

1.5.1 Ορισμός 

Σύμφωνα με το Κέντρο Ελέγχου και Πρόληψης Νοσημάτων (CDC), 

κρανιογκεφαλική  κάκωση (ΚΕΚ) προκαλείται από μια κάκωση στην κεφαλή που 

διαταράσσει την φυσιολογική λειτουργία του εγκεφάλου. Οι τραυματισμοί μπορούν 

να οριστούν ως κλειστοί (μη διατιτραίνοντες) ή ανοιχτοί (διατιτραίνοντες).(9) Η 

κλίμακα Γλασκόβης χρησιμοποιείται διεθνώς για την ταξινόμηση των ΚΕΚ.  

ΆΆννοοιιγγμμαα  οοφφθθααλλμμώώνν ΑΑυυττόόμμαατταα 

ΣΣεε  εεννττοολλήή 

ΣΣεε  ππόόννοο 

ΚΚααμμίίαα  ααννττίίδδρραασσηη 

44 

33 

22 

11 
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ΛΛεεκκττιικκήή  ααννττίίδδρραασσηη ΠΠρροοσσααννααττοολλιισσμμέέννηη 

ΣΣυυγγκκεεχχυυμμέέννηη 

ΛΛέέξξεειιςς,,  φφωωννέέςς 

ΉΉχχοοιι,,  ββοογγκκηηττάά 

ΚΚααμμίίαα  ααννττίίδδρραασσηη 

55 

44 

33 

22 

11 

ΚΚιιννηηττιικκήή  ααννττίίδδρραασσηη ΕΕκκττεελλεείί  εεννττοολλέέςς 

ΕΕννττόόππιισσηη  ππόόννοουυ 

ΑΑππόόσσυυρρσσηη  σσεε  ππόόννοο 

ΚΚάάμμψψηη  σσεε  ππόόννοο 

ΈΈκκτταασσηη  σσεε  ππόόννοο 

ΚΚααμμίίαα  ααννττίίδδρραασσηη 

66 

55 

44 

33 

22 

11 

ΠΠίίνναακκααςς  11..  ΚΚλλίίμμαακκαα  ΓΓλλαασσκκώώββηηςς      

1.5.2 Ταξινόμηση Κρανιοεγκεφαλικών Κακώσεων 

Η ταξινόμηση των κακώσεων  γίνεται  με βάση την βαρύτητα της κάκωσης, 

την παθοφυσιολογία τα παθολογοανατομικά ευρήματα, τον μηχανισμό της κάκωσης 

και τέλος με βάση το προγνωστικό μοντέλο.(10) Ανάλογα  με τον υποκείμενο 

μηχανισμό, το ΚΕΚχωρίζεται σε ανοικτές και κλειστές κακώσεις.  

 

ΤΤααξξιιννόόμμηησσηη  ΚΚΕΕΚΚ  
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                          ΑΑ..  ΑΑννάάλλοογγαα  μμεε  ττοο  εείίδδοοςς  ττηηςς  υυπποοκκεείίμμεεννηηςς  ββλλάάββηηςς 

--  ΤΤρρααύύμμαα  ττρριιχχωωττοούύ  κκεεφφααλλήήςς   

      --  ΚΚάάττααγγμμαα  κκρρααννίίοουυ   

      --  ΕΕππιισσκκλληηρρίίδδιιοοααιιμμάάττωωμμαα 

      --  ΥΥπποοσσκκλληηρρίίδδιιοο  ααιιμμάάττωωμμαα 

      --  ΕΕννδδοοεεγγκκεεφφααλλιικκόό  ααιιμμάάττωωμμαα 

      --  ΕΕγγκκεεφφααλλιικκήή  θθλλάάσσηη 

      --  ΕΕγγκκεεφφααλλιικκόό  οοίίδδηημμαα 

      --  ΠΠρροοσσββοολλήή  εεγγκκεεφφααλλιικκώώννΣΣυυζζυυγγιιώώνν 

 
 

ΒΒ..  ΑΑννάάλλοογγαα  μμεε  ττοονν  μμηηχχααννιισσμμόό  ππρρόόκκλληησσηηςς  ττηηςς  ββλλάάββηηςς 

      --    ΓΓρρααμμμμιικκήήςς  //  ΚΚυυκκλλοοττεερροούύςς  εεππιιττααχχύύννσσεεωωςς 

ΓΓ..  ΑΑννάάλλοογγαα  μμεε  ττοονν  εεννττοοππιισσμμόό  ττηηςς  ββλλάάββηηςς 
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    --  ΕΕσσττιιαακκήή::  ΠΠρροοσσββοολλήή  ααγγγγεείίοουυ  ((ααιιμμάάττωωμμαα,,  υυππααρρααχχννοοεειιδδήήςς  ααιιμμοορρρρααγγίίαα)),,  ννεευυρράάξξοονναα,,  

εεγγκκεεφφααλλιικκήή  θθλλάάσσηη,,  ρρήήξξηη 

    --  ΔΔιιάάχχυυττηη::  ΑΑξξοοννιικκήή,,  ααγγγγεειιαακκήή  ((DDAAII,,  DDVVII)) 

ΔΔ..  ΑΑννάάλλοογγαα  μμεε  ττηη  ββααρρύύττηητταα  ττηηςς  ββλλάάββηηςς  ββάάσσεειι  ΚΚλλίίμμαακκοοςς  ΚΚώώμμααττοοςς  ΓΓλλαασσκκώώββηηςς  ((GGCCSS)) 

GGCCSSΤΤΕΕΠΠ 

      --  ΉΉππιιεεςς                                        1133--1155                            7700%% 

      --  ΜΜέέττρριιααςς  ββααρρύύττηηττααςς              99  --1122                              1133%% 

  --  ΒΒααρριιέέςς                                                    33--88                                1177%% 

 

 

ΕΕλλααφφρράά  ΚΚΕΕΚΚ 

Ασθενής σε εγρήγορση, προσανατολισμένος ή όχι, GCS: 15 / 14 /13 

 

ΕΕιισσααγγωωγγήή 

ΑΑππώώλλεειιαα  σσυυννεείίδδηησσηηςς 

ΕΕππηηρρεεαασσμμέέννοο  εεππίίππεεδδοο 

ΈΈννττοοννηη  κκεεφφααλλααλλγγίίαα 

ΝΝεευυρροολλοογγιικκήή  σσηημμεειιοολλοογγίίαα 

ΚΚααττααννάάλλωωσσηη  ττοοξξιικκώώνν  οουυσσιιώώνν 

ΑΑππώώλλεειιαα  ΕΕΝΝΥΥ 

ΚΚάάττααγγμμαα  κκρρααννίίοουυ 
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ΆΆλλλλεεςς  σσηημμααννττιικκέέςς  κκαακκώώσσεειιςς 

ΚΚοοιιννωωννιικκοοίί  λλόόγγοοιι 

ΚΚααττ΄́οοίίκκοονν  ααννάάππααυυσσηη  

11..  ΕΕάάνν  δδεενν  υυππάάρρχχεειι  κκάάπποοιιοοςς  ααππόό  ττοουυςς  λλόόγγοουυςς  εειισσααγγωωγγήήςς 

22..  ΕΕάάνν  ηη  ππααρραακκοολλοούύθθηησσηη  θθέέλλεειι  νναα  γγίίννεειι  σσττοο  σσππίίττιι  δδίίννοοννττααιι  οοδδηηγγίίεεςς 

  ΕΕππααννεεκκττίίμμηησσηη  σστταα  ΕΕ..ΙΙ.. 

 

 

ΜΜέέττρριιααςς  ββααρρύύττηηττααςς  ΚΚΕΕΚΚ  

Ο ασθενής μπορεί να είναι συγχυτικός ή σε υπνηλία αλλά μπορεί να εκτελεί απλά 

παραγγέλματα, GCS: 12 / 11 / 10 / 9  

Αξονική τομογραφία εγκεφάλου σε όλους 

Εισαγωγή για παρακολούθηση σε όλους ακόμα και εάν η Α.Τ. είναι φυσιολογική 

 

ΕΕάάνν  οο  αασσθθεεννήήςς  ββεελλττιιωωθθεείί  

 

ΕΕξξιιττήήρριιοο  όότταανν  σσττααθθεερροοπποοιιηηθθεείί  ηη  κκααττάάσστταασσηη.. 

ΈΈλλεεγγχχοοςς  μμεε  ννέέαα  ΑΑ..ΤΤ..  ππρριινν  ττοο  εεξξιιττήήρριιοο  εεάάνν  υυππήήρρχχαανν  εευυρρήήμμαατταα  σσττηηνν  ππρρώώττηη.. 

ΠΠααρραακκοολλοούύθθηησσηη  σστταα  ΕΕ..ΙΙ..  

 

ΕΕάάνν  εεππιιδδεειιννωωθθεείί  

ΕΕππααννάάλληηψψηη  ττηηςς  ΑΑ..ΤΤ..  κκααιι  ααννττιιμμεεττώώππιισσηη  σσααννββααρρεείίαα  ΚΚΕΕΚΚ   
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ΒΒααρρεείίαα  ΚΚΕΕΚΚ 

 

Ο ασθενής δεν είναι σε θέση να εκτελέσει παραγγέλματα, GCS:  8 

Διασωλήνωση απαραίτητη για προστασία του αεραγωγού. 

Διαταραχές επιμέρους ή καθ’ ολοκληρίαν από κόρες οφθαλμών,  

κινήσεις οφθαλμικών βολβών, κινητικότητα και αντανακλαστικά κάτω 

άκρων,καρδιοαναπνευστικές παραμέτρους 

Μείζονος σημασίας η αρχική καταγραφή και η εξέλιξη της νευρολογικής του 

κατάστασης   

 

1.5.3 Παθοφυσιολογία τραυματικής κάκωσης 

 Η παθοφυσιολογία της εγκεφαλικής βλάβης που σχετίζεται με την  ΚΕΚ  

διαιρείται σε δύο ξεχωριστές αλλά σχετιζόμενες κατηγορίες: την πρωτογενή 

εγκεφαλική βλάβη  που προκαλείται από την επίδραση των μηχανικών δυνάμεων και 

τη δευτερογενή εγκεφαλική βλάβη που είναι ακόλουθος ιστικής και κυτταρικής 

βλάβης.(11)          

 Οι τρέχουσες κλινικές προσεγγίσεις στη διαχείριση της ΚΕΚ επικεντρώνονται 

γύρω από τις έννοιες πρωτογενούς και δευτερογενούς εγκεφαλικής βλάβης. Η 

χειρουργική θεραπεία των πρωτοπαθών βλαβών του εγκεφαλικού τραύματος είναι 

σημαντική για την αρχική αντιμετώπιση σοβαρών τραυματισμών στον  εγκέφαλο. 

Ομοίως, η αναγνώριση, πρόληψη και θεραπεία δευτερογενούς εγκεφαλικής βλάβης 

είναι η κύρια εστίαση της διαχείρισης και φροντίδας για ασθενείς με σοβαρή ΚΕΚ.  
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1.5.3.1 Πρωτοπαθής βλάβη του εγκεφάλου  

 Η πρωτοπαθής εγκεφαλική βλάβη συμβαίνει κατά τη στιγμή του τραύματος 

και μπορεί να είναι εστιακή ή διάχυτη. Οι συνήθεις μηχανισμοί περιλαμβάνουν 

άμεση πρόσκρουση, απότομη επιτάχυνση ή επιβράδυνση, καθώς και διατιτραίνον 

τραύμα. Αν και αυτοί οι μηχανισμοί είναι ετερογενείς, οφείλονται σε εξωτερικές 

μηχανικές δυνάμεις που μεταφέρονται σε ενδοκρανιακά περιεχόμενα. Μελέτες έχουν 

δείξει ότι η συνύπαρξη και των δύο τύπων τραυματισμών είναι συχνή σε ασθενείς 

που υπέφεραν από μέτρια έως σοβαρή ΤΒΙ (12) ωστόσο, η τραυματική αξονική 

βλάβη (TAI) αντιπροσωπεύει περίπου το 70% των  περιπτώσεων ΚΕΚ.   

 Σε ΚΕΚ μπορεί να υπάρχειύπαρξη επισκληριδίου, υποσκληριδίου 

αιματώματος και ενδοεγκεφαλικής αιμορραγίας. Μπορεί να αναπτυχθεί βλάβη  σε 

ιστούς απέναντι ή γύρω από την αρχική βλάβη (contre-coup) που οφείλεται σε πλήξη 

αντίπλευρη όταν ο εγκέφαλος προσκρούει στο κρανίο.(13)    

 Ανάλογα με τη σοβαρότητα του τραυματισμού, μπορεί να οδηγήσει σε 

γνωστικά ελλείμματα, αλλαγές συμπεριφοράς και ημιπάρεση. Σε αντίθεση με τον 

εστιακό τραυματισμό, ο κύριος μηχανισμός της διάχυτης εγκεφαλικής βλάβης είναι 

δυνάμεις επιβράδυνσης και επιτάχυνσης που προκαλούν τραυματισμό και ελκυσμό 

στους εγκεφαλικούς ιστούς. Οι ισχυρές δυνάμεις εφελκυσμού καταστρέφουν τους 

νευρωνικούς άξονες, ολιγοδενδροκύτταρα και αγγεία αίματος, οδηγώντας στο 

εγκεφαλικό οίδημα και την ισχαιμική εγκεφαλική βλάβη. (14) Το χαρακτηριστικό 

γνώρισμα της  διάχυτης ΚΕΚ είναι η εκτεταμένη βλάβη αξόνων κυρίως στην 

υποφλοιώδη και βαθιά λευκή ουσία ιστών όπως το στέλεχος του εγκεφάλου και το 

μεσολόβιο, που συνεπάγεται διάχυτη αξονική βλάβη. Οι ασθενείς με σοβαρή 
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τραυματική αξονική βλάβη (TAI) παρουσιάζουν συνήθως βαθύ κώμα χωρίς 

αυξημένη ενδοκρανιακή πίεση (ICP) και συχνά έχουν κακή έκβαση. 

Διάχυτη βλάβη νευραξόνων 

-Αξονική (Μεσολόβιο, στέλεχος, λευκή ουσία ημισφαιρίων) 

- Αγγειακή (Πολυάριθμες μικροαιμορραγίες οδηγούν ταχέως στον θάνατο)

 

Εικόνα 4. Μηχανισμός βλάβης νευραξόνων 
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Εικόνα 5.  ΜRI εγκεφάλου: Διάχυτη αξονική βλάβη 

Συνοπτικά θα μπορούσαν να αναφερθούν τα ακόλουθα: 

• Οι εστιακές εγκεφαλικές θλάσεις είναι οι πιο συχνά απαντώμενες αλλοιώσεις. Οι 

θλάσεις παρατηρούνται συνήθως μετωπιαία.  
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• Τα επισκληρίδια αιμάτωμα (EDH) συσχετίζονται συνήθως με τρώση της μέσης 

μηνιγγικής αρτηρίας η φλέβας και σχεδόν πάντα συνδέονται με κάταγμα κρανίου. Τα 

EDH έχουν φακοειδές σχήμα και τείνουν να μην συσχετίζονται με την υποκείμενη 

εγκεφαλική βλάβη. Για το λόγο αυτό, οι ασθενείς που έχουν βρεθεί να έχουν EDH 

μόνο σε CT σάρωση μπορεί να έχουν καλύτερη πρόγνωση από άτομα με άλλους 

τραυματικούςτύπους αιμορραγίας. 

 

 

• Τα υποσκληρίδια  αιματώματα (SDH) οφείλονται σε ρήξη στις γεφυρικές φλέβες, οι 

οποίες απάγουν το αίμα από τις  εγκεφαλικές φλοιώδεις επιφάνειες Έχουν την τάση 

να έχουν σχήμα ημισελήνου και συχνά συνδέονται με υποκείμενη εγκεφαλική βλάβη. 
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• Η υπαραχνοειδής αιμορραγία (SAH) αφορά την παρουσία αίματος στον 

υπαραχνοειδή χώρο. 

• Η ενδοκοιλιακή αιμορραγία πιστεύεται ότι οφείλεται σε ρήξη φλεβών ή σε 

επέκταση από γειτονική ενδοπαρεγχυματική ή υπαραχνοειδή αιμορραγία. 

 

Συστηματικές επιπτώσεις ΚΕΚ 

O εγκέφαλος ελέγχει πολλά όργανα και λειτουργίες μέσω αυτονόμων και 

ορμονικών μηχανισμών. Oι μεταβολές στην λειτουργία του εγκεφάλου λόγω 

τραυματισμού του μπορεί να τροποποιήσουν σημαντικά την ομοιόσταση του 

οργανισμού.          

 Οι συστηματικές εκδηλώσεις συμβαίνουν απουσία συνυπάρχουσας κάκωσης 

οργάνου ή συστηματικής λοίμωξης. Η φύση και η σοβαρότητα των συστηματικών 

εκδηλώσεων της ΚΕΚ εξαρτώνται κυρίως από τη σοβαρότητα της βλάβης του 

εγκεφάλου. Μετά από σοβαρή ΚΕΚ, ενδοκρινικές δυσλειτουργίες και διαταραχές 
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ηλεκτρολυτών είναι συχνές καθώς επίσης νεφρικές και ηπατικές διαταραχές.(15)  

Δυσλειτουργία οργάνων και  ανεπάρκεια έχει αναφερθεί στο 89% στο 35% 

αντίστοιχα ασθενών με σοβαρή ΚΕΚ.(16) Οι συστηματικές εκδηλώσεις μπορούν να 

έχουν ως αποτέλεσμα τόσο την αυξημένη θνησιμότητα (με πάσχον ένα σύστημα 

οργάνων η θνησιμότητα είναι 40%, με δύο συστήματα οργάνων 47%, ενώ όταν δεν 

υπάρχει δυσλειτουργία συστήματος οργάνων 26%.(16,17) 

 

Επιπλοκές ΚΕΚ – Έκβαση 

Α.  Σε νοσηλευόμενους / Άμεσες 

  - Πνευμονία, ΟΑΑ 

  - DVT, Πνευμονική Εμβολή (5-20) % 

  - Γαστρίτιδα 

  - Ηλεκτρολυτικές + Πηκτικές διαταραχές 

  - Λοιμώξεις ΚΝΣ 

  - Υδροκέφαλος 

  - Πνευμεγκέφαλος 

B. Δευτεροπαθείς / Όψιμες 

  - Επιληψία 

  - 3,9% των σοβαρών ΚΕΚ αναπτύσσουν επικοινωνούντα υδροκέφαλο 

  - Μεταδιασεισική Συνδρομή Συμπτωματική θεραπεία 

  - Υπογοναδοτροφικός υπογοναδισμός 
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  - N. Alzheimer 

  - Νευροφυσιολογικές και Ψυχοκινητικές διαταραχές 

  - Προσβολή εγκεφαλικών συζυγιών ή ημισφαιρίων αφήνουν μόνιμα ελλείμματα 

Η έκβαση μετά από ΚΕΚ καθορίζεται από: 

- Ηλικία 

- GCS κατά τη μεταφορά, δοκιμασίες στελέχους 

- Shock, Υποξία, Υπόταση 

- Ευρήματα CT εγκεφάλου (Traumatic Coma Data Bank) 

- Χειρουργική παρέμβαση 

- Ενδοκράνια υπέρταση τις πρώτες 24h ή ανθεκτική ενδοκράνια υπέρταση 

 

Kλίμακα έκβασης:  Glasgow Outcome Scale (GOS) 

Βαθμοί GOS 

5 = Καλή αποκατάσταση 

4 = Μέτρια ανικανότητα, ικανός για εργασία 

3 = Σοβαρή ανικανότητα 

2 = Φυτική κατάσταση (locked-insyndrome) 

1 = Νεκρός 
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1.5.3.2 Δευτερογενής εγκεφαλική βλάβη – Μοριακοί μηχανισμοί 

Η δευτερογενής εγκεφαλική βλάβη στην ΚΕΚ θεωρείται συνήθως ως ένας 

καταρράκτης μηχανισμών μοριακής βλάβης που ξεκινούν κατά το χρόνο του αρχικού 

τραύματος και συνεχίζονται για ώρες ή ημέρες(11). Περιλαμβάνει τοξικότητα από 

γλουταμικό, μιτοχονδριακή δυσλειτουργία, οξειδωτικό στρες, υπεροξείδωση των 

λιπιδίων, νευροφλεγμονή, εκφύλιση  του νευράξονα και αποπτωτικό κυτταρικό 

θάνατο.(18)Αυτά οδηγούν με τη σειρά τους στον θάνατο των νευρικών  κυττάρων 

καθώς και στο εγκεφαλικό οίδημα και στην αυξημένη ενδοκρανιακή πίεση που 

μπορεί να επιδεινώσει περαιτέρω την εγκεφαλική βλάβη. Αυτός ο καταρράκτης 

βλάβης  μοιράζεται πολλά κοινά χαρακτηριστικά του ισχαιμικού καταρράκτη σε οξύ 

εγκεφαλικό επεισόδιο. Οι οδοί κυτταρικής βλάβης αποτέλεσαν το επίκεντρο 

εκτεταμένης έρευνας  για ανάπτυξη νευροπροστατευτικών θεραπειών για την 

πρόληψη δευτερογενούς εγκεφαλικής βλάβης στην ΚΕΚ. 

 

Γλουταμικό 

 Μελέτες σε πειραματόζωα και ανθρώπους έχουν δείξει ότι η  διάσπαση του 

αιματεγκεφαλικού φραγμού (BBB) και ο πρωταρχικός θάνατος των νευρωνικών 

κυττάρων κατά τη διάρκεια της ΚΕΚ προκαλούν  υπερβολική απελευθέρωση  

αμινοξέων όπως γλουταμινικού και ασπαρτικού. (19,20) Η παρουσία υπερβολικού 

γλουταμινικού κατά τη διάρκεια της ΚΕΚ οφείλεται επίσης στην αποτυχία της 

επαναπρόσληψης του γλουταμινικού λόγω της δυσλειτουργίας των μεταφορέων του. 

 Υπερενεργοποίηση των υποδοχέων γλουταμινικού, AMPA και NMDA από το 

γλουταμινικό μεταβάλλει την ομοιόσταση των ιόντων στους μετασυναπτικούς 

νευρώνες επιτρέποντας την εισροή εξωκυτταρικών ιόντων Ca2 + και Na +. (21,22) 
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 Η αύξηση του ενδοκυττάριου Ca2+ προκαλεί  την  ενεργοποίηση διαφόρων 

επαγόμενων μορίων σηματοδότησης, συμπεριλαμβανομένων των Ca2 + / εξαρτώμενη 

από την καλμοδουλίνη πρωτεϊνική κινάση II (23), ενεργοποιημένες με μιτωγόνες 

πρωτεϊνικές κινάσες (MAPK)(24), πρωτεϊνικές φωσφατάσεςκαι κινάση C (25,26).Η 

ενεργοποίηση των υποδοχέων NMDA από το γλουταμινικό προάγει την παραγωγή 

ελευθέρων  ριζών οξυγόνου (ROS)(27) και μονοξειδίου του αζώτου (ΝΟ)(28), τα 

οποία περαιτέρω επιδεινώνουν την δευτερογενή βλάβη των κυττάρων. Η υπερβολική 

συγκέντρωση  Ca2 + στο κυτταρόπλασμα ενεργοποιεί επίσης αριθμό πρωτεϊνών που 

προκαλούν αποπτωτικό κυτταρικό θάνατο, όπως καλσινευρίνη, καλπαΐνη και 

κασπάσες. Επιπλέον, η συσσώρευση των Ca2 + και ROS οδηγεί σε εξασθένηση των 

μιτοχονδριακών λειτουργιών  

 

Μιτοχονδριακή δυσλειτουργία 

 Η μιτοχονδριακή δυσλειτουργία είναι ένα από τα χαρακτηριστικά συμβάντα 

της ΚΕΚ(29), που συμβάλλει στις μεταβολικές και φυσιολογικές διεργασίες που 

προκαλούν κυτταρικό θάνατο. Η δέσμευση ενδοκυτταρικού Ca2+ και εισροή 

υπερβολικών ιόντων στα μιτοχόνδρια έχει ως αποτέλεσμα την παραγωγή 

radicaloxygenspecies (ROS), αποπόλωση της μιτοχονδριακής μεμβράνης και 

αναστολή της σύνθεσης ATP.(30) Οι πόροι μετάβασης διαπερατότητας μιτοχονδρίων 

(m PTP) ενεργοποιούνται υπό αυτές τις συνθήκες(31,32), συμβάλλοντας περαιτέρω 

στη μιτοχονδριακή παθολογία. Επιπλέον, μιτοχονδριακές πρωτεΐνες όπως το 

κυτόχρωμα c και ο παράγοντας διέγερσης της απόπτωσης (AIF) που παίζουν 

καθοριστικό ρόλο στον αποπτωτικό κυτταρικό θάνατο απελευθερώνονται στο 

κυτταρόπλασμα.(33) 
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Απελευθέρωση αντιδραστικών ειδών οξυγόνου και λιπιδίων -Υπεροξείδωση 

 Το οξειδωτικό στρες συμβάλλει στην παθογένεση της κρανιοεγκεφαλικής 

κάκωσης σε σημαντικό βαθμό. Οι ελεύθερες ρίζες δημιουργούνται συνεχώς μετά από 

ΚΕΚ, από  διάφορες πηγές, όπως ενζυματικές διεργασίες, ενεργοποιημένα 

ουδετερόφιλα, διεγερτικές τοξικές οδούς και δυσλειτουργικά μιτοχόνδρια.(29) Το 

οξειδωτικό stress σχετίζεται με μειωμένη συναπτική πλαστικότητα στον 

τραυματισμένο φλοιό και τον  ιππόκαμπο, με ταυτόχρονη απώλεια του μετά τον 

τραυματισμό.(34) Αυτέςοι ελεύθερες ρίζες οξυγόνου (ROS) αντιδρούν όχι μόνο με 

πρωτεΐνες και DNA αλλά και με πολυακόρεστα λιπαρά οξέα σε φωσφολιπίδια 

μεμβράνης, τα οποία με τη σειρά τους σχηματίζουν ρίζες λιποϋπεροξυλίου, 

καταστρέφοντας περαιτέρω τις κυτταρικές μεμβράνες. Η συστηματική απελευθέρωση 

ριζών  οξυγόνου και η σχετική αύξηση στο επίπεδο των μεσολαβούμενων από ROS 

υπεροξείδωσης  των λιπιδίων στην ΚΕΚ επιφέρει δυσμενείς επιπτώσεις στην 

πλαστικότητα του εγκεφάλου και στην εγκεφαλική ροή αίματος και προάγει την 

ανοσοκαταστολή.(34) 

 

Νευροφλεγμονή 

 Η  δυσλειτουργία του αιματεγκεφαλικού φραγμού (blood brain barrier, BBB) 

επιτρέπει τη διείσδυση των κυκλοφορούντων ουδετερόφιλων, μονοκυττάρων και 

λεμφοκυττάρων στο τραυματισμένο εγκεφαλικό παρέγχυμα.(35) Τα λευκοκύτταρα 

αυτά απελευθερώνουν παράγοντες συμπληρώματος και προ-φλεγμονώδεις κυτοκίνες 

όπως IL-1β, IL-6 και TNF-α, 24 ώρες μετά το τραύμα. Παρατεταμένη αύξηση  των 

διαφόρων κυτοκινών βρέθηκε να σχετίζεται με τροποποιημένη διαπερατότητα του 

BBB, σχηματισμό οιδήματος και νευρολογικά ελλείμματα. Ο TNF-α ενεργοποιεί τις 
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κασπάσες που είναι απαραίτητες για τον προγραμματισμένο κυτταρικό  θάνατο.(36) 

Χημειοκίνες όπως οι MIP-α, MCP-1 και IL-8 (CXCL8) προκαλούν περαιτέρω 

συνάθροιση  λευκοκυττάρων στη θέση τραυματισμού.(37) Επιπλέον, η αυξημένη  

έκφραση των ICAM-1 και VCAM-1, τα οποία είναι μόρια προσκόλλησης για 

πρόσφυση ενδοθηλιακών κυττάρων και λευκοκυττάρων διευκολύνουν την 

αλληλεπίδραση των λευκοκυττάρων και των  κυττάρων ανοσοποιητικού με το 

ενδοθήλιο, προωθώντας έτσι την συνάθροισή τους στην τραυματισμένη περιοχή. 

(38,39) Παρατεταμένη  και καθυστερημένη νευροφλεγμονή με τη σειρά της 

στρατολογεί μακροφάγα, ενεργοποιεί τα μόνιμα μικρογλοιακά κύτταρα και προωθεί 

την αστρογλοίωση.(40,41) Προοδευτική φαγοκυττάρωση και επίμονες φλεγμονώδεις 

αποκρίσεις είναι εμφανείς από τη συσσώρευση μακροφάγων και ενεργοποιημένης 

μικρογλοίας σε επιζώντες της ΚΕΚ, χρόνια μετά τον τραυματισμό.(42,43) 

 

Εκφυλισμός νευραξόνων  

 Ο βαλεριανικός εκφυλισμός παρατηρείται ευρέως μέσα σε λίγα λεπτά μετά 

την διάχυτη αξονική βλάβη. Η άμεση μηχανική βλάβη οδηγεί σε αποδιοργάνωση του 

αξονικού κυτταροσκελετού, ο οποίος αποτελείται από διαμήκως  

προσανατολισμένους  μικροσωληνίσκους και νευροίνες.(44) Μαζί με τη σταθερή 

πρωτεόλυση που προκαλείται από ασβέστιο, η οξεία αξονική βλάβη μπορεί να 

προχωρήσει και να εξελιχθεί σε καθυστερημένη και δευτερογενή αξοτομή ημέρες και 

μήνες μετά το τραύμα, η οποία  χαρακτηρίζεται από υποβάθμιση της θήκης μυελίνης, 

βλάβη της αξονικής μεταφοράς και συσσώρευση πρωτεϊνών μεταφοράς.(45,46) 
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Γλοιακή ουλή και Αναστολείς Αξονικής Ανάπτυξης που σχετίζονται με Μυελίνη  

  Η βλάβη του ΚΝΣ προκαλεί συχνά ενεργοποίηση και πολλαπλασιασμό των 

αστροκυττάρων.  Τα αστροκύτταρα διεισδύουν στην θέση της  βλάβης και οδηγούν  

σε αντιδραστική αστρογλoίωση, η οποία περιλαμβάνει υπερτροφία και αύξηση της 

πολυπλοκότητας των λειτουργιών  τους. Ο συνδυασμός αστροκυτταρικών διεργασιών 

με ολιγοδενδροκύτταρα, μηνιγγικά κύτταρα, μικρογλοία και ινοβλάστες , σταδιακά 

αναπτύσσει μια δομή που μοιάζει με ουλή, η οποία αποτελεί φυσικό φραγμό της 

αξονικής αναγέννησης.(47) Οι πρωτεογλυκάνες θειικής χονδροϊτίνης (CSPGs) οι 

οποίες είναι αυξημένες μετά από τραυματισμό στο ΚΝΣ, είναι στην πραγματικότητα 

το μοριακό φράγμα που εμποδίζει την αξονική αναγέννηση.(48) Μαζί με άλλα 

ανασταλτικά μόρια στη γλοιακή ουλή, όπως τενασκίνες και semaphorin 3A, 

αποτελούν μη επιτρεπτό περιβάλλον για αξονική αναγέννηση.(49,50)  

 Η οδός RhoA εμπλέκεται στη διαμεσολάβηση της ανασταλτικής τους δράσης 

επειδή ο αποκλεισμός της δραστηριότητας RhoA  προωθεί  την επιτρεπτή  ανάπτυξη 

νευρωνικού άξονα σε αυτά τα υποστρώματα.(51) Η κατεστραμμένη μυελίνη σε 

προσβεβλημένο  άξονα προκαλεί έκθεση των αναστολέων αύξησης του άξονα, όπως 

η μυελίνική   γλυκοπρωτεΐνη (MAG), ολιγοδενδροκυτταρική μυελίνη γλυκοπρωτεΐνη 

(OMgp) και Nogo-A.(52)     

 Περιέργως, αυτοί οι αναστολείς που σχετίζονται με μυελίνη δεσμεύονται 

ειδικά στο Nogo-σύμπλοκο υποδοχέα (NgR) στη νευρωνική μεμβράνη, το οποίο 

αποτελείται από συν-υποδοχείς p75NTR, Troy και LINGO-1(53, 54) Αυτοί οι 

αναστολείς με ενεργοποίηση  των RhoAGTPασών και Rhoκινάσης προκαλούν  

κατάρρευση της ανάπτυξης.(55) Ενώ ο ακριβής ρόλος της RhoGTPάσης στην 

ΚΕΚαπαιτεί περαιτέρω διερεύνηση, η συμμετοχή της σε σχετικές μορφές 

τραυματισμών στο ΚΝΣ όπως ο τραυματισμός του μυελού σπονδυλικής στήλης και η 
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εγκεφαλική ισχαιμία έχουν τεκμηριωθεί. (56, 57) Προτείνεται ότι η οδός  RhoA όχι 

μόνο αναστέλλει την αξονική αναγέννηση αλλά και παίζει ρόλο στις αποπτωτικές 

αποκρίσεις μετά την ΚΕΚ. 

 

Αποπτωτικός κυτταρικός θάνατος 

 Ο αποπτωτικός κυτταρικός θάνατος νευρώνων και ολιγοδενδροκυττάρων 

είναι χαρακτηριστικό  γνώρισμα της  δευτερογενούς εγκεφαλικήςβλάβης.(58,59)  Ο 

νευρωνικός αποπτωτικός κυτταρικός θάνατος είναι εμφανής στον ανθρώπινο 

ιππόκαμπο για έως και 1 έτος μετά από ΚΕΚ.(60) Αυτά τα αποπτωτικά γεγονότα 

περιλαμβάνουν την ενεργοποίηση πρωτεασών κυστεΐνης όπως κασπάσες και 

καλπαΐνη, και μπορεί να προκαλούνται από την αλληλεπίδραση διαφόρων 

νευροχημικών, κυτταρικών και μοριακών οδών όπως από εξωκυτταρικό σήμα 

ρυθμιζόμενη κινάση (ERK), p38 MAPK, ενεργοποιητής μεταγραφής (JAK / 

STAT).(61, 62, 63).       

 Το κυτόχρωμα c σχηματίζει ένα ΑΤΡ-εξαρτώμενο σύμπλοκο με αποπτωτική 

ενεργοποιητική πρωτεΐνη-1 και ATP στο κυτοσόλιο. Και οι δύο μηχανισμοί 

ενεργοποιούν την κατεύθυνση ανεξάρτητη καθοδική σηματοδότηση μέσω της άνω 

ρύθμισης και ενεργοποίηση της κασπάσης 8 και 9 που τελικά οδηγούν στη διάσπαση 

και ενεργοποίηση της κασπάσης 3 (64, 65). Από την άλλη πλευρά, ανεξάρτητη από 

κασπάση απόπτωση στην ΚΕΚ μπορεί να ξεκινήσει με την ενεργοποίηση των 

καλπαϊνών μέσω πρωτεόλυσης κυτταροσκελετικών πρωτεϊνών όπως πρωτεΐνη 

σπεκτρίνης και NF πρωτεΐνης (66) και την απελευθέρωση μιτοχονδριακών πρωτεϊνών 

όπως AIF (67), Smac / DIABLO, Omi / HtrA2, Πολυμεράση πολυ (ADP-ριβόζη) 

πολυμεράση-1 και ενδονουκλεάση G (68).  
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Αυτοφαγία και λυσοσωμικές οδοί  

 Η αυτοφαγία είναι φυσικός κυτταρικός μηχανισμός που ρυθμίζει την 

απομάκρυνση των κυτταρικών οργανιδίων και των πρωτεϊνών μέσω οδών 

αποδόμησης που εξαρτώνται από  τα λυσοσώματα.(69) Η αυτοφαγία παίζει 

σημαντικό ρόλο στην κυτταροπροστασία, την διατήρηση της σταθερότητας των 

κυττάρων και την επιβίωση αυτών , μέσω της εξάλειψης μη φυσιολογικών 

ενδοκυτταρικών πρωτεϊνών ή οργανιλίων  όταν τα κύτταρα είναι κάτω από συνθήκες 

stress, αν και εμπλέκεται επίσης στην ρύθμιση του αποπτωτικού κυτταρικού θανάτου, 

φλεγμονής και ανοσοαποκρίσεως.(70)    Η αυτοφαγική ροή είναι πολύ στενά 

ρυθμισμένη  από πρωτεΐνες σχετιζόμενες με την αυτοφαγία (ATG) όπως το ATG9, η 

πρωτεΐνη αυτοφαγοσωμάτων LC3-II και η πρωτεΐνη beclin 1.   

 Αύξηση  αυτοφαγικών δεικτών και συσσώρευση αυτοφαγοσωμάτων έχουν 

παρατηρηθεί σε πρώιμη φάση δευτερογενούς βλάβης που σχετίζεται με τη 

σοβαρότητα και μπορεί να επιμείνει για εβδομάδες έως μήνες. (71,72,73) Η αύξηση 

της αυτοφαγικής  διαδικασίας, η οποία μπορεί να ενισχυθεί από τη ραπαμυκίνη , 

συνοδεύεται με βελτιωμένη νευρο-συμπεριφοριολογική λειτουργία, αυξημένη 

επιβίωση νευρώνων , μειωμένη φλεγμονή και γλοίωση στον τραυματισμένο 

εγκέφαλο. (74, 75)     

 Πολλά νευροπροστατευτικά φάρμακα βελτιώνουν την  δευτερογενή βλάβη 

που προκαλείται από ΚΕΚ  ενεργοποιώντας την αυτοφαγία   (76,77). Η ΚΕΚ 

προκαλεί επίσης αύξηση της διαπερατότητας της λυσοσωμικής μεμβράνης. Αυτό 

οδηγεί σε βλάβη της αυτοφαγικής ροής και παθολογική συσσώρευση 

αυτοφαγοσωμάτων και του φορτίου τους, προκαλώντας θάνατο νευρικών κυττάρων 

και επιδείνωση της σοβαρότητας του τραύματος.(78) 
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 1.5.3.3 Δευτερογενής εγκεφαλική βλάβη – Θεραπευτικές προσεγγίσεις  

Προστασία των νευρώνων και της νευρογλοίας από την διεγερτική τοξικότητα.  

 

Ανταγωνιστές υποδοχέα γλουταμικού 

 Η HU-211 (δεξαναβινόλη), είναι ένας ανταγωνιστής υποδοχέα NMDA. Έχει 

αποδειχθεί ότι μειώνει την νευροτοξικότητα που προκαλείται από τον υποδοχέα 

NMDA σε καλλιέργειες νευρικών κυττάρων.(79) Ιn vivo σε πειραματόζωα προκαλεί 

μείωση στη συσσώρευση Ca2 + που προκαλείται από NMDA  σε εγκέφαλο 

τρωκτικών.  (80) Η μετατραυματική χορήγηση του HU-211 μειώνει την 

δυσλειτουργία του αιματεγκεφαλικού φραγμού, το  εγκεφαλικό οίδημα, την 

παραγωγή TNF-α καθώς και την απόπτωση γλοιακών και νευρωνικών κυττάρων.(81, 

82)        

 Η MK 801 (διζοσιλπίνη) ανταγωνιστής του υποδοχέα NMDA έχει αποδειχθεί 

ότι μειώνει το οξειδωτικό στρες, την μικρογλοιακή  ενεργοποίηση, την αξονική 

βλάβη καθώς και τον θάνατο των νευρικών κυττάρων.(83, 84)    

 Ο NBQX, ανταγωνιστής του υποδοχέα AMPA αποδείχθηκε ότι μειώνει τις 

βλάβες στους νευράξονες  και τα ολιγοδενδροκύτταρα.(85,86) Ενώ αυτοί οι 

ανταγωνιστές υποδοχέων γλουταμινικού εμφανίζουν νευροπροστατευτικά 

αποτελέσματα σε διάφορα μοντέλα πειραματικής ΚΕΚ, απέτυχαν να βελτιώσουν την  

νευρολογική έκβαση των ασθενών με ΚΕΚ σε κλινικές δοκιμές.(87,88) Η διαφορά 

αυτή θα μπορούσε να οφείλεται στο γεγονός ότι η διεγερτική τοξικότητα που 

προκαλείται από γλουταμινικό είναι ένα οξύ φαινόμενο λίγο μετά τον πρωτογενή 

νευρωνικό τραυματισμό. Η επίμονη αύξηση  των επιπέδων του γλουταμινικού στον 
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τραυματισμένο ανθρώπινο εγκέφαλο μπορεί αντίθετα  να είναι ένας 

νευροπροστατευτικός μηχανισμός που διατηρεί την επιβίωση των νευρώνων (89). 

 Στην πραγματικότητα, οι υποδοχείς  NMDA είναι γνωστό ότι μεσολαβούν 

τόσο σε νευροπροστατευτικές όσο και σε νευροτοξικές επιδράσεις.(90) Η δράση  

πιστεύεται ότι οφείλεται σε ξεχωριστές ιδιότητες και διαφορές  στην κατανομή των 

GluN2 υπομονάδων τετραμερούς NMDAR. Οι υποδοχείς που περιέχουν την 

υπομονάδα GluN2A είναι υπέρ της επιβίωσης ενώ το GluN2B προάγει τον κυτταρικό 

θάνατο.(91) 

 

Αναστολείς των καναλιών ασβεστίου  

 Υπερενεργοποίηση διαύλων ιόντων, ευαίσθητων στην τάση, όπως κανάλια L 

και N- ασβεστίου, προκαλούν παρατεταμένες αλλαγές στην ομοιόσταση ασβεστίου 

και είναι ένας άλλος σημαντικός παράγοντας που συμβάλλει στην διεγερτική 

τοξικότητα κατά τη διάρκεια δευτερογενών βλαβών  στην ΚΕΚ. Πολλοί αναστολείς 

των διαύλων Ca  έχουν νευροπροστατευτική δράση σε πειραματικά μοντέλα ΤΒΙ. 

Πρόσφατες μελέτες έδειξαν ότι ο αναστολέας καλπαΐνης, MDL-28170 καταστέλλει 

την αποδόμηση της κυτταροσκελετικής πρωτεΐνης α-φαστρίνης εντοπισμένης σε 

σημεία νευρωνικής βλάβης τόσο σε ΚΕΚ όσο και σε υποξαιμική βλάβη, η οποία 

σχετίζεται με μείωση της νέκρωσης και απόπτωση μέσω της αναστολής της 

καλπαίνης και της κασπάσης-3.(92, 93) Προ-θεραπεία σε ΚΕΚσε ζώα με MD-28170 

ασκεί  επίσης νευροπροστατευτικά αποτελέσματα . 

 

Αντιμετώπιση  του χημικού στρες στους νευρώνες και την νευρογλοία  
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Αντιοξειδωτικά 

 Το ανοσοκατασταλτικό φάρμακο κυκλοσπορίνη Α, ρυθμιστής του m PTP, 

έχει αποδειχθεί ότι έχει νευροπροστατευτικά αποτελέσματα σε πειραματικά μοντέλα 

ΚΕΚ.(94). Η  χορήγησή του μετά την ΚΕΚ σχετίζεται με μειωμένη συσσώρευση 

Ca2+. Η θεραπεία με κυκλοσπορίνη αναστέλλει επίσης τη μιτοχονδριακή 

απελευθέρωση του κυτοχρώματος c και εισροή Ca2 + στα μιτοχόνδρια. (95) 

Επιπλέον, η κυκλοσπορίνη Α παρουσιάζει αντιοξειδωτικές ιδιότητες με μείωση της 

υπεροξείδωσης των λιπιδίων. (96)     

 Μικρή τυχαιοποιημένη κλινική δοκιμή κυκλοσπορίνης Α στην ΚΕΚ δεν 

έδειξε βελτίωση στο νευρολογικό αποτέλεσμα.(97) Παρόλα αυτά, αναπτύχθηκε μια 

ευρωπαϊκή πολυκεντρική κλινική δοκιμή φάσης II / III του NeuroSTAT, ένος 

φαρμάκου που αναπτύχθηκε από το NeuroViVe στο οποίο η κυκλοσπορίνη Α είναι το 

δραστικό συστατικό, πρόσφατα ξεκίνησε σε ασθενείς με ΚΕΚ.   

 Η μεθυλπρεδνιζολόνη είναι ένα συνθετικό γλυκοκορτικοειδές που έχει 

χρησιμοποιηθεί ευρέως στην κλινική θεραπεία οξέων τραυματισμών του ΚΝΣ κυρίως 

λόγω των αντιφλεγμονωδών ιδιοτήτων και ελέγχου του οιδήματος. Υψηλή δόση 

μεθυλπρεδνιζολόνης εμφανίζει νευροπροστατευτικές επιδράσεις λόγω των 

αντιοξειδωτικών της ιδιοτήτων και συγκεκριμένα ελαττώνει την μετατραυματική 

υπεροξείδωση των λιπιδίων.      

 Η  μεθυλπρεδνιζολόνη πρέπει να χορηγείται στην αρχική φάση του 

τραυματισμού του ΚΝΣ σε βέλτιστη συγκέντρωση για να διασφαλιστεί η μέγιστη 

αντιφλεγμονώδης και νευροπροστατευτική δράση. Η μεθυλπρεδνιζολόνη 

ενσωματώθηκε στο παρελθόν σε μια τυχαιοποιημένη ελεγχόμενη με εικονικό 

φάρμακο δοκιμή γνωστή ως CRASH στο 2004. Ωστόσο, το αποτέλεσμα ήταν 

ανεπιθύμητο με αύξηση στο ποσοστό θνησιμότητας.(98) 
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 Αντιφλεγμονώδεις και αντιαποπτωτικοί παράγοντες 

 Το ημισυνθετικό παράγωγο τετρακυκλίνης, μινοκυκλίνη εμφανίζει 

αντιφλεγμονώδεις και αντιαποπτωτικές ιδιότητες σε διάφορα πειραματικά μοντέλα 

νευρολογικών ασθενειών όπως εγκεφαλικό επεισόδιο, SCI, νόσος του Alzhemier και 

ΚΕΚ. Πολλές μελέτες έχουν αποδείξει ότι τα νευροπροστατευτικά αποτελέσματα της 

μινοκυκλίνης μπορεί να αποδοθούν στην αναστολή της ενεργοποίησης της 

μικρογλοίας, αναστολή πολλαπλασιασμού και παραγωγής προφλεγμονωδών 

κυτοκινών όπως οι IL-1β, IL-6 και TNF-α (99; 100;101; 102; 103)   

 Είναι ενδιαφέρον ότι η θεραπεία με μινοκυκλίνη έχει βρεθεί ότι αναστέλλει τις 

μεταλλοπρωτεϊνάσες μήτρας και διατηρεί  την ακεραιότητα του BBB, οδηγώντας σε 

μια ύφεση του εγκεφαλικού οιδήματος.(104) Η μινοκυκλίνη έχει επίσης αποδειχθεί 

ότι εμφανίζει αντιαποπτωτικές ιδιότητες αναστέλλοντας τις δραστηριότητες της 

κασπάσης.(105) Η μινοκυκλίνη μπορεί να έχει μακροχρόνιο νευροπροστατευτικό 

αποτέλεσμα.(106)      

 Η ερυθροποιητίνη (ΕΡΟ) ανήκει στην υπεροικογένεια κυτοκίνης τύπου 1.Η 

έκφραση τόσο της ΕΡΟ όσο και του ΕΡΟ υποδοχέα (EPOR), σε ΚΕΚ ,παίζει 

σημαντικό νευροπροστατευτικό  ρόλο αν και οι ακριβείς μηχανισμοί παραμένουν 

αδιευκρίνιστοι .(107) Είναι προφανές ότι η αλληλεπίδραση EPO / EPOR επιτρέπει τη 

φωσφορυλίωση του Jak-2 που σχετίζεται με τον υποδοχέα, ο οποίος ενεργοποιεί 

διάφορες οδούς σηματοδότησης, συμπεριλαμβανομένων των κασπασών ,Ras / 

MAPK, πυρηνικού παράγοντα Kappa B και Stat-5. (108, 109). Εντυπωσιακά, 

περαιτέρω έρευνα υπέδειξε ότι η ΕΡΟ μπορεί να ασκήσει νευροπροστατευτική δράση 

απουσία υποδοχέα ΕΡΟ. Αυτοί οι μηχανισμοί με τη μεσολάβηση του ΕΡΟ βρέθηκαν 

να έχουν εξέχοντες ρόλους στη φλεγμονώδη απόκριση και στον   αποπτωτικό 

κυτταρικό θάνατο.(110, 111) Το 2010, οι νευροπροστατευτικές επιδράσεις της ΕΡΟ 
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δοκιμάστηκαν  επιτυχώς σε κλινική δοκιμή που αφορούσε ασθενείς με μέτρια έως 

σοβαρή ΤΒΙ σε κοινή μελέτη μεταξύ της Αυστραλίας και Νέας Ζηλανδίας. Ωστόσο, 

τα αποτελέσματα έδειξαν ότι το EPO δεν μείωσε τον αριθμό των ασθενών με σοβαρή 

νευρολογική δυσλειτουργία.(112) 

 

Νευροτροφικοί παράγοντες 

 Νευροτροφικοί παράγοντες όπως ο παράγοντας της αγγειακής ενδοθηλιακής 

ανάπτυξης (VEGF), ο νευροτροφικός παράγοντας που προέρχεται από τον εγκέφαλο 

(BDNF), ο νεύρο αυξητικός παράγοντας (NGF), ο βασικός παράγοντας ινοβλαστών 

(bFGF) καθώς και ο επιδερμικός αυξητικός παράγοντας (EGF) είναι ικανοί να 

προσδιορίσουν την μετα-τραυματική μοίρα των νευρωνικών και γλοιακών κυττάρων. 

Οι  αυξητικοί παράγοντες μετά από ΚΕΚμπορούν να βελτιώσουν την νευρολογική 

έκβαση. (113, 114) Η  εξωγενής έγχυση του BDNF συμβάλλει στη βελτίωση  των 

ιστολογικών ελλειμμάτων και της νευρολογικής λειτουργίας καθώς και στην 

προαγωγή της αξονικής αναγέννησης σε πειραματικά μοντέλα διεγερτικής 

τοξικότητας, εγκεφαλικής ισχαιμίας και SCI. (115, 116, 117). Στην πραγματικότητα 

το κεντρικό νευρικό σύστημα έχει βρεθεί ότι παράγει διάφορους αυξητικούς 

παράγοντες μετά από τραυματισμούς. Σε άλλη μελέτη  (118) φάνηκε σημαντική 

αύξηση του NGF στο ΕΝΥ παιδιών με σοβαρή ΤΒΙ, που συσχετίζεται με μια 

βελτίωση στην ανάκαμψη της κλίμακας Γλασκώβης Μια αύξηση του BDNF και του 

υποδοχέα του στο φλοιό παρατηρήθηκε επίσης στην θέση βλάβης σε επαγόμενη ΚΕΚ 

σε πρωτεύοντα.(119) Συμπερασματικά, μελέτες δείχνουν ότι οι νευροτροφικοί 

παράγοντες μπορούν να συνεισφέρουν στην  νευροπροστασία μετά από ΚΕΚ. 
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Καταστολή της Rho AGTP ase 

 Διάφορες μελέτες  έχουν δείξει ότι οι κεντρικοί νευρώνες έχουν τη 

δυνατότητα να αναγεννηθούν, αν και η διαδικασία σε μεγάλο βαθμό καταστέλλεται 

από το μη επιτρεπτό περιβάλλον στο  τραυματισμένο ΚΝΣ. Η  GTPase RhoA παίζει 

ένα κεντρικό ρόλο στη μεσολάβηση της επίδρασης των ανασταλτικών μορίων σε 

γλοιακή ουλή και κατεστραμμένη μυελίνη έναντι της αξονικής αναγέννησης. Η 

Exoenzyme C3 τρανσφεράση είναι ένα ένζυμο που βρίσκεται στο Clostridium 

botulinum που ADP- ριβοσυλιώνει τις πρωτεΐνες Rho εμποδίζοντας έτσι την 

καθοδική σηματοδότηση που προκαλεί την κατάρρευση του κλώνου ανάπτυξης και 

αναστέλλει την αξονική αναγέννηση.(120)     

 Η επίδραση της τρανσφεράσης C3 στην προώθηση της αξονικής αναγέννησης 

έχε μελετηθεί εκτενώς τόσο in vitro όσο και in vivo σε μοντέλα ζώων με κάκωση 

σπονδυλικής στήλης (spinal cord injury,SCI) και τραυματισμού περιφερικού 

νεύρου.(121) Οι αρουραίοι που υποβλήθηκαν σε πειραματική SCI παρουσίασαν 

βελτίωση σε νευρολογικά αποτελέσματα κατά τη θεραπεία με C3 πεπτίδιο.(122) Με 

την ίδια ενζυματική δραστηριότητα με το αυθεντικό εξωένζυμο τοξίνης βακτηριδίων 

C3, το παράγωγο C3 BA-210 έχει αποδειχθεί ότι ενισχύει τη λειτουργική αναγέννηση 

σε ζωικά μοντέλα τραυματισμών της σπονδυλικής στήλης.(123) Εκτός από τους 

βασικούς ρόλους της στην προώθηση της αναγέννησης νευριτών, το C3 ρυθμίζει 

επίσης την απόπτωση αλληλοεπιδρώντας  με το p53NTR.(124) Λαμβάνοντας υπόψη 

το ευρύ φάσμα κυτταρικών λειτουργιών της τρανσφεράσης C3 στην προώθηση της 

αναγέννησης του ΚΝΣ, συνδυαστικές θεραπείες τρανσφεράσης C3 και άλλων από τα 

νευροπροστατευτικά φάρμακα μπορεί να παρέχουν πρόσθετο αποτέλεσμα. (125) Αν 

και η σημασία της τρανσφεράσης C3 σε πειραματικά μοντέλα ΚΕΚ απομένει να 

καθοριστεί, τα ευεργετικά αποτελέσματα της  παρατηρούνται στη σπονδυλική στήλη 
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Οι τραυματισμοί ισχύουν επίσης για τηνΚΕΚ, δεδομένης της ομοιότητας μεταξύ των 

δύο μορφών τραύματος του ΚΝΣ. 

 

Εμβόλιο DNA κατά της αξονικής ανάπτυξης που προέρχεται από Αναστολείς 

μυελίνης 

 Πρόσφατες μελέτες έχουν αναφέρει ότι ταεμβόλια DNA κατά των 

αναστολέων που προέρχονται από μυελίνη, Nogo, MAG και OMgp προωθούν την 

αξονική επιδιόρθωση και βελτιώνουν το νευρολογικό αποτέλεσμα σε πειραματικά 

μοντέλα τηςΚΕΚ και εγκεφαλικό επεισόδιο σε αρουραίους.(126,127) 

 

Γλοιακή ουλή  

 Πρόσφατα ευρήματα υποδηλώνουν ότι η γλοιακή ουλή δεν λειτουργεί μόνο 

ως φυσικό εμπόδιο για την παρεμπόδιση της αναγέννησης του άξονα, αλλά 

αντιπροσωπεύει επίσης ένα μη επιτρεπτό περιβάλλον για αξονική ανάπτυξη.(128) Η 

ουλή συμβάλλει στην αποτυχία της αναγέννησης του άξονα μετά από τραυματισμός 

στο ΚΝΣ.  

 

Χορήγηση του ενζύμου αποικοδόμησης CSPG 

 Η χονδροιτινάση ABC μειώνει το επίπεδο των CSPGs και της σπηλαίωσης στο 

σημείο της βλάβης εντός 24 ωρών.(129) In vivo μελέτες του SCI έχουν επιβεβαιώσει 

την επίδραση της χονδροτινάσης ABC στην προώθηση της βλάστησης και της 

ανάπτυξης των τραυματισμένων αξόνων. (130, 131) Είναι σημαντικό ότι η βελτίωση 

της αξονικής παθολογίας σχετίζεται με βελτίωση των νευρολογικών ελλειμμάτων. 
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Ανασταλτικά μόρια στην ουλή, ως εκ τούτου, αντιπροσωπεύουν πολλά 

υποσχόμενους στόχους για προώθηση   της  αναγέννησης στην ΚΕΚ.(131) 

 

Θεραπείες βλαστικών κυττάρων 

 Η απώλεια νευρώνων και νευρογλοίας είναι τα κύρια χαρακτηριστικά του 

τραυματισμένου  ΚΝΣ. Η αντικατάσταση αυτών των κυττάρων επομένως, 

αντιπροσωπεύει μια έγκυρη προσέγγιση της θεραπείας. Τα μεσεγχυματικά κύτταρα 

του μυελού είναι ικανά να διαφοροποιηθούν σε πολλαπλές κυτταρικές σειρές 

συμπεριλαμβανομένων των  γλοιακών  κυττάρων και των νευρώνων invitro και 

invivo.(132) Στρωματικά κύτταρα μυελού οστών αρουραίου ή ανθρώπου τα οποία 

χορηγήθηκαν ενδοφλεβίως σε αρουραίους με ΚΕΚ μεταναστεύουν στον 

τραυματισμένο φλοιό και εμφανίζουν αστροκυτταρικό και νευρωνικό φαινότυπο, 

όπως αναγνωρίζεται από το γλοιακό (GFAP) και το νευρωνικό (NeuN) δείκτη, 

αντίστοιχα.(133) Τα στρωματικά κύτταρα του μυελού παίζουν επίσης σημαντικό 

ρόλο στην πρόκληση νευρογένεσης μετά από ΚΕΚ, όπως υποδεικνύεται από την 

παρουσία νέων BrdU + πολλαπλασιαστικών κυττάρων στη υποκοιλιακή ζώνη και τον 

ιππόκαμπο. (133). Αυτά τα ιστολογικά ευρήματα συσχετίστηκαν με μια συνεχή 

βελτίωση των νευρολογικών και κινητικών λειτουργιών.(133)   

 Ένεση μεσεγχυματικών βλαστικών κύτταρων σε μοντέλο ΚΕΚ μειώνει την 

έκφραση διαφόρων προ-φλεγμονωδών κυτοκινών και χημειοκινών όπως IL-1β, IL-6, 

TNF-α, CCL2, CCL11 και CXCL.(134) Εκτός από την αντιφλεγμονώδη δράση, τα 

μεσεγχυματικά βλαστικά κύτταρα μετριάζουν την νευρωνική απώλεια στον 

ιππόκαμπο και τον φλοιό μέσω μείωσης της ενεργοποίησης της κασπάσης-3 και 

αύξηση της δραστηριότητας AKT .Τα ανθρώπινα μεσεγχυματικά βλαστικά κύτταρα 
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φαίνεται να βελτιώνουν τη νευρολογική λειτουργία σε αρουραίους με ΚΕΚ δύο 

εβδομάδες μετά την μεταμόσχευση.(135)      

 Τα βλαστικά κύτταρα από τον άνθρωπο χρησιμοποιούνται σε πολλές μελέτες 

λόγω την ικανότητας απελευθέρωσης νευροτροφικών παραγόντων όπως ο NGF και 

BDNF, οι οποίοι  είναι γνωστοί  για τα νευροπροστατευτικά τους αποτελέσματα. Η 

μεταμόσχευση ανθρώπινων εμβρυϊκών βλαστικών κυττάρων, για παράδειγμα, οδηγεί 

στη συνεχή βελτίωση της κινητικής λειτουργίας και της μνήμης, που σχετίζεται με 

μείωση του όγκου των βλαβών και  νευρωνική απώλεια στο σημείο της 

βλάβης.(136,137) Αυτά μπορούν επίσης να αποδοθούν στην προώθηση της 

αγγειογένεσης και αναστολή της ενεργοποιημένης μικρογλοίας μετά τον 

τραυματισμό. (137) Είναι σημαντικό ότι βρέθηκαν βλαστικά κύτταρα του εμβρύου να 

διαφοροποιούνται σε νευρώνες και αστροκύτταρα στον τραυματισμένο ιππόκαμπο 

και φλοιό με την απελευθέρωση νευροτροφικού παράγοντα που προέρχεται από 

γλοία. (136) Μια μικρής κλίμακας κλινική δοκιμή για μεταμόσχευση αυτόλογων 

στρωμάτων μυελού σε νέους ασθενείς με ΤΒΙ δεν έχει δείξει δυσμενείς επιπτώσεις 

καθώς βρέθηκε μόνο μέτρια νευρολογική βελτίωση (138). Οι Tian κ.ά. (139) 

διεξήγαγε μια δοκιμή φάσης Ι / ΙΙ σε ασθενείς με υποξεία φάση ΤΒΙ με ενδορραχιαία 

χορήγηση αυτόλογων μονοπύρηνων κυττάρων που προέρχονται από μυελό των 

οστών. Ενώ δεν παρατηρήθηκαν σημαντικές επιπλοκές, βελτίωση της λειτουργίας 

παρατηρήθηκε μόνο σε λιγότερους από τους μισούς ασθενείς με επίμονηφυτική 

κατάσταση και κινητική διαταραχή.(139) 
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Εξωκυτταρικά κυστίδια και miRNAs 

  MSCs που χορηγήθηκαν σε ΚΕΚ βρέθηκε ότι μεταναστεύουν κατά 

προτίμηση σε κατεστραμμένο ιστό όπου διαφοροποιούνται σε νευρώνες και γλοιακά 

κύτταρα, και σχετίζονται με μείωση της έκφρασης των ανασταλτικών μορίων 

αναστολής του άξονα, καταστολή της νευροφλεγμονής και προώθηση της 

απελευθέρωσης αυξητικών παραγόντων, με ταυτόχρονη σημαντική βελτίωση των 

νευρολογικών λειτουργιών (140). Η συσσώρευση στοιχείων δείχνει ότι η 

προστατευτική επίδραση των MSC ενδέχεται να μην οφείλεται εξ ολοκλήρου στη 

διαφοροποίησή τους και  αντικατάσταση κατεστραμμένων  νευρώνων αλλά και μέσω 

της προώθησης επιβίωσης και πολλαπλασιασμού των κυττάρων,δια απελευθέρωσης 

παρακρινών  βιοδραστικών μορίων ή άμεσης αλληλεπίδρασης κυττάρων-

κυττάρων.(141) Από αυτή την άποψη, το exosome που κυκλοφόρησε από MSC έχει 

αναδειχθεί υποσχόμενος υποψήφιος που μεσολαβεί αυτά τα ευεργετικά 

αποτελέσματα. Τα εξωσώματα που απελευθερώθηκαν από MSC προωθούν την 

αποκατάσταση γνωστικών και αισθητήριων λειτουργιών στο μοντέλο ΚΕΚ 

αρουραίου, ταυτόχρονα με νευροαγγειακή αναδιαμόρφωση, νευρογένεση και 

μειωμένη νευροφλεγμονή (142). Ενδοφλέβια έγχυση εξωσωμάτων που 

απομονώνονται από  MSC μπορούν επίσης να καταστέλλουν τη νευροφλεγμονή, να 

βελτιώσουν τις  γνωστικές λειτουργίες εκμάθησης στο ποντίκι μετά από ΚΕΚ.(143) 

Τα εξωσώματα είναι μικρά κυστίδια μεμβράνης με διάμετρο που κυμαίνεται από 50 

έως 200 nm.(144) Μεταφέρουν πρωτεΐνες, RNA, microRNAs, λιπίδια και ασκούν 

ενδοκυτταρική λειτουργία σηματοδότησης με μεταφορά αυτών των φορτίων σε άλλα 

κύτταρα. (145) Για παράδειγμα, τα εξωσώματα που απελευθερώνονται από 

τραυματισμένους αισθητήριους νευρώνες εμπλουτίζονται στο miR-21, ένα μη 

κωδικοποιητικό  microRNA που μετά την φαγοκυττάρωση από μακροφάγα προάγει 
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προ-φλεγμονώδεις απαντήσεις. Η χορήγηση του αντιγόνου κατά του miR-21 μειώνει 

την νευροπαθητική υπερευαισθησία και στρατολόγηση φλεγμονωδών μακροφάγων 

στον τόπο τραυματισμού (146). Σε αντίθεση, miR-21 σε εξωσώματα που 

απελευθερώθηκαν από νευρώνες που είχαν προηγουμένως εκκινηθεί από 

τραυματισμένα εκχυλίσματα εγκεφάλου ποντικού έχουν πρόσφατα αποδειχθεί ότι 

αναστέλλουν τη δραστηριότητα της νευρωνικής αυτοφαγίας.(147) Επιπλέον, τα 

εξωσώματα εμπλουτισμένα στο σύμπλεγμα miR-17–92 φαίνεται να προάγουν τη 

νευρογένεση, την ολιγοδενδρογένεση και την αξονική ανάπτυξη στο ΚΝΣ λόγω 

εγκεφαλικού επεισοδίου (148) Το miR-132 που μεταφέρεται από εξωσώματα δρα ως 

ένα διακυτταρικό σήμα για τη ρύθμιση της αγγειακής ακεραιότητας του 

εγκεφάλου.(149) Εν συντομία, εξωσώματα που προέρχονται από νευρώνες και 

γλοιακά κύτταρα μπορούν να ρυθμίσουν γονιδιακές  δραστηριότητες έκφρασης και 

miRNA με αυτοκρινείς τρόπους, οι οποίοι εν γένει μεσολαβούν στη νευροπροστασία 

και στα νευροπροστατευτικά αποτελέσματα προωθώντας τη νευρογένεση, 

μειώνοντας τη φλεγμονή, αυξάνοντας αγγειογένεση και αναδιαμόρφωση ιστών. 

 

1.6 Εγκεφαλικό οίδημα και ενδοκράνια υπέρταση 

 Το εγκεφαλικό οίδημα (CE) και η ενδοκρανιακή υπέρταση σχετίζονται με 

δυσμενή πρόγνωση σε τραυματική εγκεφαλική βλάβη (ΤΒΙ)(150). Κυτταρικοί 

μηχανισμοί καθώς και μηχανισμοί που επηρεάζουν τον αιματεγκεφαλικό φραγμό 

(BBB) εμπλέκονται στην δημιουργία οιδήματος χωρίς να είναι σαφής η διάκριση 

μεταξύ τους ενώ συχνά είναι αλληλένδετοι.Το εγκεφαλικό οίδημα (CE) μπορεί να 

οριστεί ως αύξηση ύδατος του εγκεφαλικού ιστού. Οι υποκείμενοι μηχανισμοί του 

εγκεφαλικού οιδήματος ενδέχεται να διαφέρουν ανάλογα τον πρωτοπαθή 
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τραυματισμό (αιτιολογία, ταχύτητα, δύναμη, σοβαρότητα, αιμορραγία), 

χαρακτηριστικά ασθενούς (ηλικία, φύλο, γενετικοί παράγοντες, συνυπάρχουσες 

παθήσεις) και κλινικά χαρακτηριστικά (υποξία, υπόταση, υπερθερμία, επιληπτικές 

κρίσεις). Παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί που συμβάλλουν στην ανάπτυξη οιδήματος, 

περιλαμβάνουν διαταραχές ακεραιότητας BBB, ρύθμιση κυτταρικού όγκου από 

διάφορες ιονικές αντλίες,  και φλεγμονώδεις αντιδράσεις.(150) Το εγκεφαλικό οίδημα 

διακρίνεται σε «αγγειακό » ή «κυτταροτοξικό», αλλά συχνά υπάρχει αλληλοσύνδεση 

(151, 152). Μη ελεγχόμενο οίδημα, μπορεί να οδηγήσει σε ενδοκρανιακή υπέρταση 

και εγκολεασμό του εγκεφάλου.     

 Στρατηγικές θεραπείας με στόχο την μείωση του CE μετά το σχηματισμό του 

μπορεί να είναι λιγότερο επωφελείς  από εκείνες που στοχεύουν στους μηχανισμούς  

που συμβάλλουν στο σχηματισμό του οιδήματος. (150) Η αύξηση της ενδοκράνιας 

πίεσης ( ICP) μετά την ΚΕΚ  μπορεί έτσι να είναι προϊόν της αύξησης όγκου από 

αιμάτωμα / θλάσεις καθώς και ανάπτυξη οιδήματος. Αν και η επέκταση του 

αιματώματος αποτελεί πρωταρχικό μέλημα τις πρώτες ώρες μετά την ΤΒΙ, η 

δημιουργία CE είναι ένας σημαντικός συντελεστής στην αύξηση της ICP.(153) Η 

ενδοκρανιακή υπέρταση επηρεάζει  την εγκεφαλική πίεση διήθησης  (CPP) και την 

εγκεφαλική ροή αίματος (CBF), η οποία μπορεί τελικά να προκαλέσει μη 

αναστρέψιμη εγκεφαλική  βλάβη ,εγκολεασμό και θάνατο (153, 152). Συχνά στην 

ΚΕΚ οι ασθενείς έχουν διαταραγμένη εγκεφαλική αυτορρύθμιση και μπορεί να είναι 

ιδιαίτερα ευάλωτοι. (153) Η μέτρηση της ενδοκράνιας πίεσης , έχει χρησιμεύσει ως 

αξιολόγηση  και μεσολάβηση θεραπείας για CE και ήταν το επίκεντρο της φροντίδας 

με βάση τις κατευθυντήριες γραμμές (154). Τόσο η αύξηση της ICP όσο και η 

ακτινολογική  μέτρηση του CE στην ΚΕΚ συνδέονται με δυσμενές αποτέλεσμα.(150) 

ICP πάνω από το  αποδεκτό όριο των 20–22 mmHg εμφανίζεται στο 45% –80% των 



[45] 
 

ασθενών με ΚΕΚ, (155, 156). Πειραματικές έρευνες  καταδεικνύουν  ότι η θεραπεία 

στοχευμένων οδών μπορεί να μειώσει το CE και να βελτιώσει  την έκβαση.(150) 

Στους ανθρώπους, δεν υπάρχουν στοχευμένες θεραπείες κλινικά. Μη ειδικές 

θεραπείες όπως η κρανιοεκτομή είναι επεμβατικές και με νοσηρότητα (157 153). Ενώ 

η αποσυμπιεστική κρανιοεκτομή ήταν αποτελεσματική στη μείωση της ICP και 

θνησιμότητας, σε πρόσφατες μεγάλες τυχαιοποιημένες ελεγχόμενες δοκιμές, έχει ένα 

ασαφές όφελος ως προς το  λειτουργικό αποτέλεσμα (158, 159). Παρά τη μείωση της 

ICP με άλλες μη ειδικές θεραπείες όπως η υποθερμία και υπερωσμωτικές θεραπείες 

υπάρχει αμφιβολία για την επίδραση τους στην έκβαση  (160, 161). Η ICP είναι 

πιθανό μια ατελής αντανάκλαση του CE, επομένως η γενικευμένη θεραπεία της ICP 

και μόνο, δεν μπορεί να επηρεάσει βασικούς παθοφυσιολογικούς μηχανισμούς (162). 

Η  ICP και η CPP είναι κλινικά μετρήσιμες  στην ΚΕΚ , με οδηγίες διαθέσιμες για 

την διαχείρισή τους.(163) 

 

 1.6.1 Οδοί που εμπλέκονται στο ιοντικό και κυτταρικό / κυτταροτοξικό 

οίδημα (CytE) 

 Το κυτταροτοξικό οίδημα (CytE) προκύπτει από ανεπάρκεια ιοντικής αντλίας 

ή ενεργοποίηση επιλεγμένων καναλιών ιόντων, με επακόλουθη απώλεια ιοντικών 

κλίσεων. Αυτό προκαλεί κυτταρικό οίδημα όπου το ύδωρ κινείται από τον διάμεσο  

χώρο στον ενδοκυτταρικό χώρο (164,152). Έχει αναφερθεί ήδη 1 ώρα μετά την ΚΕΚ 

σε ανθρώπους.(165) Κυτταρικό οίδημα μπορεί να εμφανιστεί σε όλους τους τύπους 

κυττάρων του ΚΝΣ, συμπεριλαμβανομένων των αστροκυττάρων, των ενδοθηλιακών 

κυττάρων και των νευρώνων. (166) Το κυτταρικό οίδημα δεν αυξάνει το συνολικό 

ύδωρ του εγκεφάλου, καθώς είναι μια αναδιανομή του νερού από τον διάμεσο στον 
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ενδοκυτταρικό χώρο. Εάν δεν ελεγχθεί , το προκύπτον κυτταρικό οίδημα καθίσταται 

κυτταροτοξικό και οδηγεί σε κυτταρικό θάνατο.(164,167) 

 

Συμμεταφορέας Na + -K + -2Cl− (NKCC1) 

 Ο NKCC1 είναι ένας συν-μεταφορέας Na + -K + -2Cl2 που εκφράζεται σε 

νευρώνες, γλοιακά κύτταρα  τριχοειδή και ενδοθηλιακά κύτταρα χοριοειδούς 

πλέγματος.(168) Κανονικά, oNKCC1 χρησιμοποιεί την  ηλεκτροχημική κλίση που 

δημιουργείται από την Na + / K + / ATPase για τη μεσολάβηση της μεταφοράς Na +, 

K +,2Χ Cl−ions (με ταυτόχρονη μεταφορά νερού) κατά μήκος του πλάσματος, 

ρυθμίζοντας έτσι τον όγκο των κυττάρων και την ομοιόσταση ιόντων.(168) Σε 

προκλινικά μοντέλα TBI, o NKCC1 είναι αυξημένος  1 ώρα μετά τον τραυματισμό 

και ενεργοποιείται από μια ποικιλία μηχανισμών συμπεριλαμβανομένου του 

αυξημένου εξωκυττάριου K + (μετά από ανεπάρκεια Na + / K + / ATPase, ιδιαίτερα 

σε αστροκύτταρα),της  IL-1β και του  γλουταμινικού  (169, 170). Η ενεργοποίηση 

του μεταφορέα μετά από ΚΕΚ οδηγεί σε αυξημένη ενδοκυτταρική ιοντική 

περιεκτικότητα και νερό, δηλαδή, κυτταροτοξικό οίδημα (CytE). Η ενεργοποίηση 

NKCC1 μπορεί επίσης να προκαλέσει έναν καταρράκτη ενεργοποιημένης μιτογόνου 

πρωτεϊνικής κινάσης, αυξάνοντας περαιτέρω το CE και την  νευρωνική βλάβη μετά 

την ΚΕΚ.(170) 

 

Aquaporins (AQP) 

 Οι AQPs πιθανώς συμμετέχουν τόσο το κυτταροτοξικό (CytE) όσο και το 

αγγειογενές (VasE) οίδημα στην ΚΕΚ. Στο ΚΝΣ, οι  AQP1 και AQP4 είναι πιο 

διαδεδομένες.(171) Στο CytE, το νερό εισέρχεται στο ΚΝΣ μέσω της AQP4 σε 
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περιαγγειακές αποφυάδες αστροκυττάρων. Στο VasE, το νερό αποβάλλεται μέσω 

AQP4 μέσω διαφορετικώναστροκυτταρικών ποδικώναποφυάδων στην αιματική  

ροή.(172, 173 174).    

ΣτηνΚΕΚ , δεδομένου ότι υπάρχεισυμμετοχή  τόσο από το CytE όσο και από το 

VasE, καθορίζοντας την συνολική συμβολή AQP4 στον σχηματισμό οιδήματος  

μπορεί  να σχετίζονται με χωρικά / χρονικά πρότυπα έκφρασης. Μελέτες σε ΚΕΚ 

έδειξαν μειωμένη ρύθμιση AQP4 για έως και 48 ώρες μετά την ΚΕΚ(πιθανώς 

συμπίπτει με το VasE), που μερικώς συμβαίνει ειδικά σε περιοχές με διαταραχή 

BBB.(175, 176, 177,178) Άλλες μελέτες έχουν δείξει ότι η αύξηση της AQP4 

συμπίπτει με την ανάπτυξη CytE εντός 72 ωρών (179). Μια μελέτη σε αρουραίους με 

κλειστή κάκωση κεφαλής  απέδειξε ότι, ενώ υπήρξε σφαιρική αύξηση της έκφρασης 

του AQP4 φλοιού και του ραβδωτού σώματος (αιχμή στις 7 ημέρες), η περι-αγγειακή 

έκφραση AQP4 μειώθηκε σημαντικά από την ημέρα 3 (επιμονή   έως την ημέρα 28) 

(180). Αν και δεν σημειώνεται με σαφήνεια, αυτό υποδηλώνει ότι οι  αλλαγές στον 

εντοπισμός / απώλεια πόλωσηςAQP4, ενώ ενδέχεται να επιδεινώσει το VasE 

(περιορίζοντας το ύδωρ  κάθαρσης ), μπορεί να είναι ένας αντισταθμιστικός 

μηχανισμός για την αντιμετώπιση / μείωση του CytE (180).  

 

Sulfonylurea-Receptor 1 - Δυναμικό μέλος παροδικού δέκτη 4 (Sur1- Trpm4) 

 Ο υποδοχέας σουλφονυλουρίας 1 (Sur1) συναρμολογείται με διάφορες 

υπομονάδες που σχηματίζουν πόρους (π.χ.,Kir6.2, Trpm4) για το σχηματισμό ετερο-

οκταμερικών καναλιών. Η συσχέτιση του Sur1 με το μη εκλεκτικό κανάλι κατιόντων 

Trpm4 και η σχέση αυτού του καναλιού με το κυτταροτοξικό οίδημα (CytE) πρώτα 

περιγράφεται σε ισχαιμικό εγκεφαλικό επεισόδιο και έκτοτε έχει χαρακτηριστεί σε 
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άλλες ασθένειες του ΚΝΣ συμπεριλαμβανομένων των ΚΕΚ (181, 182,183). 

Μοναδικό σε αυτό το μονοπάτι, το κανάλι Sur1-Trpm4 δεν εκφράζεται κανονικά στο 

ΚΝΣ αλλά μεταγραφικά ρυθμίζεται μετα από τραυματισμό, καθιστώντας έτσι τον 

ιδανικό στόχο για θεραπευτική παρέμβαση. Αντίθετα  με τον NKCC1, η 

ενδοκυτταρική εξάντληση ATP ενεργοποιεί το Sur1-Trpm4, προωθώντας το άνοιγμα 

καναλιού, εισροή νατρίου, αποπόλωση κυττάρων, και κυτταροτοξικό θάνατο. Στην 

ΚΕΚ, το Sur1 εκφράζεται σε ενδοθηλιακά τριχοειδή, αστροκύτταρα και νευρώνες. 

(181) Αυξήσεις στα αστροκύτταρα,  τους νευρώνες  και τα ενδοθηλιακά κύτταρα στο 

Sur1-Trpm4 οδηγούν σε CytE και τελικά ογκοτικό θάνατο αυτών των κυττάρων. 

Αυτό περαιτέρω συμβάλλει στο VasE, καθώς τα ενδοθηλιακά κύτταρα συνεχίζουν να 

διογκώνονται και να καταρρέουν οι στενές συνδέσεις μεταξύ τους επιτρέποντας έτσι  

πρωτεϊνική εξαγγείωση υγρών.(184) Έτσι έχουμε  απώλεια ακεραιότητας τριχοειδών 

/ BBB, με αποτέλεσμα PSH.(185) Έτσι, τα CytE, VasE και PSH μπορεί να 

αντιπροσωπεύουν ένα συνεχές CE στηνΚΕΚ. Το Sur1 του ΕΝΥ σε ανθρώπους είναι 

αυξημένο στην ΚΕΚέναντι των μαρτύρων και συσχετίζεται με το CE.(186) Η 

υπερέκφραση Sur1 έχει επίσης αποδειχθεί σε τραυματικές θλάσεις, ιδιαίτερα σε 

νευρώνες και ενδοθηλιακά κύτταρα.(187) 

 

Κανάλι ανίχνευσης ιόντων οξέων (ASICs), Na + / H + εναλλάκτης (NHE), Na + / 

HCO3−μεταφορέας οικογενειακό κανάλι (NBC) 

 Τα ASIC ρυθμίζονται προς τα πάνω και ενεργοποιούνται από εξωκυτταρικό 

Η+, και ανοίγουν προς το εσωτερικό του κυττάρου την διέλευση ιόντων Na +(μερικές 

υπομονάδες, π.χ., ASIC1a, επίσης διευκολύνουν την είσοδοCa2 +) (188, 189). Στο 

ΚΝΣ , τα ετεροτριμερή ASIC1a καιASIC2 εκφράζονται ευρύτερα. Στους 
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ανθρώπινους φλοιικούς νευρώνες, το pH που  απαιτείται για τις μισές μέγιστες 

ενεργοποιήσεις είναι 6,60.(190) Το άνοιγμα του καναλιού και εισροή Na + προκαλεί 

αποπόλωση των κυττάρων και αύξηση της περιεκτικότητας σε νερό με αποτέλεσμα 

το οίδημα των κυττάρων. Η είσοδος Ca2 + ανεξάρτητη από τον υποδοχέα 

γλουταμινικού μέσω αυτών των καναλιών συμβάλλει επίσης στην  διεγερτική 

τοξικότητα και απόπτωση. Άλλα κανάλια ρυθμισμένα ως προς το ρΗ (NHE,NBC) 

που ενεργοποιούνται από ένα διάμεσο pH≤ 6,8, προκαλούν επίσης οίδημα των 

αστροκυττάρων invitro. Ωστόσο η συμβολή τους στο CytE στο ΚΕΚinvivo δεν έχει 

τεκμηριωθεί.(184) 

 

Γλουταμινικό 

 Μετά την ΚΕΚ, η διεγερτική τοξικότητα του γλουταμινικού έχει επιβλαβείς 

επιδράσεις στην  δευτερογενή βλάβη καθώς και μια μεταγενέστερη ευεργετική 

επίδραση στην νευρωνική επιβίωση.(191) Νωρίς μετά τον τραυματισμό, οι 

συγκεντρώσεις εξωκυτταρικού γλουταμικού μπορεί να αυξηθούν πέραν των 200μM 

(συναπτική απελευθέρωση, κυτταρική / νευρωνική λύση, εξάπλωση αποπόλωσης 

(184) ακόμη και 5–50 μM μπορούν  να προκαλέσουν αστροκυτταρικό οίδημα μέσω 

του εκφραζόμενου EAAT1 / 2. Στον φυσιολογικό εγκέφαλο, το EAAT2 σχηματίζει 

ένα σύμπλοκο πολλαπλών πρωτεϊνών με AQP4 και συμβάλλει στην πρόσληψη 

γλουταμινικών και την ομοιόσταση. Αυξημένα επίπεδα γλουταμικού μετά τον 

τραυματισμό  οδηγούν σε εισροή γλουταμικού μέσω του EAAT1 / 2 που εκφράζεται 

σε αστροκύτταρα, με ταυτόχρονη μεταφορά Na + και νερού, προκαλώντας έτσι 

αστροκυτταρικό CytE (184). Το γλουταμινικό μπορεί επίσης συμβάλλει στο CytE 

μέσω του ιονοτροπικού υποδοχέα NMDA, οδηγώντας σε ενδοκυτταρική εισροή του 
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Na + και Ca2 + (152). In vitro πειράματα υποδηλώνουν ότι το γλουταμινικό δρα 

μέσω υποδοχέων και μπορεί επίσης να αυξήσει τη διαπερατότητα BBB (191 192). Το 

γλουταμικό μπορεί να προκαλέσει απόπτωση του ενδοθηλίου του εγκεφάλου, 

αυξημένη παραγωγή ειδών νιτρικού οξειδίου και αντιδραστικού οξυγόνου · Ωστόσο, 

αυτό είναι αμφιλεγόμενο.(193, 194) 

 

Αργινίνη - Vasopressin 

 Η Arginine-vasopressin (AVP), παράγεται από παρακοιλιακούς και 

υπεροπτικούς υποθαλαμικούς πυρήνες, η οποία αυξάνεται μετά την ΚΕΚ .(195) Ο 

υποδοχέας V1a, είναι ευρέως διανεμημένος σε νευρώνες, αστροκύτταρα και 

ενδοθηλιακά κύτταρα, επίσης αυξάνεται περιεστιακά της βλάβης.(195, 196) Η  

αναστολή του V1a στα μοντέλα ΚΕΚέχει επιτύχει μειωμένο CytE (197, 195, 198). Ο 

μηχανισμός του κυτταροτοξικού οιδήματος (CytE) που διαμεσολαβείται από το V1a 

είναι άγνωστος αλλά υποτίθεται ότι σχετίζεται με τη ρύθμιση της παρεγχυματικής 

αγγειοπρεσίνης σε συνάρτηση με την έκφρασης AQP4 (199). Η διαμόρφωση του V1a 

σε αρουραίους έχει δείξει επίδραση στις εξωκυτταρικές συγκεντρώσεις Na + στον 

εγκέφαλο και στην ICP. Ωστόσο, αυτό δεν έχει αποδειχθεί σε ανθρώπους.(200, 199)  

  

 1.6.2 Οδοί που εμπλέκονται σε διαταραχές του BBB και αγγειογενές  

οίδημα 

 Ένας από τους πρώτους συντελεστές στην καταστροφή του αιματεγκεφαλικού 

φραγμού (BBB) στηνΚΕΚείναι η άμεση μηχανική διακοπή  μετά τον αρχικό 

τραυματισμό. Το συνηθισμένο οίδημα δημιουργείται από μία ωσμωτική κλίση στον 

κεντρικό νεκρωτικό ιστό (υψηλή ωσμωτικότητα) και στον περιβάλλοντα 
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εγκέφαλο.(201) Η μηχανική διαταραχή, αν και η πιο άμεση αιτία, δεν είναι η μόνη 

αιτιολογία της βλάβης του BBB. Καταρράκτες δεύτερου αγγελιοφόρου 

συμπεριλαμβανομένων των προφλεγμονωδών κυτοκινών /νευροφλεγμονής, 

αγγειογενετικοί παράγοντες, ρήξη στενής σύνδεσης, μόρια προσκόλλησης 

/παράγοντες που προάγουν την εξαγγείωση πρωτεϊνών και τις κυτταροσκελετικές 

αναδιατάξεις είναι μερικοί από τους πρόσθετους παράγοντες που συμβάλλουν σε 

διαρροή από το ενδοθήλιο που μπορεί να κορυφωθεί μεταξύ 6–24ώρες.(152) 

Πρωτεϊνώδες υγρό που διαρρέει στον διάμεσο χώρο μπορεί να αυξήσει περαιτέρω 

την ογκοτική πίεση και να αποφράξει μικρά αγγεία, προκαλώντας τοπικά ισχαιμία 

που μπορεί να επιδεινώσει την ιοντική ανεπάρκεια / κυτταροτοξικό οίδημα(CytE) 

(152). Η μέγιστη διαπερατότητα BBB έχει σημειωθεί μέσα στις πρώτες ώρες μετά 

τον τραυματισμό σε διαφορετικά μοντέλα ΚΕΚκαι μπορεί να επιμείνει για 3-4 ημέρες 

(202, 203, 204). Ένα δεύτερο μέγιστο στην διαπερατότητα του  BBB μπορεί να 

συμβεί μετά από 5 ημέρες, η οποία πιστεύεται ότι μεσολαβείται από μικρογλοιακή 

ενεργοποίηση.(202, 152) 

 

Φλεγμονώδεις κυτοκίνες 

 Η νευροφλεγμονή μετά από ΚΕΚ είναι μια διαδικασία που εμπλέκεται στην  

δευτερογενή βλάβη αλλά και στην  επισκευή / ανάκτηση του ΚΝΣ (205, 206). Η 

αρχική  και η δευτεροπαθής βλάβη έχει ως αποτέλεσμα την απελευθέρωση μοριακών 

προτύπων που σχετίζονται με βλάβη (DAMPS) που, με τη σειρά τους, ενεργοποιούν 

δίκτυα κυττάρων (νευρογλοία , νευρώνες, ενδοθηλιακά κύτταρα, λευκοκύτταρα) για 

να προκαλέσει φλεγμονώδη γονιδιακή έκφραση, καθοδηγώντας την επακόλουθη 

ανοσοαπόκριση (205). Αυτό περιλαμβάνει την αύξηση  και την απελευθέρωση 
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κυτοκινών όπως ο παράγοντας νέκρωσης όγκων (TNF) και  ιντερλευκίνες (IL) 6 και 

1β, που είναι πρώιμοι  μεσολαβητές της μετατραυματικής φλεγμονής (206). Οι  

μηχανισμοί με τους οποίους οι προφλεγμονώδεις κυτοκίνες προκαλούν 

δυσλειτουργία του BBB  είναι πολλές. Οι αναφερόμενες διαδρομές περιλαμβάνουν 

αυξημένη έκφραση MMP (207, 208, 209, 210), στρατολόγηση λευκοκυττάρων / 

ουδετερόφιλων με επακόλουθη απώλεια στενών συνδέσεων, παραγωγή μορίων που 

αυξάνουν τη διαπερατότητα (βραδυκινίνη, ουσία Ρ), αυξημένη σύνθεση χημειοκινών, 

έκφραση μορίων  προσκόλλησης φλεγμονωδών κυττάρων (μόριο ενδοκυτταρικής 

προσκόλλησης (ICAM) / αγγειακό κύτταρομόριο προσκόλλησης) και στρατολόγηση 

άλλων συστημικών φλεγμονωδών κυττάρων (191,152). Ένας αναφερόμενος 

καταρράκτης περιλαμβάνει δέσμευση HMGB1 στο TLR4, το οποίο  αυξάνει  την IL-

6. Αυτό με τη σειρά του οδηγεί σε αστροκυτταρική ρύθμιση των AQP4 και 

αγγειογενούς οιδήματος (Vas E )(211). Μια άλλη βασική προφλεγμονώδης κυτοκίνη, 

ο TNF, έχει αποδειχθεί ότι προάγει το σχηματισμό ινών ακτίνης ακολουθούμενης από 

απόσυρση ενδοθηλιακών κυττάρων (και σχηματισμός ενδοκυτταρικών κενών που 

μεσολαβούνται από κινάση ελαφράς αλυσίδας μυοσίνης MLCK), καθώς επίσης και 

τη ρύθμιση της πρωτεΐνης στενής σύνδεσηςokludin.(191) Ωστόσο, αυτές οι ενέργειες 

δεν έχουν ακόμη αποδειχθεί σε μοντέλα ΚΕΚ.     

 Ενώ οι πρώιμες προ-φλεγμονώδεις κυτοκίνες σχετίζονται οι ίδιες με την 

διαταραχή BBB, προκαλούν επίσης επιπλέον έκκριση κυτοκινών όπως ο αυξητικός 

παράγοντας όγκου (TGF) β, ο οποίος περαιτέρω υπονομεύει την ακεραιότητα του  

BBB (212). Σε 22 ασθενείς, αυξημέναεπίπεδα TGF-βΤ στο ΕΝΥ συσχετίστηκαν με 

αυξημένη διαπερατότητα BBB (212). Η IL-8, μια άλλη ρυθμιζόμενη κυτοκίνη στα 

γλοιακά και τα ενδοθηλιακά κύτταρα, αύξησε τη διαπερατότητα του BBB σε μελέτες 

σε ζώα και ανθρώπους. Στα παιδιά, τα υψηλά επίπεδα IL-8 στο ΕΝΥ συσχετίστηκαν 
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με αύξηση θνησιμότητας ενώ  σε ενήλικες, αυτό συσχετίστηκε με αυξημένη 

διαπερατότητα BBB αλλά όχι με αυξημένη θνησιμότητα (213; 214).  

 

Χημοκίνες 

 Αυξημένα επίπεδα χημοκινών έχουν αποδειχθεί σε πολλά μοντέλα ΚΕΚ(215). 

Νωρίς μετά την ΚΕΚ, οι χημειοκίνες φαίνεται να συντίθενται από αστροκύτταρα και 

το αγγειακό ενδοθήλιο, με μετέπειτα συνεισφορές από ουδετερόφιλα και 

μονοκύτταρα (191). Οι χημειοκίνες που μελετήθηκαν συνήθως 

στηνΚΕΚπεριλαμβάνουν τις χημειοκίνες τύπου C-X-C, CXCL1 και CXCL2 

(προσέλκυση  ουδετερόφιλων) και χημειοκίνες (τύπος C-C) CCL2, το οποίο προκαλεί 

χημειοτακτική απόκριση στο μακροφάγα, μονοκύτταρα και μικρογλοία.(215) Εκτός 

από την προσέλκυση λευκοκυττάρων μετά από ΚΕΚ, οι χημειοκίνες μπορούν επίσης 

να αυξήσουν τη διαπερατότητα BBB μέσω μηχανισμών παρόμοιων με τις κυτοκίνες. 

(215) 

 

Φλεγμονώδη κύτταρα 

 Η μετανάστευση των περιφερικών και των εγκεφαλικών φλεγμονωδών 

κυττάρων στην θέση του  τραυματισμού στην ΚΕΚ μπορεί να είναι  τόσο ευεργετική 

όσο και το αντίθετο.(216) Στον εστιακό τραυματισμό, υπάρχει μια πρώιμη 

μικρογλοιακή απόκριση και ουδετερόφιλη διήθηση εντός του σημείου του 

τραυματισμού.(205,206) Μετανάστευση μονοκυττάρων, λεμφοκυττάρων και 

αστροκυττάρων εμφανίζεται αργότερα.(216) Σε διάχυτο τραυματισμό, υπάρχει 

ελάχιστη διήθηση ουδετερόφιλων και η πρώιμη κυτταρική απόκριση (εμφανίζεται 

κυρίως σε οδούς λευκής ουσίας  αποτελείται από μικρογλοία και αστροκύτταρα.(216) 
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Σε ζωικά μοντέλα, το αγγειακό ενδοθήλιο στο τραυματισμένο ημισφαίριο αυξάνει 

την έκφραση αγγειακών  μορίων  προσκόλλησης ουδετερόφιλων (E-σελεκτίνη, 

ICAM-1) εντός 4 ωρών, διευκολύνοντας έτσι τη μετανάστευση  των περιφερικών  

ανοσοκυττάρων  πέρα από τον BBB.(206) Σε εγκεφαλικό επεισόδιο, ουδετερόφιλη  

απελευθέρωση ελαστάσης και MMPs έχει αποδειχθεί ότι επηρεάζει την ακεραιότητα 

του BBB και οδηγεί σε εγκεφαλικό οίδημα (CE). (214,215, 216)   

 Δεδομένα προκλινικών μελετών υποδηλώνουν ότι η εξάντληση των 

ουδετερόφιλων μειώνει το CE, την μικρογλοιακή ενεργοποίηση και την κασπάση-

3.(205,215) Ο ανταγωνισμός της ουδετεροφιλικής ελαστάσης ήταν ευεργετικός στη 

μείωση του Vas E ως καθώς και στον  κυτταρικό θάνατο σε CCI.(217) Ενεργοποίηση 

μικρογλοίας τύπου Μ1 από προφλεγμονώδεις κυτοκίνες και χημειοκίνες πιστεύεται 

ότι αυξάνει τη διαπερατότητα BBB μέσω ενεργοποίησης MMPs και διαμόρφωσης 

πρωτεϊνών απαραίτητων για τον σχηματισμό στενών συνδέσεων(216,218). 

 

Αγγειακός ενδοθηλιακός αυξητικός παράγοντας Α (VEGF-A) 

 Ο VEGF-A, μια γλυκοπρωτεΐνη, είναι κρίσιμη για την αγγειογένεση και 

επίσης αυξάνει την  μικροαγγειακή διαπερατότητα (191). Συνήθως εκφράζεται σε 

νευρώνες, αστροκύτταρα και επενδυματικά κύτταρα. Ο VEGF-A συνδέεται με δύο 

κύριους υποδοχείς: τον VEGF-υποδοχέα (R) -1 και VEGFR-2 . Ο VEGF-A 

αυξάνεται στα αστροκύτταρα και το αγγειακό ενδοθήλιο άμεσα μετά την ΚΕΚ σε 

προκλινικά μοντέλα και σε ανθρώπινους ιστούς.(219, 220) Invitro (εγκέφαλος και 

ενδοθηλιακά κύτταρα), μια εξαρτώμενη από VEGF-A αύξηση διαπερατότητας των 

εγκεφαλικών ενδοθηλιακών κυττάρων διαμεσολαβείται από το VEGFR1. Οι 

αναφερόμενοι μηχανισμοί περιλαμβάνουν την προς  κάτω ρύθμιση και / ή 
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ubiquination των πρωτεϊνών στενής σύνδεσης, okludin και claudin-5 (221,222 223). 

Ο VEGF παίζει ρόλο στη νευρογένεση και την επιδιόρθωση. Η θεραπεία μετά από 

KEK με εξωγενή VEGFέχει αποδειχθεί ότι μειώνει τον όγκο της βλάβης και 

βελτιώνει την λειτουργική έκβαση (224). Αυτά τα αποτελέσματα μπορεί να 

διαφέρουν χρονικά, όπου η πρώιμη έκφραση VEGF διαταράσσει το BBB, αλλά 

αργότερα απαιτείται για νευροεπισκευή. Αξίζει να σημειωθεί ότι το MMP-9 

επεξεργάζεται και ενεργοποιεί το VEGF,pro-VEGF και το matrix-συνδεδεμένο, 

αποτελώντας ένα από τα πολλά παραδείγματα που δείχνουν ότι οι διαδρομές του 

εγκεφαλικού οιδήματος (CE) είναι συχνά εξαιρετικά διασυνδεδεμένα δίκτυα, και όχι 

αυτόνομοι στόχοι.(225) 

 

Μεταλλοπρωτεϊνάση  Matrix (MMP) 

 Οι Μεταλλοπρωτεϊνάσες (MMP s), μια οικογένεια ζυμογόνων, έχουν 

εμπλακεί εκτενώς στην παθοφυσιολογία της ρήξης του αιματεγκεφαλικού φραγμού 

λόγω του ρόλου τους στην αποικοδόμηση της εξωκυτταρικής θεμέλιας ουσίας , 

καθώς και στη ρύθμιση της και της επαγωγής από κυτοκίνες και χημειοκίνες. Στην 

ΚΕΚ, τα MMP μπορούν να ενεργοποιηθούν από οξειδωτικό στρες ,κυτοκίνες, 

χημειοκίνες, διηθητικά ή εγγενή φλεγμονώδη κύτταρα, νευρώνες και ενδοθηλιακά 

κύτταρα(152). Ρυθμίζονται από ενδογενείς αναστολείς (αναστολείς ιστών των 

μεταλλοπρωτεϊνασών (191).      

 Η MMP-2 και MMP-9, έχουν μελετηθεί περισσότερο σχετικά με τον 

αντίκτυπό τους στην ακεραιότητα BBB.     

 Μία μικρή προοπτική  μελέτη σε ανθρώπινη σοβαρήΚΕΚ αποκάλυψε ότι η 

πρώτη εμφάνιση MMPs 8 και 9 ήταν στις 12–18 ώρες, ακολουθούμενο από MMP-2 
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(ανίχνευση 30–35 ώρες, κορυφή 42–48 ώρες).(226) Το MMP-2 εκφράζεται κυρίως σε 

φυσιολογικά αστροκύτταρα.(227) Είναι συνδεδεμένο στην κυτταρική επιφάνεια, 

περιοριζόμενο έτσι στην πρωτεολυτική του εμβέλεια. (228) Η αύξηση της έκφρασης 

MMP-2 μετά την ΚΕΚ παρατηρήθηκε εντός 72 ωρών σε μελέτες σε ζώα και 

ανθρώπους, και σχετίζεται με υπερδομικές αλλαγές στα ενδοθηλιακά κύτταρα και 

περιαγγειακή αιμορραγία που αντικατοπτρίζουν τη διαταραχή του BBB (229,230, 

228).Το MMP-9 απελευθερώνεται στον εξωκυτταρικό χώρο και μπορεί να έχει 

απομακρυσμένη δράση (228). Τα ουδετερόφιλα είναι μια κύρια πηγή MMP-9, αλλά 

εκφράζεται και σε άλλα εισβάλλοντα λευκοκύτταρα, ενδοθηλιακά κύτταρα, και 

επίσης ασθενώς στα αστροκύτταρα και νευρώνες. Μια μελέτη σε 12 

ασθενείςέδειξεαυξημένα επίπεδα μικροδιαλύματος MMP-9 στον περιαγγειακό ιστό 

σε ≤ 72 ώρεςΑυτό, σε συνδυασμό με προηγούμενες αναφορές των επιπέδων MMP-9 

στο ΕΝΥ προτείνει τη δυνητική χρησιμότητά του ως βιοδείκτη (229,231). Σε 

ανθρώπινες μελέτες εγκεφαλικού επεισοδίου, τα επίπεδα MMP-9 στον ορό 

συσχετίζονται με διαταραχή του αιματεγκεφαλικού φραγμού και κακοήθες οίδημα 

(232, 233). Σε μια πρόσφατη κλινική μελέτη εγκεφαλικού επεισοδίου, τα επίπεδα 

MMP-9 ήταν χαμηλότερα σε άτομα που έλαβαν γλιβενκλαμίδη, τα οποία είχαν 

επίσης λιγότερη ακτινογραφική μετατόπιση μέσης γραμμής, και μειωμένοCE.(234) Η 

γλιβενκλαμίδη αναστέλλει το Sur1-Trpm4 και είναι επίσης έμμεσος αναστολέας 

MMP9  

 

Ουσία P (SP) 

 Η ουσία P (SP),είναι μια ταχυκινίνηη οποία  συμμετέχει  στη νευρογενή 

φλεγμονή λόγω της συσχέτισής της με αυξημένη αγγειακή διαπερατότητα, προώθηση 
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χημειοταξίας λευκοκυττάρων και ενεργοποίηση των αστροκυττάρων και μικρογλοίας 

για την παραγωγή προφλεγμονωδών κυτοκινών μέσω οδών που εμπλέκουν τον 

πυρηνικό παράγοντα κB (NF-κB), οι οποίοι αυξάνουν όλες τις διαταραχές BBB (216, 

235).        

 Στο ΚΝΣ, η SP περιέχεται σε αισθητηριακέςνευροίνες (πυκνά γύρω από 

εγκεφαλικές αρτηρίες) . Οι δράσεις της  SP κυρίως μεσολαβούνται από υποδοχείς 

ταχυκινίνης (νευροκινίνη, ΝΚ) ,κατά προτίμηση ΝΚ1 που εκφράζεται σε 

ενδοθηλιακά κύτταρα, αστροκύτταρα, μικρογλοία και άλλα ανοσοκύτταρα. Σε προ 

κλινικές και κλινικές μελέτες ΚΕΚ, τα επίπεδα SP αυξάνονται νωρίς,  και είναι 

ανιχνεύσιμα στο πλάσμα (235, 236). Μία μελέτη ΚΕΚ για τον άνθρωπο (23 άτομα) 

έδειξε αυξημένη ανοσοαντιδραστικότητα SP περιφερικά και σε νευρώνες και 

αστροκύτταρα (236). Μια δεύτερη μελέτη,έδειξε συσχετισμούς μεταξύ της αύξησης 

του πλάσματος SP και του δυσμενούς αποτελέσματος και θνησιμότητας, αλλά όχι 

συσχέτιση με την  ενδοκράνια πίεση(ICP).(237) 

 

 1.6.3 Φαρμακολογικοί παράγοντες που στοχεύουν το κυτταρικό οίδημα 

 Πολλά από τα ίδια μόρια επηρεάζουν τόσο το κυτταρικό οίδημα  όσο και τη 

διάσπαση του αιματεγκεφαλικού φραγμού (BBB). 

 

Bumetanide 

 Η Bumetanide αναστέλλει το NKCC1 και μειώνει το αστροκυτταρικό οίδημα  

in  vitro.(238).In vivo μοντέλα ΚΕΚ, έχουν δείξει μειώσεις στο κυτταρικό οίδημα και 

στην διαταραχή του BBB (239,240). Επί του παρόντος, δεν υπάρχουν μελέτες για 
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αυτό το φάρμακο στην  ανθρώπινηΚΕΚ , αλλά αξιολογείται σε νεογνικές επιληπτικές  

κρίσεις (ClinicalTrials.govNCT00830531). 

 

AER-271 και Aquaporumab 

 Η αναστολή της AQP-4 in vivo έχει δείξει μικτά αποτελέσματα, με πολλές 

μελέτες να δείχνουν βελτίωση του οιδήματος και λίγες που δείχνουν μη-αποτέλεσμα / 

πιθανή επιδείνωση (241, 242, 243 ,244). Το AER-271 είναι ένας επιλεκτικός 

ανταγωνιστής της AQP-4 που έδειξε τάση προς μείωση της ενδοκράνιας πίεσης (ICP) 

σε ένα συνδυασμένο μοντέλο CCI και αιμορραγικού σοκ, ωστόσο, δεν μείωσε το 

συνολικό ύδωρ του εγκεφάλου (245). Η Aquaporumab, μονοκλωνικό ειδικό 

αντίσωμα της  AQP-4, έχει χρησιμοποιηθεί για τη μείωση της οπτικής 

νευρομυελίτιδας in vivo, αλλά δεν έχει αξιολογηθεί στην ΚΕΚ (246).Δεν έχουν 

αναφερθεί μελέτες σε ανθρώπους. 

 

Γλιβενκλαμίδη  

 Η γλιβενκλαμίδη συνδέεται με την ρυθμιστική υπομονάδα του υποδοχέα 

σουλφονυλουρίας  (Sur1) και μπλοκάρει το κανάλι Sur1-Trpm4 (247, 248). Η ισχύς 

της αυξάνεται οκταπλάσια σε όξινα περιβάλλοντα (pH 6,8), που μπορεί να 

εμφανίζονται σε καταστάσεις τραυματισμού λόγω γαλακτικής οξέωσης. Σε ένα όξινο 

περιβάλλον, ενισχύεται επίσης η ικανότητα διέλευσης του BBB από την 

γλιβενκλαμίδη.Έτσι, μπορεί να προσληφθεί επιλεκτικά σε δυσμενές  

μικροπεριβάλλον του ΚΝΣ λόγω ΚΕΚ (248). 
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 Σε προκλινικά μοντέλα TBI, η γλιβενκλαμίδη (σε διάφορες δόσεις / διάρκειες 

θεραπείας) μείωσε το τοπικό οίδημα, την ICP, την  PSH, την διαταραχή του BBB 

καθώς και την νευρολογική δυσλειτουργία (249; 250). Η γλιβενκλαμίδη αξιολογείται 

και σε κλινική δοκιμή ΚΕΚ(ClinicalTrials.gov NCT01454154). Μια δοκιμή Φάσης-ΙΙ 

στο εγκεφαλικό επεισόδιο έχει δείξει πολλά υποσχόμενα αποτελέσματα, μειώνοντας 

το οίδημα που μετράται από τη μετατόπιση μέσης γραμμής . Σε RCT (40 άτομα), η 

γλιβενκλαμίδη βελτίωσε τα αποτελέσματα μετά από μέτρια έως σοβαρή διάχυτη 

αξονική βλάβη. Ωστόσο, δεν αξιολογήθηκε η επίδραση στο οίδημα (251). Σε μια 

άλλη τυχαιοποιημένη μελέτη (66 άτομα) φάνηκε ότι η γλιβενκλαμίδη μείωσε την 

επέκταση της βλάβης  αλλά δεν επηρέασε το κλινικό αποτέλεσμα σε μέτρια έως 

σοβαρή ΚΕΚ (252). 

 

Amiloride 

 Η Amiloride αναστέλλει τα NHE-1 και ASIC1a και είχε νευροπροστατευτική 

δράση  σε μια προκλινική μελέτη ΚΕΚ, καθώς και άλλες νευρολογικές ασθένειες 

(253, 254, 255, 256) Η επίδρασή της στο οίδημα δεν έχει διερευνηθεί καλά, αλλά μια 

αναφορά σε ένα μοντέλο ανέδειξε ένα βελτιωτικό αποτέλεσμα (257). Δεν έχουν 

αναφερθεί μελέτες σε ανθρώπους. 

 

SR 49059, V1880, Conivaptan και vasopressin 

 Αναστολή των υποδοχέων V1a μειώνει το κυτταροτοξικό οίδημα (CytE) 

invivo (258,259,260). Το SR 49059 είναι ένα μικρός εκλεκτικός ανταγωνιστής του 

V1a υποδοχέα, και το V1880 είναι εκλεκτικός ανταγωνιστής επίσης του V1 

υποδοχέα. Και οι δύο παράγοντες μειώνουν το κυτταροτοξικό οίδημα (CytE) και την  
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ICP σε προκλινικά μοντέλα ΚΕΚ (259, 260) Σε πιλοτική RCT (10 άτομα) με 

τυχαιοποίηση στο Conivaptan (ανταγωνιστής V1a και V2) έναντι του standard-of-

care, η ICP ήταν χαμηλότερη στο σκέλος θεραπείας (p = 0,046) με ταυτόχρονη 

αύξηση του ορού Na + (p = 0,02) (261). Αντιστρόφως, μελέτες σε ανθρώπους που 

αξιολόγησαν τη αγγειοπιεσίνη (ένας αγωνιστής AVP) στην σοβαρή ΚΕΚδεν έχουν 

δείξει αυξήσεις ICP ή επιδείνωση CE (262; 263) 

 

 1.6.4 Φαρμακολογικοί παράγοντες που στοχεύουν στη διαταραχή του 

αιματεγκεφαλικού φραγμού (BBB) 

 Η διατήρηση ή / και η αποκατάσταση της ακεραιότητας του BBB μετά 

τηνΚΕΚ είναι πιθανότατα σημαντική για την προστασία εναντίον του  αγγειογενούς 

οιδήματος (VasE ). Ωστόσο, εξελικτικά, μπορεί η διαταραχή BBB (και VasE) να 

είναι σημαντική για τη διευκόλυνση της διαδικασίας αποκατάστασης και 

αναγέννησης των νευρικών κυττάρων . Το κλειδί για την κατάλληλη διαχείριση 

μπορεί να έγκειται στη διατήρηση μιας λεπτής ισορροπίας ενεργοποίησης 

νευροπροστασίας / επιδιόρθωσης εμποδίζοντας παράλληλα τη διαδικασία να 

καταστεί επιζήμια. Αναφέρονται  διάφορες στοχευμένες στρατηγικές αν και δεν 

έχουν εγκριθεί για κλινική χρήση. 

 

ML-7 

 H δυσλειτουργία του ενδοθηλίου των τριχοειδών οφείλεται σε αυξημένη 

διαπερατότητα των κυτταρικών συνδέσεων λόγω σύσπασης μεσολαβούμενης από 

μυοσίνη μέσω της MLCK ( myosinlightchainkinase).(264)  Το ML-7 είναι ένας 

αναστολέας MLCK που μειώνει τη μεσολαβούμενη από μυοσίνη συστολή των  
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ενδοθηλιακών κυττάρων, μειώνοντας έτσι τη διαπερατότητα BBB. Σε μελέτες το 

ML-7 μείωσε το εγκεφαλικό οίδημα (CE), και επίσης βελτίωσε την κινητική και 

γνωστική λειτουργία (265, 266). Δεν έχει χορηγηθεί  σε ανθρώπους. Λαμβάνοντας 

υπόψη την διάχυτη κατανομή του MLCK, μπορεί να υπάρχουν σημαντικές 

παρενέργειες, απαιτώντας έτσι περαιτέρω προ κλινικές μελέτες για τη δόση καθώς 

και για τον χρόνο χορήγησης.(267) 

 

Η φαινοφιμπράτη, η πιογλιταζόνη και η ροσιγλιταζόνη 

 Οι αγωνιστές ενεργοποιημένου υποδοχέα πολλαπλασιασμού 

υπεροξειδοσώματος (PPAR) έχουν αντιφλεγμονώδεις ιδιότητες, 

συμπεριλαμβανομένων την προς τα κάτω ρύθμιση των κυτοκινών (TNF, IL-1β), NF-

κB, έκφραση των ICAM-1 και MMP-9, αποδιμερισμό PPAR με ρετινοειδείς Χ-

υποδοχείς (268) Η φαινοφιμπράτη (PPAR-α αγωνιστής) σταθεροποίησε την 

ακεραιότητα του BBB in vitro και μείωσε την διαπερατότητα αιματεγκεφαλικού 

φραγμού (BBB) και εγκεφαλικού οιδήματος (CE) σε ένα μοντέλο in vivo Fluid 

Percussion–Induced Brain Injury(FPI) (269, 270, 268). Η Πιογλιταζόνη και η 

ροσιγλιταζόνη (αγωνιστές PPAR-γ) έχουν επίσης δείξει πολλά υποσχόμενα 

προκαταρκτικά αποτελέσματα σε μελέτες με μείωση στο μέγεθος της βλάβης, της 

έκφρασης προφλεγμονωδών κυτοκινών και της νευρωνικής απόπτωσης, αλλά δεν 

έχουν αξιολογηθεί όσον αφορά τη διακοπή CE / BBB (271). Απαιτούνται περαιτέρω 

δεδομένα για τον προσδιορισμό των επιπτώσεων αυτών των παραγόντων στην 

διαπερατότητα του BBB και το αποτέλεσμα στην ΚΕΚ. 
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SB-3CT και η γλιβενκλαμίδη 

 Η  αναστολή MMP-9 αποτελεί πεδίο έρευνας για τη μείωση της διαταραχής 

του BBB. Γενετικά τροποποιημένα ποντίκια MMP-9 - / - έχουν δείξει βελτιωμένη 

ακεραιότητα BBB, μειωμένη αγγειακή διαπερατότητα, περιορισμένη υποβάθμιση 

ZO-1, μειωμένο όγκο βλάβης και μια αμφιλεγόμενη επίδραση στην έκβαση μετά την 

ΚΕΚ(272, 217, 273). Το SB-3CT είναι ένας εκλεκτικός αναστολέας των MMP-2 και 

MMP-9. Σε εγκεφαλικό επεισόδιο, το SB-3CT μειώνει την αποικοδόμηση της 

λαμινίνης και μετριάζει περαιτέρω την βλάβη του BBB μειώνοντας την απώλεια της 

ινσουλίνης και την ανακατανομή της claudin-5 (274).Το SB-3CT έχει επίσης δείξει 

πολλά υποσχόμενα αποτελέσματα σε προκλινικά μοντέλα ΚΕΚ(Fluid Percussion–

Induced Brain Injury (FPI), Controlled Cortical Impact Model 

(CCI)), με μειώσεις της δραστηριότητας MMP-9, του όγκου των βλαβών, της 

μικρογλοιακής ενεργοποίησης και της αστρογλοίας καθώς και ως μακροχρόνια (30-

ημέρες) προστασία από βλάβη του φλοιού και του ιππόκαμπου. (275,276). Δεν 

υπάρχουν τρέχουσες μελέτες σε ανθρώπους.      

 Η γλιβενκλαμίδη, ένας έμμεσος αναστολέας MMP-9, έχει δείξει μειωμένα 

επίπεδα MMP-9 και μειωμένη μετατόπιση μέσης γραμμής σε κλινικές δοκιμές 

εγκεφαλικού επεισοδίου (277,234).     

 Ενώ η στοχευμένη αναστολή MMP-9 φαίνεται να είναι μια πολλά 

υποσχόμενη οδός για μελλοντική έρευνα, είναι επίσης σημαντικό να τονιστεί ότι τα 

MMP, συμπεριλαμβανομένου του MMP-9, συμβάλλουν σημαντικά στην 

νευροαγγειακή αναδιαμόρφωση και επιδιόρθωση, καθιστώντας έτσι το χρόνο και το 

βαθμό αναστολής  MMP-9 σημαντικό  για τον προσδιορισμό των ευεργετικών έναντι 

των ανεπιθύμητων ενεργειών. (191,276) 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK299183/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK299183/
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Αναστολέας αγγειακής ενδοθηλιακής ανάπτυξης και Bevacizumab 

 Ο αγγειακός αναστολέας ενδοθηλιακής ανάπτυξης (VEGI), είναι μια κυτοκίνη 

που ρυθμίζει την αντι-αγγειογένεση και την αντι-φλεγμονή, και ισορροπεί με τον 

VEGF για τη διατήρηση της ομοιόστασης. Σε μελέτη θεραπείας με εξωγενή VEGI 

παρατηρήθηκε μειωμένη απώλεια ιστού, μικρογλοίας και πρωτεϊνών στενής  

σύνδεσης προστατεύοντας έτσι τον BBB. (278) Το εξωγενές VEGF έχει επίσης 

αποδειχθεί ότι βελτιώνει τη νευρογένεση και την έκβαση στην ΚΕΚ, ενώ η αναστολή 

του VEGF μπορεί να είναι επιβλαβής. (279,280 ,281)    

 Όπως πολλοί μεσολαβητές της ακεραιότητας του αιματεγκεφαλικού φραγμού 

(BBB) και  ανάπτυξης εγκεφαλικού οιδήματος (CE), υπάρχει μια σημαντική 

ισορροπία μεταξύ οφέλους και επιβλαβών αποτελεσμάτων της μετατόπισης της 

ομοιόστασης προς μια συγκεκριμένη οδό (δηλ.,VEGI έναντι VEGF).   

Η Bevacizumab, ένα αντί-VEGF αντίσωμα με αντι-αγγειογόνα αποτελέσματα, έχει 

μελετηθεί για τις ευεργετικές επιδράσεις στη διάσπαση του BBB, στο περιφερικό 

οίδημα και στην επιβίωση στο πολύμορφο γλοιοβλάστωμα (282). Δεν υπάρχουν 

μελέτες για την χρήση bevacizumab σε ανθρώπους. Μια προκλινική μελέτη του 

bevacizumab στο Controlled Cortical Impact Model 

(CCI) έδειξε ότι ενδοφλέβια ένεση 10 mg / kg (προηγουμένως αναφέρθηκε ότι 

παραμένει για 17 ± 4,7 ημέρες σε αρουραίους) δεν επηρεάζει τη διαπερατότητα BBB 

ή την περιεκτικότητα σε ύδωρ, αλλά επιδεινώνει σημαντικά τα 

νευρολογικάελλείμματα. Ενώ οι συγγραφείς κατέληξαν στο συμπέρασμα ότι η 

έκφραση VEGF δεν συμβάλλει στο οίδημα μετά από CCI αλλά μπορεί να είναι 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK299183/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK299183/
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νευροπροστατευτική, είναι πιθανό ότι η ισορροπία μεταξύ των επιβλαβών έναντι των 

προστατευτικών αποτελεσμάτων εξαρτάται από τη δόση και το χρόνο.  

 

Κουρκουμίνη  

 Η κουρκουμίνη είναι ένα δραστικό συστατικό του κουρκουμά και η οποία έχει 

αντιφλεγμονώδη, αντί-καρκινογόνα, αντιοξειδωτικά και νευροπροστατευτικά 

χαρακτηριστικά.( 283, 284, 285,) Σε εγκεφαλικό επεισόδιο και υπαραχνοειδή 

αιμορραγία, τα προστατευτικά αποτελέσματα στο οίδημα / BBB της κουρκουμίνης 

μεσολαβούνται μέσω διαφόρων μηχανισμών, συμπεριλαμβανομένης της πρόληψης 

των εξής: διακοπή της στενής διασταύρωσης πρωτεΐνων(ZO-1, okludin, claudin-5), 

προς τα πάνω ρύθμιση του γλουταμινικού-μεταφορέα-1, αναστολή ICAM-1 / 

VCAM-1 και φλεγμονωδών κυτοκινών  (IL-1β, IL-6, TNF, NF-κB), μειωμένη 

ρύθμιση AQP-4, μειωμένη έκφραση ΜΜΡ-9 και αναστολή της μικρογλοιακής 

ενεργοποίησης. (286, 287, 288, 289)      

 Οι προκαταρκτικές προκλινικές μελέτες ΚΕΚ έχουν επικεντρωθεί σε πιθανά 

αντιφλεγμονώδη και νευροπροστατευτικά αποτελέσματα (290,291 292,293). 

  

Ν-ακετυλο-L-τρυπτοφάνη (NAT) 

 Η Ν-ακετυλο-L-τρυπτοφάνη (NAT) είναι ανταγωνιστής του υποδοχέα 

ταχυκινίνης NK1,με ενθαρρυντικά αποτελέσματα στη μείωση της διαπερατότητας 

του αιματεγκεφαλικού φραγμού  (BBB), μείωση του εγκεφαλικού οιδήματος (CE) 

και των λειτουργικών ελλειμμάτων στηνΚΕΚ(294). Σε μοντέλα τρωκτικών, αυτά τα 

ευνοϊκά αποτελέσματα παρατηρήθηκαν με θεραπεία με  NAT 30 λεπτά μετά την 

ΚΕΚ, αλλά το θεραπευτικό παράθυρο επεκτάθηκε σε 12 ώρες με ένδειξη εξάρτησης 
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από τη δόση (295). Αυτά τα ευρήματα έχουν αναπαραχθεί σε ένα μοντέλο διάχυτης 

βλάβης μεγάλου ζώου (πρόβατα). Η χορήγηση ΝΑΤ 30 λεπτά μετά τον τραυματισμό 

συσχετίστηκε με μια σημαντική και  παρατεταμένη μείωση ενδοκράνιας πίεσης (ICP) 

με σχεδόν ομαλοποίηση σε 4 ώρες (296). Αυτό φαίνεται να είναι μια πολλά 

υποσχόμενη θεραπευτική προσέγγιση και δικαιολογεί περαιτέρω έρευνα 

 

 1.7 Βιοδείκτες εγκεφαλικής βλάβης  

 Ο τραυματισμός του εγκεφάλου (Κρανιοεγκεφαλική κάκωση, ΚΕΚ) είναι ένα 

κοινό πρόβλημα δημόσιας υγείας καθώς και κοινωνικοοικονομικό πρόβλημα 

παγκοσμίως. Η ΚΕΚ είναι μια σημαντική αιτία θανάτου και δια βίου αναπηρίας, 

ιδίως μεταξύ των νέων ενηλίκων . Παρά τις πρόσφατες βελτιώσεις στη διαχείριση και 

αντιμετώπιση της ΚΕΚ στην εντατική θεραπεία και την ανάπτυξη τυποποιημένων 

κατευθυντήριων γραμμών, η θνησιμότητα και η νοσηρότητα σε αυτούς τους ασθενείς 

παραμένει υψηλή . Η πρόγνωση  που βασίζεται σε επιδημιολογικά δεδομένα είναι το 

κλειδί για την φροντίδα αυτών των  σθενών , αλλά τα τρέχοντα προγνωστικά μοντέλα 

βασίζονται σε δημογραφικά στοιχεία, κλινική εξέταση και ακτινολογική απεικόνιση 

τα οποία έχουν περιορισμένη ικανότητα πρόβλεψης. Έτσι, άλλοι προγνωστικοί 

δείκτες μπορεί να είναι πιο χρήσιμοι για την πρόωρη πρόβλεψη των αποτελεσμάτων 

σε ασθενείς με ΚΕΚ. Τα τελευταία χρόνια, οι βιοδείκτες εγκεφαλικής βλάβης έχουν 

διερευνηθεί όλο και περισσότερο ως πιθανά εργαλεία για προγνωστική αξιολόγηση  
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 1.7.1 Neuron-specificenolase (NSE) 

 Η γάμμα-ενολάση, επίσης γνωστή ως ενολάση 2 (ΕΝΟ2) ή ειδική για 

νευρώνες ενολάση (NSE), είναι ένα ένζυμο που στον άνθρωπο κωδικοποιείται από το 

γονίδιο ΕΝΟ2. Η γάμμα-ενολάση είναι μια υδρατάση φωσφοπυρουβικού. Είναι ένα 

από τα τρία ισοένζυμα ενολάσης που βρίσκονται στα θηλαστικά. Αυτό το ισοένζυμο, 

ένα ομοδιμερές, βρίσκεται σε ώριμους νευρώνες και κύτταρα νευρωνικής 

προέλευσης. Μια μετάβαση από την άλφα ενολάση σε γάμμα ενολάση εμφανίζεται 

στον νευρικό ιστό κατά την ανάπτυξη σε αρουραίους και πρωτεύοντα.  

 H ειδική για νευρώνα ενολάση (neuronspecificenolase ,NSE), που 

περιγράφεται για πρώτη φορά από τους Moore και McGregor το 1965 είναι ένα 

διμερικό ισοένζυμο 78-kDa του γλυκολυτικού ενζύμου ενολάσης, εντοπισμένο 

κυρίως στο κυτταρόπλασμα των νευρώνων, το οποίο συμμετέχει σε αργή 

αξοπλασματική μεταφορά Η NSE δεν εκκρίνεται συνήθως, αλλά όταν οι άξονες 

έχουν υποστεί ζημιά, η NSE ρυθμίζεται προς τα πάνω για να διατηρείται η 

ομοιόσταση Επομένως, η NSE είναι ο μόνος δείκτης που άμεσα αξιολογεί τη 

λειτουργική βλάβη στους νευρώνες. Για πολλούς ασθενείς με ΚΕΚ, ειδικά την  

σοβαρή, η τιμή NSE διατηρείται υψηλή ή αυξάνεται δευτερευόντως και οδηγεί σε 

δεύτερη τιμή αιχμής λόγω της δευτερεύουσας εγκεφαλικής βλάβης. Επιπλέον, σε 

ασθενείς με εκτεταμένες εγκεφαλικές βλάβες και όλο και πιο σοβαρή δευτεροπαθή 

εγκεφαλική βλάβη, οι τιμές NSE είναι συνεχώς αυξημένες. Επομένως, τα επίπεδα 

NSE όχι μόνο μπορούν αντανακλούν την έκταση της πρωταρχικής εγκεφαλικής 

βλάβης, αλλά και την εξέλιξη της δευτερογενούς βλάβης. Κατά συνέπεια,ηNSE έχει 

εξαιρετικά θεωρητικό δυναμικό ως μακροπρόθεσμος προγνωστικός βιοδείκτης και 

θεραπευτικός δείκτης στη νευρολογική εντατική θεραπεία (297) 
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 1.7.2 Glial fibrillary acidic protein (GFAP) 

 Η γλοιακή ινιδική όξινη πρωτεΐνη (GFAP) είναι μια πρωτεΐνη που 

κωδικοποιείται από το γονίδιο GFAP σε ανθρώπους,το οποίο βρίσκεται  στον μακρύ 

βραχίονα του χρωμοσώματος 17. Πρόκειται για μια πρωτεΐνη που εκφράζεται από 

πολλούς κυτταρικούς τύπους του κεντρικού νευρικού συστήματος (ΚΝΣ), 

συμπεριλαμβανομένων των αστροκυττάρων και των επιδερμικών κυττάρων κατά τη 

διάρκεια της ανάπτυξης. Η  GFAP βρέθηκε επίσης να εκφράζεται σε σπειράματα και 

περιφερικούς ινοβλάστες που λαμβάνονται από νεφρά αρουραίου, κύτταρα Leydig 

των όρχεων τόσο σε χάμστερ όσο και σε ανθρώπους,  ανθρώπινα κερατινοκύτταρα,  

ανθρώπινα οστεοκύτταρα και χονδροκύτταρα και τα αστρικά κύτταρα του 

παγκρέατος και του ήπατος σε αρουραίους.  Το GFAP σχετίζεται στενά με τα άλλα 

τρία μέλη της οικογένειας IF εκτός του επιθηλιακού τύπου III, τη βιμεντίνη, τη 

δεσμίνη και την περιφερίνη, τα οποία εμπλέκονται όλα στη δομή και τη λειτουργία 

του κυτταροσκελετού του κυττάρου. Το GFAP θεωρείται ότι βοηθά στη διατήρηση 

της μηχανικής αντοχής των αστροκυττάρων καθώς και του σχήματος των κυττάρων, 

αλλά η ακριβής λειτουργία του παραμένει ελάχιστα κατανοητή. Η πρωτεΐνη 

απομονώθηκε και ονομάστηκε για πρώτη φορά από τον LawrenceF. Eng το 1969.  

 

Λειτουργία στο κεντρικό νευρικό σύστημα 

 Το GFAP εκφράζεται στο κεντρικό νευρικό σύστημα στα κύτταρα των 

αστροκυττάρων. Συμμετέχει σε πολλές σημαντικές διαδικασίες του ΚΝΣ, 

συμπεριλαμβανομένης της επικοινωνίας των κυττάρων και της λειτουργίας του 

φραγμού του εγκεφάλου αίματος. Το GFAP έχει αποδειχθεί ότι παίζει ρόλο στη 

μίτωση προσαρμόζοντας το δίκτυο νημάτων που υπάρχει στο κύτταρο. Κατά τη 
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διάρκεια της μίτωσης, παρατηρείται αύξηση της ποσότητας φωσφορυλιωμένου 

GFAP και μετακίνηση αυτής της τροποποιημένης πρωτεΐνης στηνοδό διάσπασης.  

Μελέτες έχουν δείξει ότι τα ποντίκια γενετικά τροποποιημένα ως προς την GFAP 

υφίστανται πολλαπλές εκφυλιστικές διεργασίες, όπως μη φυσιολογική μυελίνωση, 

επιδείνωση της δομής της λευκής ουσίας και λειτουργική / δομική βλάβη του 

φραγμού αίματος-εγκεφάλου. Αυτά τα δεδομένα υποδηλώνουν ότι το GFAP είναι 

απαραίτητο για πολλούς κρίσιμους ρόλους στο CNS. Το GFAP προτείνεται να παίζει 

ρόλο στις αλληλεπιδράσεις αστροκυττάρων-νευρώνων καθώς και στην διακυτταρική 

επικοινωνία. Το GFAP έχει επίσης αποδειχθεί ότι είναι σημαντικό στην επισκευή 

μετά από τραυματισμό στο ΚΝΣ. Πιο συγκεκριμένα για τον ρόλο του στο 

σχηματισμό ουλών σε πολλές θέσεις σε όλο το ΚΝΣ, συμπεριλαμβανομένου του 

ματιού και του εγκεφάλου.  

 

Υπερέκφραση GFAP 

 Μια προσέγγιση για τη διερεύνηση του ρόλου της GFAP είναι να αυξήσει την 

έκφρασή της όπως συμβαίνει κατά τη διάρκεια της αντιδραστικής απόκρισης για να 

προσδιορίσει ποιες άλλες αλλαγές ενδέχεται να προκύψουν, ενώ μια άλλη είναι να 

αποτρέψει την αύξηση της ρύθμισης της GFAP ή να την καταργήσει εντελώς. Η 

προηγούμενη προσέγγιση έγινε από τους Messing et al. , ο οποίος χρησιμοποίησε ένα 

ανθρώπινο διαγονίδιο GFAP για να αυξήσει την έκφραση της GFAP στα 

αστροκύτταρα, αποφεύγοντας έτσι τα αποτελέσματα ενός πραγματικού 

τραυματισμού. Τα χρόνια υψηλά επίπεδα GFAP αποδείχθηκαν θανατηφόρα. Η 

καταστολή της έκφρασης GFAP πραγματοποιήθηκε πρώτα με επιμόλυνση κυττάρων 

αστροκυττώματος U251 με αντίσωμα GFAP. Ενώ τα κύτταρα ελέγχου U251 
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ανταποκρίνονται δυναμικά , όταν συν-καλλιεργήθηκαν με φυσιολογικούς νευρώνες, 

αυτή η απόκριση ήταν σχεδόν εντελώς απούσα στα επιμολυσμένα κύτταρα. 

Δεδομένης της σημασίας των αστροκυτταρικών διεργασιών για την καθοδήγηση 

μετανάστευσης των νευρωνικών κυττάρων, συμβάλλοντας  στον αιματεγκεφαλικό 

φραγμό και ενισχύοντας τις  συνάψεις, αυτή η απαίτηση για GFAP  οδηγεί στο 

συμπέρασμα ότι τα κατεσταλμένα ποντίκια είναι νεκρά (298) 

 

 1.7.3 Ubiquitin C-terminal hydrolase L1 (UCH-L1) 

 Η UCH-L1 είναι μέλος μιας οικογένειας γονιδίων της οποίας τα προϊόντα 

υδρολύουν μικρά Ο-τερματικά προϊόντα προσθήκης ουβικιτίνης για τη δημιουργία 

του μονομερούς ουβικιτίνης. Η έκφραση του UCH-L1 είναι ιδιαίτερα ειδική για τους 

νευρώνες και τα κύτταρα του διάχυτου νευροενδοκρινικού συστήματος και των 

όγκων τους. Είναι άφθονα σε όλους τους νευρώνες (αντιπροσωπεύει το 1-2% της 

συνολικής εγκεφαλικής πρωτεΐνης), και εκφράζεται ειδικά σε νευρώνες και όρχεις / 

ωοθήκες. Το σύστημα ουβικιτίνης-πρωτεασώματος που συμμετέχει στην αποδόμηση 

πρωτεϊνών είναι ζωτικής σημασίας για διάφορες κυτταρικές διεργασίες, για 

παράδειγμα, απόκριση στο στρες, διαφοροποίηση κυττάρων και μεταγωγή σημάτων 

Η υδρολάση 1 (UCHL1) είναι ένα ένζυμο μοναδικό για την πολλαπλή δράση του -

τόσο λιγκάση όσο και υδρολάση. Ως υδρολάση, το UCHL1 ανακυκλώνει και αφαιρεί 

μόρια ουβικιτίνης από αποικοδομημένες πρωτεΐνες, ως λιγκάση, δημιουργεί 

συνδέσεις UCHL1 μαζί μόρια ουμπικιτίνης που θα χρησιμοποιηθούν για την 

προσθήκη ετικετών σε πρωτεΐνες που μετά από αυτό θα απορριφθούν. Η UCHL1 

εκφράζεται ως επί το πλείστον σε νευροενδοκρινικά κύτταρα και κεντρικό νευρικό 

σύστημα, και εκτιμάται ότι τα UCHL1 αποτελούν το 1% -2% των διαλυτών 
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πρωτεϊνών στον εγκέφαλο. In vitro η αναστολή του UCHL1 προκαλεί τη μείωση της 

ελεύθερης ουβικιτίνης κατά το ήμισυ. Το UCHL1 φαίνεται να είναι απαραίτητο για 

τη διατήρηση της ελεύθερης ουβικιτίνης που απαιτείται για σωστή λειτουργία του 

συστήματος ουβικιτίνης-πρωτεασώματος. Επιπλέον η UCHL1 σταθεροποιεί την 

ελεύθερη ουβικιτίνη, που απαιτείται για διάφορες κυτταρικές καταστάσεις όπως ο 

νευρωνικός τραυματισμός και νευροεκφυλισμός. Το σύστημα ουβικιτίνης-

πρωτεασώματος που αφαιρεί τις ανώμαλες πρωτεΐνες, παίζει κρίσιμο ρόλο στη 

διαδικασία αποκατάστασης τραυματισμένων αξόνων και νευρώνων  Μετά από 

παροδική ισχαιμία σχηματίζονται περιττές πρωτεΐνες ουβικιτίνης και συσσωματώσεις 

εντός νευρώνων με αποτέλεσμα θάνατο νευρωνικών κυττάρων. Η UCHL1 παίζει 

σημαντικό ρόλο στη διατήρηση της ακεραιότητας των αξόνων και ρυθμίζει επίσης τη 

λειτουργία των συνάψεων.      

 Μεταλλάξεις στην  UCHL1 έχουν ως αποτέλεσμα την παθολογία των αξόνων 

και σημαντικά ελλείμματα στις κινητικές λειτουργίες. Η  UCHL1 προστατεύει επίσης 

τους νευρώνες από το θάνατο των κυττάρων που προκαλείται από υποξία.Όσο για 

την ουμπικιτίνη, το UCHL1 θεωρείται ως βιοδείκτης ορού για σοβαρή τραυματική 

εγκεφαλική βλάβη (ΚΕΚ) Το UCHL1 είναι θεμελιώδες για τη διατήρηση της 

φυσιολογικής κινητικής λειτουργίας και πιθανώς εμπλέκεται στη λειτουργία της 

μνήμης. UCHL1 υπάρχει επίσης στο περιφερικό νευρικό σύστημα, όπως το γάγγλιο 

της ραχιαίας ρίζας και τους νευρώνες των γαγγλίων του τριδύμου. Η UCHL1 

αλληλεπιδρά με πρωτεΐνες του νευρωνικού κυτταροσκελετού και είναι απαραίτητη 

για την ακεραιότητα των αξόνων και της αξονικής μεταφοράς. Η δραστηριότητα του 

πρωτεασώματος μειώνεται με την ηλικία και επίσης μειώνεται σε ευάλωτους 

νευρωνικούς πληθυσμούς. Μείωση της δραστηριότητας του πρωτεασώματος 

μεταφράζεται σε μειωμένα ενδοκυτταρικά επίπεδα ελεύθερης ουβικιτίνης.  
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 Οι νευροεκφυλιστικές ασθένειες έγιναν στόχοι για την ανάπτυξη 

φαρμάκων.Μελέτες σε ζώα έδειξαν ότι μετάλλαξη του UCHL1 μπορεί να οδηγήσει 

σε παθολογία των αξόνων και δυσλειτουργία των συνάψεων. Μια μετάλλαξη στο 

UCHL1 προκαλεί δυστροφία που οδηγεί σε εκφυλισμό των αξόνων. Σύμφωνα με τον 

Bilguvar et al, απώλεια συνάρτησης UCHL1 που προκαλείται από μια μετάλλαξη 

απώλειας στον άνθρωποι (UCHL1 E7A) οδηγεί σε προοδευτικό νευροεκφυλισμό 

πρώιμης έναρξης που χαρακτηρίζεται από τύφλωση παιδικής έναρξης, 

παρεγκεφαλιδική αταξία, νυσταγμό, δυσλειτουργία σπονδυλικής  στήλης και 

σπαστικότητα με δυσλειτουργία του άνω κινητικού νευρώνα.(299) 

 

 1.7.4 Neurofilamentlight (NF-L) 

 Το ελαφρύ πολυπεπτίδιο Neurofilament, επίσης γνωστό ως ελαφρά αλυσίδα 

νευροϊνών, είναι μια πρωτεΐνη νευροϊνών που στον άνθρωπο κωδικοποιείται από το 

γονίδιο NEFL. Η (NF-L)στο εγκεφαλονωτιαίο υγρό (CSF) είναι ένας ευαίσθητος 

βιοδείκτης νευροαξονικής βλάβης και έχει τεκμηριωθεί σε αρκετές 

νευροεκφυλιστικές διαταραχές. Η ελαφριά αλυσίδα Neurofilament είναι ένας 

βιοδείκτης που μπορεί να μετρηθεί με ανοσοπροσδιορισμό στο εγκεφαλονωτιαίο 

υγρό και στο πλάσμα και αντανακλά αξονική βλάβη σε ευρύ φάσμα νευρολογικών 

διαταραχών. Είναι ένας χρήσιμος δείκτης για την παρακολούθηση της νόσου στην 

πλάγια μυατροφική σκλήρυνση,  σκλήρυνση κατά πλάκας, νόσο του Alzheimer, και 

πιο πρόσφατα στη νόσο του Huntington. Υψηλότεροι αριθμοί έχουν συσχετιστεί με 

αυξημένη θνησιμότητα. Συνδέεται επίσης  με τη νόσο Charcot – Marie – Tooth 1F 

και 2E. Ωστόσο, η πρόσβαση στο ΕΝΥ απαιτεί επεμβατική οσφυονωτιαία 

παρακέντηση (LP). Η ικανότητα ποσοτικοποίησης της NfL στο περιφερικό αίμα έχει 
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καταστήσει εφικτή την αξιολόγηση του νευροεκφυλισμού μετά από ΚΕΚ. Παρά τις 

πρόσφατες μελέτες, αρκετά κρίσιμα κενά παραμένουν στη δική μας γνώση, 

συμπεριλαμβανομένης της σχέσης μεταξύ του ΕΝΥ  και του NfL στον ορό, που 

ακολουθεί η χρονική πορεία του τραυματισμού και τη σχέση μεταξύ των 

αποτελεσμάτων NfL και της νευροαπεικόνισης. Επιπλέον, η σχέση μεταξύ του NfL 

και του αιματεγκεφαλικού φραγμού (BBB) δεν είναι γνωστή, γεγονός σημαντικό για 

την κατανόηση της απελευθέρωσης του NfL στην κυκλοφορία του αίματος.(300) 

 1.7.5 Πρωτεΐνη S100B 

 Η πρωτεΐνη S100 απομονώθηκε από βόειο εγκέφαλο και πήρε το όνομα της 

από την 100% διαλυτότητα σε διάλυμα κορεσμένου θειικού αμμωνίου Το S100 είναι 

μικρή πρωτεΐνη, 9-14 kDa, παρούσα φυσιολογικά κυρίως ως διαφορετικά ομοδιμερή 

(301). Ανήκει σε μια οικογένεια ενδοκυτταρικών πρωτεϊνών που δεσμεύονται με 

ασβέστιο, που απαντώνται κυρίως σε ώριμα, περιαγγειακά αστροκύτταρα, αλλά 

επίσης σε κάποιο βαθμό σε άλλα κύτταρα στο κεντρικό νευρικό σύστημα (ΚΝΣ), 

συμπεριλαμβανομένων των ολιγοδενδροκυττάρων, των νευρικών προγονικών 

κυττάρων και ορισμένους πληθυσμούς νευρώνων(302).    

 Στο ΚΝΣ η πρωτεΐνη υπάρχει κυρίως ως ομοδιμερές S100BB ή ετεροδιμερές 

S100AB. Μαζί, αυτές οι πρωτεΐνες αποτελούν τα επίπεδα που συνήθως αναφέρονται 

κλινικά ως S100B (ή μερικές φορές ολικές S100B). Αρκετές άλλες πρωτεΐνες 

ανήκουν στην οικογένεια του S100 των οποίων οι λειτουργίες έχουν περιγραφεί 

προηγουμένως (303 304).       

 Στην ιδανική περίπτωση, ένας βιοδείκτης εγκεφαλικής βλάβης θα πρέπει να 

πληροί τα ακόλουθα κριτήρια:(304 305) 

1. υψηλή ευαισθησία και ειδικότητα για εγκεφαλική βλάβη 
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2. να έχει μια παθητική απελευθέρωση από το κεντρικό νευρικό σύστημα (ΚΝΣ) 

χωρίς οποιαδήποτε προκαλούμενη ενεργή απελευθέρωση 

3. έλλειψη συγκεκριμένων επιδράσεων στα κύτταρα του ΚΝΣ που παρεμβαίνουν 

στον αρχικό τραυματισμό 

4. να είναι χρήσιμος για τη διαστρωμάτωση των ασθενών ανάλογα με τη 

σοβαρότητα του τραυματισμού και την παροχή πληροφοριών σχετικά με 

μηχανισμούς τραυματισμού 

5. να έχει  μια ταχεία εμφάνιση σε προσβάσιμα βιολογικά υγρά και μια 

απεριόριστη διέλευση από τον εγκέφαλο 

6. να έχει καλά καθορισμένες βιοκινητικές ιδιότητες  

7. να παρακολουθεί την πρόοδο της νόσου και την απάντηση στη θεραπεία και  

8. να προβλέπει τη λειτουργική έκβαση 

 Επί του παρόντος, κανένας βιοδείκτης δεν πληροί όλα τα κριτήρια,αλλά 

καθώς το S100B είναι το πιο μελετημένο, μαθαίνουμε πώς να το αξιολογούμε σε 

διαφορετικές καταστάσεις, ελαχιστοποιώντας έτσι και αποφεύγοντας πιθανούς 

περιορισμούς. (306) 

Λειτουργίες του S100B 

 Οι πρωτεΐνες S100 μεταδίδουν σήματα από υποδοχείς στην κυτταρική 

επιφάνεια προς στοχευόμενα μόρια μέσα στο κύτταρο, στο κυτταρόπλασμα ή στον 

πυρήνα. Εξωκυτταρικά, αρκετές πρωτεΐνες S100 συνδέονται με RAGE (υποδοχέας 

για προχωρημένα τελικά προϊόντα γλυκοζυλίωσης), που ενεργοποιεί αρκετές οδούς 

ενδοκυτταρικής σηματοδότησης.(307).  
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 Γενικά, υπάρχουν πέντε κύριες ενδοκυτταρικές λειτουργίες για τις πρωτεΐνες 

S100: (1) ρύθμιση της φωσφορυλίωσης που προκαλείται από πρωτεϊνικές κινάσες, 

(2) διαμόρφωση της ενζυμικής  δραστηριότητας, (3) διατήρηση του κυτταρικού 

σχήματος και κινητικότητας,(4) επιρροή ορισμένων οδών μεταγωγής σήματος και (5) 

προώθηση ομοιόστασης ασβεστίου(308). Ενδοκυττάρια, το S100B παίρνει  μέρος 

στην ομοιόσταση του ασβεστίου, μεταφέροντας σήματα από δεύτερους 

αγγελιοφόρους. (309) Το S100B εμπλέκεται επίσης στη διαφοροποίηση των 

κυττάρων και την πρόοδο του κυτταρικού κύκλου (310) και έχει αποδειχθεί ότι 

αναστέλλει την κυτταρική  απόπτωση εάν εφαρμοσθεί  σε πειραματικές συνθήκες 

(311) Εξωκυτταρικά, τόσο υπό φυσιολογικές  όσο και σε τραυματικές συνθήκες, το 

χορηγούμενο S100B προάγει την νευρογένεση (312) και τη νευρωνική 

πλαστικότητα(313) , εκτελεί δράσεις νευροδιαμόρφωσης και ενισχύει τις διαδικασίες 

που εμπλέκονται στη μνήμη και την εκμάθηση.(314) Ωστόσο, οι δράσεις και οι 

φυσιολογικές λειτουργίες του S100B έχει δειχθεί ότι εξαρτώνται από τη 

συγκέντρωση, καθώς χαμηλότερες συγκεντρώσεις (νανομοριακά επίπεδα) είναι 

ευεργετικές και υψηλότερες συγκεντρώσεις (μικρομοριακά επίπεδα) συσχετίζονται με 

επιβλαβή αποτελέσματα αυξάνοντας την έκφραση της προφλεγμονώδους κυτοκίνης 

IL-6 και προκαλώντας αποπτωτικό νευρωνικό θάνατο. (315) Αύξηση  εξωκυτταρικών 

επιπέδων S100 έχει ως αποτέλεσμα δυσλειτουργία των νευρώνων ή και κυτταρικό 

θάνατο λόγω μιας φλεγμονώδους απάντησης που διεγείρει τα αστροκύτταρα και την 

μικρογλοία για την πρόσληψη και παραγωγή προφλεγμονωδών κυτοκινών με 

επακόλουθη αύξηση των εξωκυτταρικών επιπέδων ασβεστίου και ενεργοποίηση του 

μονοξειδίου του αζώτου. (316) Τα διαφορετικά αποτελέσματα του S100B έχουν 

προταθεί ότι εξαρτώνται από τον υποδοχέα   για προχωρημένα προϊόντα γλυκοζίωσης 
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(RAGE), ο οποίος ρυθμίζεται προς τα πάνω από τα επίπεδα S100B και μπορεί να 

προκαλεί προ-φλεγμονώδη ενεργοποίηση γονιδίου.(303) 

Απελευθέρωση και περιορισμοί του S100Β 

 Μελέτες invitro αποκαλύπτουν ότι τα αστροκύτταρα, όταν επηρεάζονται από 

τραύμα ή μεταβολικό stressαπελευθερώνουν  αποθηκευμένο S100B, το οποίοέχει 

μετρηθεί εξωκυτταρικά  15 δευτερόλεπτα μετά από εγκατάσταση βλάβης. (317) 

 Η συγκέντρωση mRNAS100B, ως σημάδι της συνεχιζόμενης ενδοκυτταρικής 

σύνθεσης της πρωτεΐνης, επίσης αυξάνεται λίγο μετά τον τραυματισμό έτσι, οι  

συγκεντρώσεις μετρούμενες στο αίμα προέρχονται τόσο από την εκκρινόμενη όσο 

και από τη νέα συνθετική προέλευση. Ωστόσο, εξετάζοντας τους όγκους του 

παραγόμενου mRNA, το μεγαλύτερο μέρος του μετρηθέντος S100B σε σωματικά 

υγρά φαίνεται να προέρχεται από νεκρό εγκεφαλικό ιστό. (306) Η συγκέντρωση 

S100B στο ΕΝΥ  μπορεί να είναι έως 100 φορές υψηλότερη από ό, τι στον ορό. (318)  

Σε  μεγάλο ποσοστό  το  S100B αποδεσμεύεται πιθανώς απευθείας από το ENY στον 

ορό μέσω των αραχνοειδών τρημάτων καθώς ο λόγος μεταξύ των S100B ΕΝΥ και 

πλάσματος συσχετίζεται, ιδιαίτερα νωρίς μετά την ΚΕΚ.   

 Όταν ο ασθενής πάσχει από ΚΕΚ, o αιματεγκεφαλικός φραγμός 

διαταράσσεται, προκαλώντας διαρροή πρωτεϊνών από το ΕΝΥ με επακόλουθη 

επιδείνωση και δημιουργία οιδήματος. (319)  Η αναλογία λευκωματίνης μεταξύ του 

ΕΝΥ προς λευκωματίνη ορού(QA) χρησιμοποιείται συχνά για τον ποσοτικό 

προσδιορισμό του βαθμού ρήξης του BBB.(320) Ορισμένοι συγγραφείς 

υποστηρίζουν ότι το S100B απελευθερώνεται στον ορό  μέσω του διαρρηγμένου 

ΒΒΒ. (321)Έτσι, είναι ένας καλός δείκτης διαπερατότητας BBB( 322).Ωστόσο, οι 

μελέτες που υποστηρίζουν το S100B ως δείκτη αποκλειστικά για την ακεραιότητα 

του BBB περιορίζονται στο μέγεθος του δείγματος, χρησιμοποιούν ωσμωτική ή 
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χημειοθεραπεία σε μη-ΤΒΙ ασθενείς για να διαταράξουν τον BBB και δεν 

επικεντρώνονται στην σύνθετη διαταραχή του BBBη οποία παρουσιάζεται μετά από 

τραυματικές συνθήκες.        

 Οι μελέτες που επικεντρώνονται σε ασθενείς με ΚΕΚ δεν δείχνουν καμμιά 

συσχέτιση μεταξύ ενός διαταραγμένου BBB, χρησιμοποιώντας QA, και της κορυφής 

επιπέδων ορού του S100B(323) ή με τη χρήση αναλογίας S100BΕΝΥ/ορού    σε 

σύγκριση με το QA, υποδεικνύοντας έτσι μια καλύτερη συσχέτιση μεταξύ του 

πραγματικού τραυματισμού και των επιπέδων S100B και όχι του βαθμού της 

διαταραχής του BBB.(306)        

  Επιπλέον, πρόσφατα ανακαλύφθηκε μια οδός μεταξύ της παρα-αρτηριακής 

εισροής, του ενδιάμεσου υγρού του εγκεφάλου, του εγκεφαλονωτιαίου υγρού και της 

φλεβικής εκροής, με τίτλο το γλυμφατικό σύστημα λόγω της σύνδεσης μεταξύ των 

νευρογλοιακών κυττάρων και του νευρικού συστήματος εξαρτώμενες από τις 

aquaporin-4 παραραγγειακές οδούς (μιμούνται την λεμφική αποστράγγιση από τον 

εγκέφαλο. (324) Tο σύστημα αυτό παίζει πολύ σημαντικό ρόλο στην  εκροή του 

S100B από τον εγκέφαλο, η οποία θα μπορούσε να εξηγήσει τις αποκλίσεις που 

διαπιστώθηκαν στις μελέτες τηςΚΕΚσχετικά με τις συσχετίσεις μεταξύ της 

ακεραιότητας BBB και της απελευθέρωσης S100 B. Πρόσφατα ευρήματα σε ζωικά 

μοντέλα υποδηλώνουν ότι το S100B, καθώς και οι βιολογικοί δείκτες νευρωνικής 

ενολάσης (NSE) και της glial fibrillary acidic protein (GFAP), απελευθερώνονται 

μέσω της γλυφατικής  αποστράγγισης, ανεξάρτητα από τη διαπερατότητα του 

BBB(325). To S100B αποβάλλεται κατά 100% μέσω των νεφρών Ασθενείς με 

νεφρική ανεπάρκεια έχουν υψηλότερα επίπεδα αναφοράς S100B σε σύγκριση με  

υγιείς (326) και αυτό θα πρέπει να λαμβάνεται υπόψη κατά την αξιολόγηση του 

S100B σε αυτούς τους ασθενείς. Ωστόσο, σε ήπια έως μέτρια νεφρική δυσλειτουργία 
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που συχνά παρατηρείται στο τραύμα δεν έχει αποδειχθεί ότι οι ασθενείς μεταβάλουν 

σημαντικά επίπεδα του S100Bστον ορό.(327) To S100B μπορεί να μετρηθεί 

τόσο σε εγκεφαλονωτιαίο υγρό όσο και σε ορό αίματος. Η μέση συγκέντρωση στο 

αίμα μεταξύ των υγιών ενήλικων  είναι 0,05 μg / L και είναι ανεξάρτητο τόσο από 

την ηλικία όσο και από το φύλο. (328)      

 Συνοπτικά, το S100B απελευθερώνεται από το ΕΝΥ στον ορό, αλλά αυτή η 

αποστράγγιση θα μπορούσε να επηρεαστεί από τη γλυφατική κάθαρση όπως καθώς 

από την διαπερατότητα του BBB. Ως εκ τούτου, παρόλο που είναι φαινομενικά 

παθητικό, μπορεί θεωρητικά να μεταβληθεί από διάφορους παράγοντες. 

 

Ημιζωή του S100B 

Είναι δύσκολο να εκτιμηθεί ο χρόνος ημίσειας ζωής του S100B στον ορό μετά 

από την KEK δεδομένου ότι θα υπάρξει συνεχής απελευθέρωση της πρωτεΐνης από 

τον προσβεβλημένο εγκεφαλικό ιστό και ίσως μια συνεισφορά από το ΕΝΥ που 

οφείλεται σε διαταραχή του BBB,  εκροή μέσω του γλυφατικού συστήματος και η 

συνεχιζόμενη εγκεφαλική σύνθεση και / ή ενεργή έκκριση.  Ο χρόνος ημιζωής του 

S100B έχει αποδειχθεί ότι κυμαίνεται από 60 έως 120 λεπτά σε ασθενείς με KEK.  Σε  

ασθενείς που υποβάλλονται σε αορτοστεφανιαία παράκαμψη χωρίς να έχουν καμία 

εγκεφαλική βλάβη έχει υπολογισθεί ο  χρόνος ημίσειας ζωής του S100B στα 25 min. 

Συνολικά, η καθαρή ποσότητα του S100B στον ορό θα είναι η αθροιστική επίδραση 

του ρυθμού εισροής και του ρυθμού εξάλειψης. Καθώς ο χρόνος ημίσειας ζωής του 

S100B είναι βραχύς, μια εκτεταμένη ανύψωση του S100B υποδεικνύει μια συνεχή 

εισροή. Σε ασθενείς με ΚΕΚ η κορυφή και η περιοχή κάτω από την καμπύλη της 

αύξησης φαίνεται να αντιστοιχεί στην έκταση της βλάβης  που υπέστησαν.(306) 
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S100B και πρόβλεψη αποτελεσμάτων σε μέτρια έως σοβαρή ΚΕΚ σε ενήλικες 

Αρκετές ανασκοπήσεις έχουν αναλύσει πώς μπορεί να χρησιμοποιηθεί το 

S100B  σε ασθενείς με μέτρια και σοβαρή ΚΕΚ. (329, 330,331) Ενώ η αξονική 

τομογραφία βοηθά στη διάγνωση και χειρουργική αντιμετώπιση, είναι συχνά 

δύσκολο να προβλεφθεί η έκβαση  αυτών των ασθενών. (332) Έτσι, ένας δείκτης της 

εξέλιξης του τραυματισμένου εγκεφαλικού ιστού όπου να μπορεί να καθοδηγήσει την 

αρχική θεραπεία και τους πόρους για τους περισσότερους ασθενείς θα ήταν χρήσιμος 

(306). Σε  μια μετανάλυση 39 μελετών, παρατηρήθηκε μια σημαντική σχέση μεταξύ 

συγκεντρώσεων του ορού πρωτεΐνης S-100β( 2.16 μg/l- 14.0 μg/l ) και δυσμενούς 

πρόγνωσης όπως ορίζεται από τη θνησιμότητα, το αποτέλεσμα GOS≤3 και τον 

εγκεφαλικό θάνατο. Οι βέλτιστες τιμές κατωφλίου διάκρισης για την πρωτεΐνη S-

100B και ο βέλτιστος χρόνος δειγματοληψίας παραμένουν αβέβαιες καθώς υπήρχαν 

σημαντικές διαφορές μεταξύ των μελετών. (333) Αυτό το ευρύ φάσμα 

συγκεντρώσεων στις διάφορες μελέτες είναι ένα τεράστιο πρόβλημα για τυποποίηση 

και ακριβή όρια για την πρόβλεψη της έκβασης. Ένας επίσης  σημαντικός λόγος για 

αυτό, είναι η διαφορά στο χρόνο δειγματοληψίας στις μελέτες. Ο βέλτιστος χρόνος 

για τη συλλογή S100B για την πρόβλεψη του αποτελέσματος μετά από τραύμα σε 

μέτρια έως σοβαρή ΚΕΚ δεν είναι πλήρως καθορισμένος. Σε αρκετές μελέτες, το 

αρχικό δείγμα S100B μετά το τραύμα θεωρείται το πιο σημαντικό  για πρόβλεψη 

έκβασης. Μεταγενέστερα  χρονικά πλαίσια έχουν επίσης προταθεί να έχουν κλινική 

σημασία, που κυμαίνεται από 6 ώρες έως> 84 ώρες μετά από τραύμα. Έτσι, η 

συγκέντρωση του ίδιου του S100B στον ορό είναι περιορισμένης χρήσης για 

πρόβλεψη της έκβασης  εάν ο χρόνος που έχει παρέλθει από το τραύμα είναι 

άγνωστος.( 306) Σε μία άλλη μελέτη  σε μια ομάδα 265 ασθενών με ΚΕΚ, το αρχικό 
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δείγμα ορού S100B κατά την εισαγωγή έχει χαμηλότερη προγνωστική αξία προς το 

αποτέλεσμα σε σύγκριση με τα δείγματα που αποκτήθηκαν περίπου 24 ώρες μετά την 

εισαγωγή. (334) Η προγνωστική αξία του S100B είναι στην πραγματικότητα 2–3 × 

υψηλότερη συγκριτικά με την ηλικία, αντίδραση κορών ή βαθμολογία GCS κατά την 

είσοδο ξεχωριστά, που αποτελούν γνωστούς ανεξάρτητους προγνωστικούς 

παράγοντες που προτάθηκαν από την ομάδα μελέτης IMPACT. (332) Σε μία 

πρόσφατη μελέτη, η καλύτερη πρόβλεψη αποτελεσμάτων για το S100B εμφανίστηκε 

περίπου στις 30 ώρες μετά από αναφερόμενο τραύμα. Ο λόγος για την αδύναμη 

αρχική συσχέτιση μεταξύ της πρώιμης μέτρησης του S100B και της έκβασης 

φαίνεται να είναι το αποτέλεσμα της εξωκρανιακής συνεισφοράς του S100B και 

κάλυψης της ενδοκρανιακής απελευθέρωσης. Στις 30 ώρες, οι ασθενείς με 

μακροχρόνιο score GOS 1 (θάνατος) είχαν διάμεσο S100B 1 μg / l, GOS 3 (σοβαρή 

αναπηρία) 0,5 μg / l, GOS 4(μέτρια αναπηρία) 0,3 μg / l και GOS 5 (καλή 

ανάρρωση)0,25 μg / l, ενώ δεν ήταν δυνατή η ανίχνευση σημαντικών επιπέδων για 

διαφορετικές βαθμολογίες GOS κατά την είσοδο.(335)    

 Οι ιδιότητες του S100B να προβλέψουν την έκβαση, οδήγησαν ορισμένους 

συγγραφείς στο συμπέρασμα ότι το S100B θα μπορούσε να χρησιμοποιηθεί ως 

δείκτης εγκεφαλικού θανάτου μετά από τραυματισμό.( 336) Ωστόσο, υπάρχουν λόγοι 

για τους οποίους αυτό είναι δυνητικά επικίνδυνο και πρέπει να αποφεύγεται. Πρώτον, 

λόγω της χαμηλής ειδικότητας του εγκεφαλικού τραυματισμού, άλλοι λόγοι για 

αυξήσεις του S100B θα πρέπει πάντα να ερευνώνται. Τα επίπεδα S100B που 

προτείνονται από συγγραφείς που προωθούν το S100B ως δείκτη διάγνωσης 

εγκεφαλικού θανάτου (0,372 μg / l τις πρώτες 24 ώρες) είναι επίπεδα σε ασθενείς που 

έχουν ευνοϊκό αποτέλεσμα 12 μήνες μετά από τραυματισμό. Πιθανά  το S100B 

χρειάζεται διάχυση μέσω του προσβεβλημένου ιστού για να απελευθερωθεί στο αίμα 
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και ότι αυτή η διαδικασία δεν θα υπάρχει στους εγκεφαλικά νεκρούς ασθενείς, 

καθιστώντας τα επίπεδα S100B αναξιόπιστα.(306) Το S100B χωρίς επαρκή 

κυκλοφορία (CPP, εγκεφαλική  πίεση άρδευσης) στον εγκέφαλο, λόγω της υψηλής 

ICP, θα απελευθερωθεί σε σημαντικά χαμηλότερες ποσότητες S100B. (337) 

Πιθανά αιχμές S100B μετά από εγκεφαλικό επεισόδιο αντιπροσωπεύουν εκπλύσεις 

επαναδιάχυσης. Ωστόσο, αυτό πρέπει να επιβεβαιωθεί. Επομένως, το S100B δεν 

πρέπει να θεωρείται ως εργαλείο για να αναγνωρίσει  εγκεφαλικό θάνατο ή να 

υποστηρίξει τη λήψη αποφάσεων σχετικά με απόσυρση θεραπειών σε σοβαρές 

περιπτώσεις ΚΕΚ.         

 Συνοπτικά, αφού ληφθούν υπόψη οι περιορισμοί που αφορούν την χαμηλή 

ειδικότητα των πρώιμων δειγμάτων, το S100B φαίνεται να είναι σημαντικός και 

χρήσιμος δείκτης πρόβλεψης της λειτουργικής έκβασης στη μέτρια έως σοβαρή ΚΕΚ. 

Τα μοντέλα πρόβλεψης στην ΚΕΚ μέχρι σήμερα είναι αρκετά ακριβή ώστε να 

υποστηρίζουν καθ’εαυτές τις αποφάσεις στο τέλος της ζωής. Αντ 'αυτού, το S100B 

πρέπει να βοηθήσει ώστε οι γιατροί να δίνουν προτεραιότητα στους πόρους για τους 

ασθενείς και μπορεί να είναι μέρος  μελλοντικών στρατηγικών διαστρωμάτωσης των 

ασθενών. (306) 

1.7.6 Ιντερλευκίνη 6 

Η  ΙL-6 είναι ένας διαλυτός μεσολαβητής με πλειοτροπική επίδραση στη 

φλεγμονή, ανοσοαπόκριση, και αιμοποίηση. Στην αρχή, ξεχωριστές λειτουργίες της 

IL-6 μελετήθηκαν και δόθηκαν ξεχωριστά ονόματα με βάση τη βιολογική τους 

δραστηριότητα. Για παράδειγμα, το όνομα διεγερτικός παράγοντας 2 κυττάρων Β 

(BSF-2) βασίστηκε στην ικανότητα επαγωγής διαφοροποίησης ενεργοποιημένων 

κυττάρων Β σε κύτταρα που παράγουν αντισώματα (Ab) (338), το όνομα παράγοντας 

διέγερσης ηπατοκυττάρων (HSF) λόγω της επίδρασης της  σύνθεσης πρωτεΐνης 
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οξείας φάσης σε ηπατοκύτταρα ή ονομασία ιντερφερόνη (IFN) β2  λόγω των 

αντιικών δράσεων της. Τελικά εδόθη το όνομα IL-6.  (339) 

IL-6 και νόσος 

Μια άμεση και παροδική έκφραση της IL-6 γεννιέται ως απάντηση σε 

στρεσσογόνους παράγοντες όπως μολύνσεις και τραυματισμούς  ιστών. Αυτή η 

έκφραση ενεργοποιεί ένα σήμα συναγερμού και ενεργοποιεί τους μηχανισμούς 

άμυνας στο stress. Απομάκρυνση της πηγής του stress από τον ξενιστή ακολουθείται 

από διακοπή της ενεργοποίησης με IL-6 .  Ωστόσο, η μη ρυθμισμένη και επίμονη 

παραγωγή IL-6 ως επί το πλείστον αγνώστου αιτιολογίας, οδηγεί στην ανάπτυξη 

ασθενειών (340). Η IL-6 είναι κύρια προφλεγμονώδης κυτοκίνη. Όπως και με τον 

TNF-α, τα αυξημένα επίπεδα της IL-6 πιστεύεται ότι παίζουν ρόλο στην αιτία 

γένεσης πολλών ασθενειών και, όπως ο TNF-α και η IL-1β,η  IL-6 πιστεύεται ότι έχει 

επίσης ευεργετικά αποτελέσματα αλλά και επιβλαβείς επιδράσεις μετά την ΚΕΚ. 

(341) Η  IL-6 έχει τόσο ευεργετικό όσο και επιβλαβή ρόλο σε έναν αριθμό από 

νευρολογικές καταστάσεις (342) Η IL-6 παίζει βασικό ρόλο στην επαγωγή του 

αυξητικού παράγοντα των νεύρων από τα αστροκύτταρα και, επομένως, στην 

διόρθωση  του τραυματισμένου εγκεφάλου. ΟιLeyEJetal ( 343)  ανέφεραν  ότι σε 

ποντίκια με τραύμα, η IL-6 παρουσίασε μειωμένη νευρολογική λειτουργία μετά από 

ΤΒΙ σε σύγκριση με φυσιολογικούς ποντικούς, υποδηλώνοντας και πάλι ότι η IL-6 

είναι απαραίτητη για νευρωνική αναγέννηση. Προτάθηκε επίσης ο 

νευροπροστατευτικός ρόλος της IL-6 σε μια μελέτη των επιπέδων παρεγχυματικού 

IL-6 του μετωπιαίου λοβού σε ασθενείς μετά από σοβαρή ΚΕΚ. Σημαντικά αυξημένα 

επίπεδα IL-6 βρέθηκαν σε επιζώντες σε σύγκριση με εκείνους που πέθαναν, ενώ τα 

επίπεδα της IL-1β δεν ήταν διαφορετικά. (344) Ωστόσο, οι αριθμοί σε αυτήν τη 

μελέτη ήταν μικροί. Από την άλλη πλευρά, πολλές μελέτες έχουν δείξει ότι η IL-6 
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έχει επιβλαβείς επιδράσεις μετά το TBI. Έχει δειχθεί ότι η IL-6 ήταν τοξική για 

νευρώνες παρεγκεφαλίδας τρωκτικών σε καλλιέργεια. (345) Σε μια άλλη μελέτη, η 

ενδορινική χορήγηση της IL-6 σε αρουραίους βρέθηκε να αυξάνει την ένταση των 

επιληπτικών κρίσεων, καθώς και αύξηση της θνησιμότητας. (346).   

 Επίσης ελλείμματα κινητικού συντονισμού σε ποντίκια μετά από ήπια ΚΕΚ 

θα μπορούσαν να διορθωθούν με IL-6 αποκλεισμό.  Έχει  αναφερθεί ότι η χρήση ενός 

αντισώματος έναντι του υποδοχέα IL-6( IL-6R) προκαλεί μειωμένο σχηματισμό 

ουλών και αυξημένη ανάρρωση μετά από τραυματισμό της σπονδυλικής 

στήλης.(347) Επίσης τα αντισώματα αντι-λυσοφωσφατιδικού οξέος μείωσαν 

σημαντικά τη βλάβη του εγκεφάλου ποντικών  μετά από πειραματική ΚΕΚ. Οι 

ερευνητές απέδωσαν το γεγονός  αυτό σε μια δραματική μείωση της δευτερογενούς 

επαγόμενης από IL-6 φλεγμονής. Τα αντισώματα δεν είχαν καμία επίδραση στα 

επίπεδα της IL-1β ή TNF-α.(348)  Οι Suzuki et al. πρότειναν ότι τα αποκλίνοντα 

αποτελέσματα που παρατηρούνται σε αυτές τις μελέτες μπορεί να οφείλονται στο 

γεγονός ότι το φλεγμονώδες αποτέλεσμα της IL-6 κυριαρχεί στην οξεία φάση μετά 

την ΚΕΚ , ενώ η επίδρασή της στην νευρογένεση μπορεί να είναι σημαντική 

αργότερα. Λίγες  εργασίες έχουν γίνει για τη διερεύνηση των αποκλειστών IL-6 σε 

ασθενείς με ΚΕΚ.   Ένα αντίσωμα κατά της IL-6, η tocilizumab, είναι διαθέσιμο και 

χρησιμοποιείται για τη θεραπεία ασθενών με ρευματοειδή αρθρίτιδα αλλά αυτός ο 

παράγοντας δεν έχει μελετηθεί σε ασθενείς με ΚΕΚ.(349) 

 

1.7.7 Προκαλσιτονίνη 

Η PCT, είναι πρόδρομος της ορμόνης καλσιτονίνης, έχει χρησιμοποιηθεί ως 

βιοδείκτης για τη διάγνωση βακτηριακής λοίμωξης ή σηψαιμίας, καθώς και στη 
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διαφοροποίηση της βακτηριακής πνευμονίας από ιική πνευμονία και χρόνια 

αποφρακτική πνευμονοπάθεια (ΧΑΠ). Η διάγνωση της σήψης είναι ιδιαίτερα 

προκλητική καθώς τα κλινικά κριτήρια για τη διάγνωσή της αλληλεπικαλύπτονται με 

μη μολυσματικές αιτίες συστηματικής  λοίμωξης. Η έγκαιρη διάγνωση επιτρέπει 

έγκαιρα θεραπευτικά μέτρα που πρέπει να ξεκινήσουν, ενώ η καθυστέρηση οδηγεί 

στη σχετιζόμενη με σήψη νοσηρότητα και θνησιμότητα.  Η εμφάνιση αντίστασης στα 

αντιβιοτικά, απαιτεί περισσότερο αυστηρή προσπάθεια μείωσης της υπερβολικής 

χρήσης αντιβιοτικών. Αυτό ιδιαίτερα ισχύει για οξείες λοιμώξεις του αναπνευστικού 

συστήματος όπου τα αντιβιοτικά συνταγογραφούνται συχνά παρά το γεγονός ότι η 

πλειοψηφία των λοιμώξεων προκαλείται από ιούς και όχι από βακτήρια. Υπάρχουν 

αυξανόμενα στοιχεία για τη χρήση αντιβιοτικής αγωγής καθοδηγούμενης από PCT 

θεραπείας, και  για έναρξη αλλά και για διακοπή των αντιβιοτικών.  

 

Βιοχημεία και φυσιολογία του PCT 

 Η PCT είναι ένα πεπτίδιο 116 αμινοξέων με μοριακό βάρος 14,5 kDa. Η 

παραγωγή του, διέπεται από το γονίδιο καλσιτονίνης 1 (CALC-1) στο χρωμόσωμα 

11. Το προϊόν αυτού του γονιδίου, pre-PCT, υφίσταται πρωτεολυτική διάσπαση που 

παράγει PCT, η οποία υποβάλλεται σε περαιτέρω επεξεργασία στο ώριμο μόριο 

καλσιτονίνης. Μεταγραφή και μετάφραση του γονιδίου CALC-1 συνηθίζεται να 

συσχετίζεται με τα κύτταρα του θυρεοειδούς και σε μικρότερο βαθμό με άλλα 

νευροενδοκρινικά κύτταρα. Η παραγωγή, ενεργοποιείται σε όλους τους 

παρεγχυματικούς ιστούς ως απόκριση σε βακτηριακή λοίμωξη, με τη μεσολάβηση 

των κυτοκινών ιντερλευκίνης-6 (IL-6), του παράγοντα νέκρωσης όγκου-α (TNF-α) 

και της ιντερλευκίνης-1β (IL-β) . Αυτοί οι άλλοι ιστοί δεν έχουν την ικανότητα να 
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μετατρέπουν  την  PCT σε ώριμη μορφή, καλσιτονίνης, που οδηγεί σε συσσώρευση 

PCT.  Αντίθετα, η παραγωγή PCT μετριάζεται από την ιντερφερόνη-γ που εκκρίνεται 

κυρίως ως απόκριση σε ιογενή λοίμωξη. Αυτό το χαρακτηριστικό καθιστά την PCT 

έναν ειδικό δείκτη για βακτηριδιακή μόλυνση. Η συγκέντρωση PCT στον ορό, σε 

υγιή άτομα είναι συνήθως <0,1 μg / L. Παρουσία βακτηριακής λοίμωξης, η  PCT 

αυξάνεται και ο βαθμός αύξησης συσχετίζεται με τη σοβαρότητα της λοίμωξης. Οι 

ασθενείς με εντοπισμένη λοίμωξη έχουν μικρότερες αυξήσεις PCT σε σύγκριση με 

αυτές με γενικευμένη σήψη, σοβαρή σήψη και σηπτικό σοκ. Μια μείωση της  

συγκέντρωσης αντανακλά συνήθως την επίλυση της νόσου.  

 Συμπερασματικά, η ερμηνεία πρέπει να βασίζεται στα στοιχεία του ασθενούς, 

στο κλινικό πλαίσιο καθώς και σε άλλους παράγοντες που μπορεί επίσης να 

προκαλέσουν αύξηση ή μείωση της  PCT . Η PCT ανιχνεύεται μετά από 3 έως 4  

ώρες  από βακτηριακή λοίμωξη, μετά την απελευθέρωση του TNF-α στα 90 λεπτά 

και της IL-6 στις 3 ώρες. Κορυφώνεται στις 6 έως 12 ώρες και έχει χρόνο ημιζωής 

περίπου 24 ώρες. Αυτή η ευνοϊκή κινητική καθώς και η ειδικότητα  και η ευαισθησία 

για βακτηριακή λοίμωξη την καθιστούν κατάλληλο δείκτη για διάγνωση και 

παρακολούθηση της εξέλιξης της νόσου. (350) 

 

Προκαλσιτονίνη και εγκεφαλική βλάβη 

Τα επίπεδα προκαλσιτονίνης  (PCT) 0 – 48 ώρες είναι προγνωστικά για 

δυσμενές νευρολογικό αποτέλεσμα σε ασθενείς μετά από καρδιακή ανακοπή εκτός 

νοσοκομείου.(351) Η προκαλσιτονίνη είναι ένας σημαντικός ανεξάρτητος 

προγνωστικός δείκτης θνησιμότητας 30 ημερών μετά από οξύ ισχαιμικό εγκεφαλικό 

επεισόδιο.  (352) Σε μια μελέτη παρατήρησης 115 ασθενών με κρανιογκεφαλική 
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κάκωση μελετήθηκε η σχέση βιοδεικτών μεταξύ των οποίων και της προκαλσιτονίνης 

με την βαρύτητα και το μέγεθος και την θέση των αιμορραγικών βλαβών. Στην 

μελέτη, οι συγκεντρώσεις PCT παρουσίασαν συσχέτιση με την  νευρολογική εικόνα, 

τόσο και ως προς την  GCS όσο και συσχέτιση με το μέγεθος τον αιμορραγικών 

βλαβών. (353) 
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EΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ   

 

2.1 Σκοπός της μελέτης 

Ο σκοπός της μελέτης είναι να απομονωθούν παράγοντες και να 

συσχετιστούν  με την δυναμική απάντηση του εγκεφάλου στα μέσα θεραπείας για την 

μείωση της ενδοκράνιας πίεσης. Ως μέτρο εκτίμησης της δυναμικής απάντησης του 

εγκεφάλου στις θεραπείες που εφαρμόστηκαν ορίστηκε η έκβαση των ασθενών 

δηλαδή έξοδος από την ΜΕΘ ή θάνατος τον ασθενών. Η διεξαγωγή της μελέτης 

εγκρίθηκε από Επιστημονικό Συμβούλιο του Ν.Γ. Χατζηκώστα. 

 

2.2 Υλικό και Μέθοδος 

Πρόκειται για μία προοπτική μελέτη που διεξήχθη στην ΜΕΘ του Γενικού 

Νοσοκομείου Ιωαννίνων Γ Χατζηκώστα στην διετία 2011- 2012, η οποία διαθέτει έξι 

κλίνες εφημερεύει καθόλη την διάρκεια του μήνα και είναι πολυδύναμη. Σε ένα 

σύνολο 339 εισαγωγών στην ΜΕΘ κατά το διάστημα της μελέτης 62 ασθενείς είχαν 

εγκεφαλικά συμβάματα , αγγειακό εγκεφαλικό  ή κρανιοεγκεφαλική κάκωση (ΚΕΚ) 

και αποτέλεσαν το αρχικό δείγμα της μελέτης. 

Τα κριτήρια εξαίρεσης ήταν: 

1) η συνύπαρξη εξωκρανιακού τραυματισμού ή άλλης πάθησης που θα 

μπορούσε να επηρεάσει τα αποτελέσματα στις μετρήσεις των δειγμάτων μας  

2) ασθενείς με κλίμακα Γλασκώβης > 8  
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3) ασθενείς μετά από αναπτυχθείσα ανακοπή λόγω συχνής συνύπαρξης και 

άλλων παθήσεων και 

4) ασθενείς που εισήχθησαν στην ΜΕΘ πάνω από 6 ώρες μετά το αρχικό συμβάν 

Συνολικά μελετήθηκαν 29 ασθενείς, τα κλινικά και δημογραφικά 

χαρακτηριστικά των οποίων παρουσιάζονται στον πίνακα 1 

 

Πίνακας 1 ΚΛΙΝΙΚΑ ΚΑΙ ΔΗΜΟΓΡΑΦΙΚΑ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΑ  

ΔΕΙΓΜΑΤΟΣ 

ΦΥΛΟ ( ΑΡΡΕΝ,%) 65% 

ΗΛΙΚΙΑ( ETH ,SD) 65.7+/- 7.2 

ΔΙΑΓΝΩΣΗ ΕΙΣΟΔΟΥ 

 

 

ΚΕΚ  

Αγγειακό εγκεφαλικό 

 

 

 

 

12 

17 

 

 

   

 Όταν ένας ασθενής εισάγεται στην ΜΕΘ λαμβάνεται ένα πλήρες ιατρικό ιστορικό 

και πλήρης σειρά εξετάσεων.   Οι Il-6 και S-100 και PCT προσδιορίστηκαν στον 

αναλυτή cobas  e411 της Roche Diagnostics με την μέθοδο της ανοσοδοκιμασίας 

ηλεκτροχημικής φωταύγειας (ElecsysS100B®; Roche Diagnostics, Penzberg, 

Γερμανία).Οι εξετάσεις πραγματοποιήθηκαν από προσωπικό κατόπιν εκπαίδευσης 

και πιστοποίησης από την εταιρεία ROCHE.( Εικόνα 1) 



[88] 
 

 

 

 

Εικόνα 1.  Αναλυτής Cobas 411 της ROCHE 

Χαρακτηριστικά των μετρήσεων 

IL-6 

Εύρος μέτρησης 

1.5-5000 pg/mL (οριζόμενο από το κατώτατο όριο ανίχνευσης και το ανώτατο 

σημείο της πρότυπης καμπύλης). Οι τιμές που είναι χαμηλότερες από το κατώτατο 

όριο ανίχνευσης δίδονται ως < 1.5 pg/mL. Οι τιμές που είναι υψηλότερες από το 
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εύρος μέτρησης δίδονται ως > 5000 pg/mL (ή έως και 50000 pg/mL για δείγματα 

αραιωμένα κατά 10 φορές). 

Κατώτατο όριο ανίχνευσης: περίπου 1.5 pg/mL 

Τιμές αναφοράς 

Σε μια μελέτη με χρήση της μεθόδου Elecsys IL‑6 σε δείγματα από 817 φαινομενικά 

υγιή άτομα καθορίστηκε εύρος αναφοράς έως και 7 pg/mL (95ο εκατοστημόριο).  1 

Αναπαραγωγιμότητα 

Σε συγκέντρωση μέσης  τιμής 17,3 pg/ml>> CV 6,0 %  

Σε συγκέντρωση μέσης  τιμής  117 pg/ml>> CV 2,5%  

Σε συγκέντρωση μέσης  τιμής  891 pg/ml>> CV 2,65%  

Ενδιάμεση επαναληψιμότητα 

Σε συγκέντρωση μέσης  τιμής 17,3 pg/ml>> CV 8,5 %  

Σε συγκέντρωση μέσης  τιμής  117 pg/ml>> CV 3,2%  

Σε συγκέντρωση μέσης  τιμής  891 pg/ml>> CV 2,9%  

 

S-100 

Εύρος μέτρησης 

0.005-39 μg/L (οριζόμενο από το κατώτατο όριο ανίχνευσης και το ανώτατο 

σημείο της πρότυπης καμπύλης). Οι τιμές που είναι χαμηλότερες από το κατώτατο 
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όριο ανίχνευσης δίδονται ως < 0.005 μg/L. Οι τιμές που είναι υψηλότερες από το 

εύρος μέτρησης δίδονται ως     > 39 μg/L. 

Αναπαραγωγιμότητα 

Σε συγκέντρωση μέσης  τιμής 0,084 μg/L >> CV 1,5 %  

Σε συγκέντρωση μέσης  τιμής  117 μg/L >> CV 2,1%  

Σε συγκέντρωση μέσης  τιμής  891  μg/L >> CV 2,3% 

Ενδιάμεση επαναληψιμότητα 

Σε συγκέντρωση μέσης  τιμής 0,084 μg/L >> CV 4,4 %  

Σε συγκέντρωση μέσης  τιμής  117 μg/L >> CV 5,3%  

Σε συγκέντρωση μέσης  τιμής  891  μg/L >> CV 5,6%ΤΑ.  

 

PCT Elecsys 

 Εύρος μέτρησης 0.02-100 ng/mL 

Analytical sensitivity 0.02 ng/mL 

 Functional sensitivity 0.06 ng/mL 

 Intra-assay CV  < 0.01 ng/mL 7-9% 

>< 1.0 ng/mL 2% 

>> 10 ng/mL 1-2% 

> Inter-assay CV  < 0.01 ng/mL 9-16% 
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< 1.0 ng/mL 3-4% 

Κατά την εισαγωγή μετρήθηκαν λοιπόν οι εξής παράμετροι : S100, IL6 και 

PCT, η θερμοκρασία εισαγωγής καθώς και εργαστηριακοί βιοχημικοί δείκτες 

(γλυκόζη εισαγωγής) αιματολογικοί (λευκά αιμοσφαίρια, αιμοσφαιρίνη) καθώς και ο 

πηκτικός έλεγχος (PT,APTT,INR ,ινωδογόνο) των ασθενών.  

 Όλοι οι ασθενείς υποβλήθηκαν σε νευροαπεικονιστική εξέταση του 

εγκεφάλου (CT). Τα απεικονιστικά ευρήματα από την CT εγκεφάλου περιλάμβαναν 

υποσκληρίδιο ή επισκληρίδιο αιμάτωμα, θλάσεις, ενδοεγκεφαλική αιμορραγία 

υπαραχνοειδή αιμορραγία, διάχυτο ή περιεστιακό οίδημα, μετατόπιση μέσης γραμμής 

και τέλος παρουσία κατάγματος κρανίου.  Στη μελέτη πήραν μέρος τελικά 29 

ασθενείς (19 άνδρες, 10 γυναίκες, μέση ηλικία 65.7±7.2 έτη). Από ΑΕΕ έπασχαν 17 

ασθενείς και 12 από ΚΕΚ. Έγινε καταγραφή των δεδομένων των ασθενών κατά την 

στιγμή της εισαγωγής μέχρι και την έξοδο από την Μονάδα. Έγινε προσδιορισμός της 

S100 πρωτεΐνης σε όλους τους ασθενείς. Επίσης προσδιορίστηκαν οι IL 6 και PCT 

στους ασθενείς. Ο μέσος χρόνος παραμονής στη ΜΕΘ ήταν 12.2±10.7 μέρες. Στην 

μελέτη συμπεριελήφθησαν ασθενείς που εισήχθησαν στην ΜΕΘ και δεν έφεραν 

άλλες κακώσεις ή παθολογίες πλην της κάκωσης της κεφαλής ή της παθολογίας 

αυτής για τον αποκλεισμό επηρεασμού των τιμών των μετρηθέντων ουσιών και των 

άλλων παραμέτρων από εξωκρανιακές πηγές. Οι ασθενείς ετέθησαν σε μηχανικό 

αερισμό με νορμοκαπνία (Pco2 35-40mmHg) ή υποκαπνία  (30.35mmHg) - εάν στην 

αρχική CT επέκειτο εγκολεασμός, καταστολή και μυοχάλαση. Οι ασθενείς έλαβαν  

επίσης μαννιτόλη για την μείωση της ενδοκράνιας πίεσης και όπου ήταν απαραίτητη 

αντιεπιληπτική αγωγή. Οι ασθενείς εκτιμώντο κλινικά σε καθημερινή βάση καθώς 

και  με εργαστηριακό έλεγχο  και  υπεβλήθησαν σε CT εγκεφάλου ανά τακτά χρονικά 

διαστήματα και επειγόντως όποτε αυτό εκκρίθη απαραίτητο. Κατά την εισαγωγή 
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ελαμβάνετο πλην του συνήθους εργαστηριακού ελέγχου και δείγμα αίματος για 

προσδιορισμό των S100, IL 6, PCT. Η λήψη του αίματος για τον προσδιορισμό των 

ανωτέρω ουσιών έγινε σε διάστημα < 6 ωρών μετά το αρχικό συμβάν ενώ ασθενείς 

που εισήχθησαν στην ΜΕΘ σε χρονικό διάστημα μεγαλύτερο των 6 ωρών 

εξαιρεθήκαν της μελέτης. 

 

2.3 Αποτελέσματα 

Μελετώντας συνολικά τον πληθυσμό των 29 ασθενών, η μέση τιμή S100 ήταν 

1.55 με σταθερά απόκλιση ±2.6. ( Γράφημα 1). Οι ασθενείς με ΑΕΕ είχαν 

υψηλότερες τιμές S-100 έναντι των ασθενών με ΚΕΚ αλλά η διαφορά δεν ήταν 

στατιστικά σημαντική (διάμεση τιμή 0.38 έναντι 0.27, p=0.47) (Γράφημα 2).  

 

Γράφημα 1 τιμές S100 στο δείγμα ασθενών 
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Γράφημα 2 Τιμές S100 σε ΚΕΚ και ΑΕΕ 

 

 

 

Όλοι οι ασθενείς με επίπεδα πρωτεΐνης  S-100 μεγαλύτερα από 0.8 ( n= 9) 

απεβίωσαν. Η διαφορά ήταν στατιστικά σημαντική (p=0.02, Γράφημα  3)). 
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Γράφημα 3 Διάφορά στις τιμές της πρωτεΐνης S100 σε σχέση με την επιβίωση των 

ασθενών  

 

Ακολουθεί σχηματική απεικόνιση των μετρούμενων παραγόντων κατά την 

διάρκεια της μελέτης 

 

Επίπεδα γλυκόζης πλάσματος ανά ημέρα. (Γράφημα 4) 

 

Γράφημα 4  

 

Επίπεδα  aPTT ανά ημέρα νοσηλείας. (Γράφημα 5) 
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Γράφημα 5 

 

Επίπεδα PT ανά ημέρα. (Γράφημα 6) 

 

Γράφημα 6 
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Επίπεδα αιμοπεταλίων ανά ημέρα. (Γράφημα 7) 

Γράφημα 7 

Με logistic regression analysis και χωρίζοντας την έκβαση των ασθενών σε θάνατο 

και βελτίωση ή έξοδο από τη ΜΕΘ οι παράγοντες που φάνηκε να έχουν σημαντική 

προγνωστική αξία ήταν  

 

Variable P 

ΗΛΙΚΙΑ 0.6676 

ΠΗΚΤΙΚΟΣ ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΣ 0.2756 

ΣΥΝΝΟΣΗΡΟΤΗΤΕΣ 0.9956 

ΣΔ 0.5695 

ΥΠΕΡΤΑΣΗ 0.9974 

ΗΜΕΡΕΣ ΠΑΡΑΜΟΝΗΣ  ΜΕΘ 0.7184 

ΦΥΛΟ 0.2722 
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Constant   

   

   

Αναφορικά με τα απεικονιστικά ευρήματα στην πρώτη αξονική τομογραφία 

δε βρέθηκε στατιστικά σημαντική συσχέτιση. 

  

Variable P 

Θλάση 0.9963 

Επισκλήριδιο 0.9996 

Κάταγμα 0.9978 

Εγκολεασμός 0.9997 

Ενδοπαρεγχυματική 0.9965 

Ενδοκοιλιακή αιμ 0.9961 

Μετατόπιση μέσης 

γραμμής 

0.9988 

Οίδημα 0.9986 

Υπαραχνοειδής 0.9999 

Υποσκληρίδιο  0.9986 

Constant   
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Coefficients and Standard Errors 

   

Variable P 

AMS 0.6743 

APTT 0.3739 

Cre 0.4060 

Ure 0.5305 

PT 0.6328 

PLT 0.2138 

Constant   

   

 

Δε βρέθηκε στατιστικά σημαντική συσχέτιση μεταξύ των αιματολογικών 

παραμέτρων.         

 Στην 2η και 3η ημέρα και την έκβαση οι τιμές της S-100 παρουσίασαν μια μη 

στατιστικά σημαντική αύξηση την 2η ημέρα και ακολούθως μείωση την 3η ημέρα 

(Γράφημα 8). 
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Γράφημα 8. Διακύμανση των τιμών της S-100 ανά μέρα μέτρησης.  

  

Coefficients and Standard Errors 

   

Variable P 

APTT_2 0.3800 

APTT_3 0.3269 

PLT_2 0.6861 

PLT_3 0.9980 

PT_2 0.2376 

PT_3 0.1802 

Constant 

 

Δεν βρέθηκε συσχέτιση με εμφάνιση υπερκαπνίας, οξέωσης καθώς και επιπέδων 

γλυκόζης. 

Coefficients and Standard Errors 

   

Variable P 
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GLUC_2 0.6191 

GLUC_3 0.7662 

GLUC_4 0.9868 

pH 0.1840 

acidosis 0.8439 

PO2 0.3109 

Constant   

 

 

 

Από την στατιστική ανάλυση προέκυψε συσχέτιση των επιπέδων S100 και 

γλυκόζης πλάσματος .Οι υψηλότερες τιμές γλυκόζης παρατηρήθηκαν  σε ασθενείς με 

υψηλότερες τιμές πρωτεΐνης S100 (p=0.017, γράφημα 9). 

 

Γράφημα 9  συσχέτιση τιμών S100 και γλυκόζης πλάσματος 
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Διαταραχές πηκτικότητας 

Δέκα ασθενείς εμφάνισαν διαταραχές πηκτικότητας. Ως διαταραχή πηκτικότητας 

ορίστηκε η εύρεση aPTT>40 seconds και/ή INR>1.2 και/ή αριθμός αιμοπεταλίων < 

120*109 ανά λίτρο. 355 

 

Δεν βρέθηκε στατιστικά σημαντική διαφορά στις τιμές της S-100 μεταξύ 

αυτών που εμφάνισαν ή όχι διαταραχές πηκτικότητας (p=0.9). Οι ασθενείς με 

διαταραχές πηκτικότητας είχαν χειρότερη έκβαση αλλά η διαφορά δεν ήταν 

στατιστικά σημαντική (p=0.8). 

 

Προκαλσιτονίνη 

Η μέση τιμή της προκαλσιτονίνης ήταν 2.65±5.9. Οι ασθενείς με κακή έκβαση 

είχαν υψηλότερη τιμή προκαλσιτονίνης έναντι αυτών που επιβίωσαν ωστόσο η 

διαφορά δεν ήταν στατιστικά σημαντική (διάμεση τιμή 0.19 vs 0.58, p=0.11, 

αντίστοιχα).(Γράφημα 10 ) 

Δεν βρέθηκε συσχέτιση μεταξύ της τιμής προκαλσιτονίνης μεταξύ ΑΕΕ και 

ΚΕΚ (p=0.88). 
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Γράφημα 10  τιμές προκαλσιτονίνης σε σχέση με την έκβαση 

 

 

 

IL-6 

Η μέση τιμή της IL-6 ήταν 266±559.Οι ασθενείς με κακή έκβαση είχαν 

υψηλότερη τιμή IL-6 έναντι αυτών που επιβίωσαν ωστόσο η διαφορά δεν ήταν 

στατιστικά σημαντική (διάμεση τιμή 58.8 vs 36, p=0.45, αντίστοιχα).  

 Δεν βρέθηκε συσχέτιση μεταξύ της τιμής IL-6 μεταξύ ΑΕΕ και ΚΕΚ 

(p=0.92). (Γράφημα 11) 
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Γράφημα 11 Τιμές προκαλσιτονίνης μεταξύ επιζησάντων και θανόντων 

 

Συσχέτιση επιπέδων S-100, IL-6 και προκαλσιτονίνη 

Βρέθηκε τάση συσχέτισης μεταξύ S-100 και προκαλσιτονίνης (p=0.1, 

r=0.4)(εικόνα 1). Δε βρέθηκε συσχέτιση μεταξύ S-100 και IL-6 (p=0.24) και μεταξύ 

προκαλσιτονίνης και και IL-6 (p=0.27). ( Γράφημα 12) 

 

Γράφημα 12. Συσχέτιση προκαλσιτονίνης με S-100. 
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2.4 Συζήτηση 

Στην μελέτη μας προσπαθήσαμε να ανιχνεύσουμε προγνωστικούς παράγοντες  

για την έκβαση των διασωληνωμένων  ασθενών σε μια ομάδα με ετερογενή 

χαρακτηριστικά και με διαφορετικές παθολογίες από τον εγκέφαλο που 

περιελάμβαναν αιμορραγία, ισχαιμικό αγγειακό εγκεφαλικό και τραυματική κάκωση 

του εγκεφάλου. Κοινό χαρακτηριστικό των ασθενών η χαμηλή κλίμακα Γλασκώβης 

προ της διασωλήνωσης. Η κλίμακα Γλασκώβης έχει συσχετιστεί με την έκβαση και 

με την αυξημένη ενδοκράνια  πίεση  (356,357)      

 Η πρωτεΐνη S100 , η IL 6 και  καθώς κα η PCT δεν έχουν δοκιμαστεί ως 

βιοδείκτες εγκεφαλικής βλάβης και ως δείκτες ΄έκβασης  σε έναν τόσο ετερογενή 

πληθυσμό. Ο κύριος στόχος μας ήταν να διερευνήσουμε εάν οι  πρωτεΐνες S100, IL6 

και PCT ή άλλοι παράγοντες όπως η ηλικία, το φύλο, η υπέρταση, αιματολογικοί ή 

βιοχημικοί παράμετροι μπορούν να χρησιμεύσουν ως προγνωστικό εργαλείο σε έναν 

ετερογενή πληθυσμό ασθενών που έχουν εισαχθεί στο τμήμα εντατικής θεραπείας. 

Εκτιμήσαμε την προγνωστική ισχύ της πρωτεΐνης S100, ΙL6 και PCT στον θάνατο ή 

επιβίωση. Επίσης μελετήσαμε βιοχημικές και αιματολογικές παραμέτρους στους 

ασθενείς αυτούς.         

 Τα αποτελέσματα δείχνουν ότι η πρωτεΐνη S100 που αξιολογήθηκε κατά την 

εισαγωγή στην μονάδα εντατικής θεραπείας μπορεί να είναι χρήσιμη για την 

πρόβλεψη της έκβασης των ασθενών. Αν και το εύρημα αυτό δεν είναι νέο, οι 

περισσότερες μελέτες που προέρχονται από την περιοχή εντατικής θεραπείας έως 

σήμερα επικεντρώνονται σε ασθενείς μετά από καρδιακή ανακοπή. (358) Σε μια 

ολοκληρωμένη μετα-ανάλυση της χρήσης βιοδεικτών μετά από καρδιακή ανακοπή, οι 

Shinozaki et al.(359)παρουσίασαν πολλές μελέτες που επιβεβαιώνουν ότι η πρωτεΐνη 
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S100 ήταν χρήσιμη στη νευρολογική πρόβλεψη.     

 Η ομάδα-στόχος μας, ωστόσο, ήταν διαφορετική, καθώς στοχεύαμε να 

απαντήσουμε σε ένα ερώτημα, εάν η πρωτεΐνες  S100, IL6 και PCT μπορούν  να 

χρησιμοποιηθούν ως καθολικοί  βιοδείκτες κατά την εισαγωγή στην ΜΕΘ σε 

ασθενείς με εγκεφαλική παθολογία διαφόρων αιτιών και με διαφορετικούς 

παθοφυσιολογικούς μηχανισμούς. Από όσα γνωρίζουμε είναι η πρώτη μελέτη στη 

Ελλάδα σε διασωληνωμένους ασθενείς η οποία εξετάζει την έκβαση.    

  Έχει επιβεβαιωθεί ότι η πρωτεΐνη S100 ως βιοδείκτης εγκεφαλικής βλάβης 

μπορεί να είναι δυνητικά χρήσιμος στην εκτίμηση ασθενών που εισάγονται με 

κρανιογκεφαλική κάκωση(360), υπαραχνοειδή αιμορραγία(361), σοβαρή 

σήψη(362),δηλητηρίαση από CO(363) και σε ασθενείς με εξωσωματική υποστήριξη 

ζωή (364).          

 Για τη χρήση στις ΜΕΘ, είναι εξαιρετικά σημαντικό να γνωρίζουμε ποιοι 

παράγοντες μπορούν να επηρεάσουν τα επίπεδα της πρωτεΐνης S100 στο πλάσμα σε 

ασθενείς με κρίσιμη νόσο. Έχει ήδη επιβεβαιωθεί ότι το προγνωστικό δυναμικό της 

πρωτεΐνης S100 δεν επηρεάζεται από τον τύπο καταστολής(365) και την υποθερμία 

(366) αλλά τα επίπεδα στο αίμα ήταν υψηλότερα παρουσία χαμηλής συστηματικής 

πίεσης, pH και αιμοσφαιρίνης σε αυτόν τον πληθυσμό. Συνεπώς, τα αυξημένα 

επίπεδα πλάσματος αυτού του βιοδείκτη μπορεί επίσης να επηρεαστούν από την 

υποάρδευση ιστών(365). Αρκετές ανασκοπήσεις έχουν αναλύσει πώς μπορεί να 

χρησιμοποιηθεί το S100 σε ασθενείς με μέτρια και σοβαρή ΚΕΚ (367,368). 

 Ενώ η αξονική τομογραφία  CT βοηθά στη διάγνωση και χειρουργική 

αντιμετώπιση, είναι συχνά δύσκολο να προβλεφθεί η έκβαση  αυτών των ασθενών 

(369). Έτσι, θα ήταν χρήσιμος ένας βιοδείκτης της εξέλιξης  της βλάβης του 

εγκεφαλικού ιστού που μπορεί να καθοδηγήσει την αρχική θεραπεία των 
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ασθενών(370). Σε  μετανάλυση 39  μελετών του S100B, παρατηρήθηκε μια 

σημαντική σχέση μεταξύ συγκεντρώσεων του ορού πρωτεΐνης S-100β (2.16 μg/l- 

14.0 μg/l) και δυσμενούς προγνώσεως όπως ορίζεται από τη θνησιμότητα, το 

αποτέλεσμα GOS ≤3 και τον εγκεφαλικό θάνατο. Οι βέλτιστες τιμές κατωφλίου 

διάκρισης για την πρωτεΐνη S-100β και ο βέλτιστος χρόνος δειγματοληψίας 

παραμένουν αβέβαιες καθώς υπήρχαν σημαντικές διαφορές μεταξύ των 

μελετών(371). Στην μελέτη μας η δειγματοληψία έγινε κάτω των 6 ωρών από το 

αρχικό συμβάν και το προγνωστικό  κατώφλι ήταν 0,8 μg/l για επιβίωση η θάνατο.

 Το ευρύ φάσμα συγκεντρώσεων στις διάφορες μελέτες είναι ένα τεράστιο 

πρόβλημα για τυποποίηση και ακριβή όρια για την πρόβλεψη της έκβασης. Ένας 

επίσης σημαντικός λόγος για αυτό,  είναι η διαφορά στο χρόνο δειγματοληψίας στις 

μελέτες. Ο βέλτιστος χρόνος για τη συλλογή S100B για την πρόβλεψη του 

αποτελέσματος μετά από τραύμα σε μέτρια έως σοβαρή ΤΒΙ δεν είναι πλήρως 

καθορισμένος. Σε αρκετές μελέτες, το αρχικό δείγμα S100B μετά το τραύμα 

θεωρείται το πιο σημαντικό για πρόβλεψη έκβασης. Αργότερα χρονικά πλαίσια έχουν 

επίσης προταθεί να έχουν κλινική σημασία, που κυμαίνεται από 6 ώρες έως> 84 ώρες 

μετά από τραύμα.          

 Έτσι, η συγκέντρωση του ίδιου του S100B στον ορό είναι περιορισμένης 

χρήσης για πρόβλεψη της έκβασης  εάν ο χρόνος που έχει παρέλθει από το τραύμα 

είναι άγνωστος. (372) Σε μία άλλη μελέτη  σε μια ομάδα 265 ασθενών με TBI, το 

αρχικό δείγμα ορού S100B κατά την εισαγωγή έχει χαμηλότερη προβλεπόμενη 

ακρίβεια ως προς το αποτέλεσμα σε σύγκριση με δείγματα που αποκτήθηκαν 

αργότερα περίπου 24 ώρες μετά την εισαγωγή (373). Η προγνωστική ακρίβεια του 

S100B είναι στην πραγματικότητα 2–3 φορές υψηλότερη από παράγοντες όπως η 

ηλικία,  η αντίδραση κορών ή βαθμολογία GCS κατά την είσοδο ξεχωριστά, οι οποίοι 
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είναι γνωστοί ανεξάρτητοι προγνωστικοί παράγοντες του τραυματισμού που 

προτάθηκαν από την  ομάδα μελέτης IMPACT (Διεθνής Αποστολή για την 

Πρόγνωση και ανάλυση των κλινικών μελετών  σε TBΙ(370). Σε μία μελέτη, η 

καλύτερη πρόβλεψη αποτελεσμάτων για το S100B εμφανίστηκε περίπου στις 30 ώρες 

μετά από αναφερόμενο τραύμα(374). Ο λόγος για την αδύναμη αρχική συσχέτιση 

μεταξύ της πρώιμης μέτρησης του S100B και της έκβασης φαίνεται να είναι το 

αποτέλεσμα της εξωκρανιακής συνεισφοράς του S100B και κάλυψης της 

ενδοκρανιακής απελευθέρωσης.       

 Στις 30 ώρες, οι ασθενείς με μακροχρόνιο score GOS 1 (θάνατος) είχαν 

διάμεσο S100B 1 μg / l, GOS 3 (σοβαρή αναπηρία) 0,5 μg / l, GOS 4 (μέτρια 

αναπηρία) 0,3 μg / l και GOS 5 (καλή ανάρρωση) 0,25 μg / l, ενώ δεν ήταν δυνατή η 

ανίχνευση σημαντικών επιπέδων  για διαφορετικές βαθμολογίες GOS κατά την 

είσοδο (373). Οι ιδιότητες του S100B να προβλέψουν την έκβαση  οδήγησαν 

ορισμένους συγγραφείς στο συμπέρασμα  ότι το S100B θα μπορούσε να 

χρησιμοποιηθεί ως δείκτης εγκεφαλικού θανάτου μετά από τραυματισμό (374). 

Ωστόσο, υπάρχουν λόγοι για τους οποίους αυτό είναι δυνητικά επικίνδυνο και πρέπει 

να αποφεύγεται. Πιο συγκεκριμένα, λόγω της χαμηλής ειδικότητας του εγκεφαλικού 

τραυματισμού, άλλοι λόγοι για αυξήσεις του S100B θα πρέπει πάντα να 

εξερευνώνται. Τα επίπεδα S100B που προτείνονται από συγγραφείς που προωθούν το 

S100B ως δείκτη διάγνωσης εγκεφαλικού θανάτου (0,372 μg / l τις πρώτες 24 ώρες) 

είναι επίπεδα σε ασθενείς που έχουν ευνοϊκό αποτέλεσμα 12 μήνες μετά από 

τραυματισμό. Πιθανά  το S100B χρειάζεται διάχυση μέσω του προσβεβλημένου 

ιστού για να απελευθερωθεί στο αίμα και αυτή η διαδικασία δεν θα υπάρχει στους 

εγκεφαλικά νεκρούς ασθενείς, καθιστώντας τα επίπεδα S100B αναξιόπιστα (371). Το  

S100B χωρίς επαρκή κυκλοφορία (CPP, εγκεφαλική  πίεση άρδευσης) στον 
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εγκέφαλο, λόγω της υψηλής ICP, θα απελευθερωθεί σε σημαντικά χαμηλότερες 

ποσότητες (375). Πιθανά αιχμές S100B μετά από εγκεφαλικό επεισόδιο 

αντιπροσωπεύουν εκπλύσεις επαναδιάχυσης. Ωστόσο, αυτό πρέπει να επιβεβαιωθεί. 

Επομένως, το S100B δεν πρέπει να θεωρείται ως εργαλείο για να αναγνωρίσει  

εγκεφαλικό θάνατο ή  για να υποστηρίξει τη λήψη αποφάσεων σχετικά με απόσυρση 

θεραπειών σε σοβαρές περιπτώσεις TBI.     

 Συνοπτικά, αφού ληφθούν υπόψη οι περιορισμοί που αφορούν την χαμηλή 

ειδικότητα των πρώιμων δειγμάτων, η S100B φαίνεται να είναι σημαντική και 

χρήσιμη για πρόβλεψη της λειτουργικής έκβασης στην μέτρια έως σοβαρή ΤΒΙ. Τα 

μοντέλα πρόβλεψης στο ΚΕΚμέχρι σήμερα είναι αρκετά ακριβή ώστε να 

υποστηρίζουν καθ’ 'αυτές τις αποφάσεις στο τέλος της ζωής τους. Αντί 'αυτού, το 

S100B μπορεί να είναι μέρος μελλοντικών στρατηγικών διαστρωμάτωσης των 

ασθενών(371).  

 

IL6 

Όσο αναφορά την IL6 στην μελέτη μας δεν διαπιστώσαμε συσχέτιση με την 

έκβαση. Τα επίπεδα IL6 ευρέθησαν υψηλότερα στην ομάδα ασθενών που απεβίωσαν 

αλλά δεν υπήρχε στατιστικά σημαντική διαφορά. (διάμεση τιμή 58.8 vs 36, p=0.45, 

αντίστοιχα).  

Οι ασθενείς με ισχαιμικό αγγειακό εγκεφαλικό παρουσιάζουν σημαντικές 

αυξήσεις IL-6 στο ΕΝΥ και στον ορό λίγο μετά το ισχαιμικό συμβάν που 

συσχετίζονται με τον όγκο του εγκεφαλικού εμφράκτου (376) 
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Η ισχαιμική εγκεφαλική βλάβη περιλαμβάνει φλεγμονή, διεγερτική 

τοξικότητα, οξειδωτική βλάβη και απόπτωση, και έτσι σε κάποιο βαθμό είναι 

παρόμοιες βλάβες με αυτές μετά από τραυματικό εγκεφαλικό τραυματισμό. Η 

IL-6 είναι ένας σημαντικός παράγοντας που ενοποιεί τις αποκρίσεις που 

προκαλούνται από εγκεφαλικό επεισόδιο. Σε ζωικά μοντέλα εγκεφαλικής ισχαιμίας 

υπήρξε σταθερή εύρεση ανοδικής ρύθμισης της IL-6, κυρίως σε νευρώνες αλλά 

επίσης στα γλοιακά κύτταρα και στο αγγειακό ενδοθήλιο. Σύμφωνα με τις in vitro 

μελέτες που αναφέρθηκαν παραπάνω, η νευρωνική αύξηση της IL-6 μετά από 

εγκεφαλική ισχαιμία  πιθανώς μεσολαβείται από επαγόμενη από γλουταμινικό, 

νευρωνική αποπόλωση (376) Αρκετές από αυτές τις μελέτες κατέδειξαν σαφώς έναν 

νευροπροστατευτικό ρόλο της εξωγενώς χορηγούμενης IL-6, όπως και τα πειράματα 

με ένεση μονοκλωνικού αντισώματος IL-6 υποδοχέα [377]και με ποντίκια  IL-6 

γενετικά τροποποιημένα (378,379)Ο έλεγχος οξειδωτικού στρες και η αγγειογένεση 

συγκαταλέγονται μεταξύ των λειτουργιών  της IL-6 κατά τη διάρκεια του 

εγκεφαλικού επεισοδίου.(376)       

 Ο ρόλος της IL-6 στο εγκεφαλικό επεισόδιο είναι αμφιλεγόμενος. Τα επίπεδα  

IL-6 είναι αυξημένα στο εγκεφαλονωτιαίο υγρό των ασθενών με εγκεφαλικό 

επεισόδιο και αυτό μπορεί να αντικατοπτρίζει τη συστηματική απελευθέρωση και την 

παθητική διέλευση λόγω διαταραχής ή απελευθέρωσης μέσω  του αιματεγκεφαλικού 

φραγμού από νευρώνες που πεθαίνουν και από παραγωγή από την μικρογλοία. Αν και 

τα ζωικά μοντέλα προτείνουν μια λειτουργία στον έλεγχο του οξειδωτικού στρες και 

της αγγειογένεσης, οι νευροπροστατευτικοί μηχανισμοί είναι δύσκολο να 

συνδυαστούν με κλινικά ευρήματα. Υψηλότερα επίπεδα της IL-6 μετά από 

εγκεφαλικό επεισόδιο συσχετίστηκαν επίσης με πρώιμο νευρολογικό έλλειμμα, 

θερμοκρασία σώματος και μακροχρόνια πτωχή  έκβαση. Είναι επίσης πιθανό ότι οι 
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αλλαγές στα συστηματικά και τα ενδορραχιαία επίπεδα της IL-6 μπορεί να 

αντανακλούν διαφορετικές κυτταρικές πηγές που προκαλούνται από διαφορετικές 

αλληλεπιδράσεις / μονοπάτια. Η πρώιμη συστηματική αύξηση μπορεί να σχετίζεται 

με θρομβωτικά επεισόδια και αλληλεπιδράσεις αιμοπεταλίων – ενδοθηλιακών 

κυττάρων – μονοκύτταρων, ενώ η καθυστερημένη ανύψωση μπορεί να υποδηλώνει 

ενεργοποίηση λευκοκυττάρων.        

 Η IL-6 εμπλέκεται σε έναν αριθμό από προ-φλεγμονώδεις και 

αντιφλεγμονώδεις οδούς που σχετίζονται με  την σοβαρή TBI. Η IL-6 λειτουργεί 

σχηματίζοντας ένα  σύμπλοκο με δεσμευμένες σε μεμβράνη ή διαλυτές πρωτεΐνες 

δέσμευσης υποδοχέα IL-6 (IL-6α) και δεσμευμένη με μεμβράνη υπομονάδα gp130. Ο 

επακόλουθος σχηματισμός συμπλέγματος της IL-6,υπομονάδας IL-6R και gp130 

οδηγεί σε μεταγωγή σήματος μέσω της οδού JAK/STAT(380).    

 Τα αυξημένα επίπεδα IL-6 στον ορό κατά την εισαγωγή και την 7η ημέρα 

σχετίζονται με καλύτερη έκβαση (GOSE 4-5) σε 1 έτος παρακολούθησης, με 

υψηλότερη ευαισθησία και ειδικότητα την 7η ημέρα (70 και 93%, αντίστοιχα) (379) 

Σειρά περιπτώσεων που χρησιμοποιούν μικροδιάλυση σε ασθενείς με ΚΕΚ έχουν 

δείξει μια σχέση μεταξύ του μέγιστου επιπέδου IL-6 στο ΕΝΥ και της 

επιβίωσης(381) Τα δείγματα ΕΝΥ από παιδιατρικές περιπτώσεις ΚΕΚπαρουσιάζουν 

παρόμοια αυξήσεις του IL-6 και του νευρικού αυξητικού παράγοντα (NGF), ενός 

νευροπροστατευτικού παράγοντα, αμέσως μετά τον τραυματισμό. Τα περιστατικά  με 

υψηλότερα επίπεδα IL-6 και NGF στο ΕΝΥ ήταν πιο πιθανό να έχουν ευνοϊκά 

αποτελέσματα (382).        

 Μπορεί επίσης να υπάρχει και γενετική συμβολή στις επιπτώσεις της IL-6 στο 

TBI. Ο γονιδιακός πολυμορφισμός μεταξύ των ασθενών μπορεί να υποδηλώνει 

μεγαλύτερη ή χαμηλότερη τάση για μεταγραφή της IL-6 κατά τη διάρκεια του sTBI. 
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Ένας λειτουργικός πολυμορφισμός (-174C / G) σε μια περιοχή προαγωγού του 

γονιδίου IL-6 σχετίζεται με υψηλότερα ποσοστά θνησιμότητας στο sTBI. Ασθενείς με 

το CG γονότυπο είχαν υψηλότερα επίπεδα IL-6, που σχετίζονταν με την επιβίωση 

[383].          

 Αντίθετα άλλες μελέτες έχουν δείξει  αυξημένα επίπεδα IL-6 στον ορό που 

σχετίζονται με την ανάπτυξη συνδρόμου οξείας αναπνευστικής δυσχέρειας και 

υψηλότερων ποσοστών θνησιμότητας (384).       

 Τα υψηλά επίπεδα αιθανόλης στο αίμα φαίνεται να αμβλύνουν τη 

συστηματική απόκριση IL-6 και να μειώνουν τον κίνδυνο θνησιμότητας σε σύγκριση 

με τους ελέγχους στην  sTB (385). Τέλος, υψηλά επίπεδα IL-6 στον ορό νωρίτερα 

μετά την ΚΕΚμπορούν να προβλέψουν υψηλές μετρήσεις ICP σε ασθενείς με σοβαρή 

ΚΕΚ(386).          

 Λόγω της σχεδόν πανταχού παρούσας παραγωγής IL-6, τα επίπεδα στον ορό 

πρέπει να ερμηνεύονται με προσοχή. Οι συστηματικοί τραυματισμοί εκτός του ΚΝΣ 

προκαλούν επίσης αύξηση στον ορό IL-6 και μπορεί να περιπλέξει τη χρησιμότητά 

του στο ΚΕΚ[386].O ρόλος της IL-6 στην παθοφυσιολογία της ΚΕΚ δεν είναι 

απολύτως ξεκάθαρος και δεν φαίνεται να είναι αρκετά αξιόπιστος για κλινική 

εφαρμογή. Ωστόσο, μελέτες έδειξαν ότι αύξηση των επίπεδων  IL 6 συνδέονται με 

κακή έκβαση. Αυτό υποδηλώνει ότι τα αυξημένα επίπεδα της IL-6 έχουν  τη 

δυνατότητα να χρησιμεύσουν  ως προγνωστικός βιοδείκτης ανάκτησης από σοβαρές 

ΤΒΙ.           

 Η  IL-6 έχει  τόσο ευεργετικό όσο και επιβλαβή ρόλο σε έναν αριθμό 

νευρολογικές καταστάσεις 23Η IL-6 φαίνεται έχει τόσο ευεργετικό όσο και επιβλαβή 

ρόλο σε έναν αριθμό νευρολογικές καταστάσεις. (387)  
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 Η IL-6 παίζει βασικό ρόλο στην επαγωγή του αυξητικού παράγοντα των 

νεύρων από τα αστροκύτταρα και, επομένως, στην διόρθωση  του τραυματισμένου 

εγκεφάλου (388)Οι Leyetal. ανέφεραν ότι γενετικά τροποποιημένα ποντίκια με 

έλλειψη IL-6 παρουσίασαν μειωμένη νευρολογική έκβαση  μετά από ΤΒΙ σε 

σύγκριση με φυσιολογικούς ποντικούς, υποδηλώνοντας και πάλι ότι η IL-6 είναι 

απαραίτητη για την νευρωνική αναγέννηση.(389) ο νευροπροστατευτικός ρόλος της 

IL-6 Προτάθηκε επίσης σε μια μελέτη των επιπέδων παρεγχυματικής IL-6 του 

μετωπιαίου λοβού σε ασθενείς μετά από σοβαρή ΤΒΙ. Σημαντικά αυξημένα επίπεδα 

IL-6 βρέθηκαν στους επιζώντες σε σύγκριση με εκείνους που πέθαναν, ενώ τα 

επίπεδα της IL-1β δεν ήταν διαφορετικά(390) Ωστόσο, οι αριθμοί σε αυτήν τη μελέτη 

ήταν μικροί.          

 Από την άλλη πλευρά, πολλές μελέτες έχουν δείξει ότι η IL-6 έχει επιβλαβείς 

επιδράσεις μετά το TBI. (391)Οι Conroyetal.2004  έδειξαν ότι η IL-6 ήταν τοξική για 

νευρώνες παρεγκεφαλίδας τρωκτικών σε καλλιέργεια.(392) Σε μια άλλη μελέτη, η 

ενδορινική χορήγηση της IL-6 σε αρουραίους βρέθηκε να αυξάνει την ένταση των 

επιληπτικών κρίσεων, καθώς και αύξηση της θνησιμότητας (393)Ο Γιανγκ κ.ά. ( 

394)έδειξε ότι ελλείμματα κινητικού συντονισμού σε ποντίκια μετά από ήπια ΤΒΙ θα 

μπορούσαν να διορθωθούν με IL-6 αποκλεισμό. 

 

PCT 

Τα επίπεδα προκαλσιτονίνης στην μελέτη μας ευρέθησαν υψηλότερα στην 

ομάδα των ασθενών που απεβίωσαν σε σχέση με την ομάδα των επιζησάντων αλλά η 

διαφορά δεν ήταν στατιστικά σημαντική (διάμεση τιμή 0.19 vs 0.58, p=0.11, 

αντίστοιχα). Η μέτρηση έγινε σε χρονικό διάστημα κάτω των 6 ωρών από τον 
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τραυματισμό. Σε σχέση με την προκαλσιτονίνη υπάρχουν μόλις 18 αναφορές στο 

pubmed με λέξεις κλειδιά την προκαλσιτονίνη και την τραυματική κάκωση του 

εγκεφάλου.      

Τα επίπεδα προκαλσιτονίνης  (PCT) από 0 – 48 ώρες είναι προγνωστικά για 

δυσμενές νευρολογικό αποτέλεσμα σε ασθενείς μετά από καρδιακή ανακοπή εκτός 

νοσοκομείου(395). Σε μελέτη 442 ατόμων με οξύ ισχαιμικό αγγειακό εγκεφαλικό 

επεισόδιο φάνηκε ότι τα επίπεδα PCT στον ορό κατά την εισαγωγή συσχετίστηκαν με 

τη σοβαρότητα και το μέγεθος βλάβης του εγκεφαλικού. Τα αυξημένα επίπεδα θα 

μπορούσαν να θεωρηθούν ως ανεξάρτητος προγνωστικός δείκτης για AIS (396) 

 Η προκαλσιτονίνη είναι ένας σημαντικός ανεξάρτητος προγνωστικός δείκτης 

30 ημερών θνησιμότητας  μετά από οξύ ισχαιμικό εγκεφαλικό επεισόδιο (397).

 Επίσης, τα επίπεδα PCT στον ορό και ο αριθμός των ουδετερόφιλων κατά τη 

διάρκεια του πρώιμου σταδίου του MCI μπορούν να χρησιμοποιηθούν ως βιοδείκτες 

για κακόηθες εγκεφαλικό οίδημα στο MCI, με τα επίπεδα PCT να είναι ανώτερα από 

τον αριθμό των ουδετερόφιλων. Η φλεγμονώδης απάντηση  μπορεί να παίζει ρόλο 

στην παθογένεση του κακοήθους εγκεφαλικού οιδήματος κατά τη διάρκεια του MCI, 

αλλά ο μηχανισμός του απαιτεί περαιτέρω μελέτη (398) Σε μια μελέτη παρατήρησης 

115 ασθενών με κρανιογκεφαλική κάκωση μελετήθηκε η σχέση βιοδεικτών μεταξύ 

των οποίων και της προκαλσιτονίνης με την βαρύτητα και το μέγεθος και την θέση 

των αιμορραγικών βλαβών. Στη μελέτη, οι συγκεντρώσεις PCT παρουσίασαν 

συσχέτιση με την  νευρολογική εικόνα, τόσο και την GCS και συσχέτιση με το 

μέγεθος τον αιμορραγικών βλαβών. (399)  
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        .    

ΔΙΑΤΑΡΑΧΕΣ ΠΗΞΗΣ 

 Στην μελέτη μας δεν παρατηρήθηκε συσχέτιση της έκβασης και των 

διαταραχών πήξης. Σε μελέτη 120 ασθενών με κρανιοεγκεφαλική κάκωση η 

συχνότητα εμφάνισης TIC είναι 41,6%, με πιθανότητες 4,7 φορές για τη 

θνησιμότητα. Η τραυματική εγκεφαλική κάκωση προκαλεί αυξημένη ενεργοποίηση 

της πήξης, ανεπαρκή αναστολή, επιδείνωση της δημιουργίας θρομβίνης και 

επακόλουθη αυξημένη ινωδόλυση. Η ανάλυση καμπύλης ROC αποκάλυψε ένα 

κατώφλι του PS ≤ 74 με ειδικότητα 63,8%, ευαισθησία 72,7% για την ανάπτυξη 

TIC.(400)   

ΕΠΙΠΕΔΑ ΓΛΥΚΟΖΗΣ 

Τα επίπεδα γλυκόζης δεν είχαν στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ των 

δύο ομάδων στην μελέτη μας.       

 Σε μετανάλυση 16 RCTs  με συνολικό αριθμό 1248 ασθενών που 

ενοσηλεύοντο σε NICU φάνηκε ότι η εντατική θεραπεία με ινσουλίνη αυξάνει 

σημαντικά τον κίνδυνο υπογλυκαιμίας και δεν επηρεάζει τη θνησιμότητα στους 

ασθενείς με νευροκριτική φροντίδα. Ο πολύ χαλαρός έλεγχος της γλυκόζης σχετίζεται 

με χειρότερη νευρολογική ανάκαμψη και πρέπει να αποφεύγεται. Αυτά τα 

αποτελέσματα υποδηλώνουν ότι οι ενδιάμεσοι γλυκαιμικοί στόχοι μπορεί να είναι οι 

πλέον κατάλληλοι. (401)        

 Σε άλλη  μετα-ανάλυση  10 RCTs με συνολικό αριθμό ασθενών 1066 με 

κρανιοεγκεφαλική κάκωση ο εντατικός έλεγχος της γλυκόζης δεν δείχνει συσχέτιση 

με μειωμένη θνησιμότητα στο TBI. Ο εντατικός έλεγχος της γλυκόζης έδειξε οριακή 

σημαντική μείωση του κινδύνου κακής νευρολογικής έκβασης, αλλά αύξησε 
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σημαντικά τον κίνδυνο υπογλυκαιμίας. Αυτά τα αντιφατικά ευρήματα πρέπει να 

ενθαρρύνουν περαιτέρω έρευνα(402). Η μελέτη μας από όσο γνωρίζουμε είναι η 

πρώτη στην Ελλάδα η οποία αφορά γενική μονάδα και είναι προσαρμοσμένη στην 

ελληνική πραγματικότητα λόγω έλλειψης εξειδικευμένων μονάδων. 

 

Περιορισμοί μελέτης 

Το δείγμα της μελέτης μας είναι μικρό. Είναι ανάγκη να υπάρξουν μελέτες με 

μεγαλύτερα δείγματα ασθενών για να επιβεβαιωθούν τα αποτελέσματα μας.  

 

Πιθανές εφαρμογές μελέτης 

Τα ευρήματα της μελέτης υποδηλώνουν ότι οι μετρήσεις της S100 μπορούν 

να χρησιμοποιηθούν ως προγνωστικός δείκτης   σε ασθενείς με εγκεφαλικά 

συμβάματα που νοσηλεύονται σε γενική ΜΕΘ. Προφανώς απαιτούνται περισσότερες 

μελέτες σε μεγαλύτερα δείγματα ασθενών για να αποσαφηνιστεί η πιθανή 

προγνωστική αξία της πρωτεΐνης S100 σε ασθενείς  με εγκεφαλικά συμβάματα. 

 

2.5 Συμπεράσματα  

Σε ασθενείς οι οποίοι εισάγονται στην ΜΕΘ με παθολογία από τον εγκέφαλο η 

πρωτεΐνη εισαγωγής S100 < 6 ωρών συσχετίζεται ισχυρά με την έκβαση των 

ασθενών. Υπάρχει επίσης συσχέτιση μεταξύ των επιπέδων S100 και γλυκόζης 

εισαγωγής.  
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Περίληψη 

Εισαγωγή: Τα εγκεφαλικά συμβάματα είναι αρκετά συχνά και σχετίζονται με 

αυξημένη θνητότητα και σημαντικό βαθμό αναπηρίας. Ένας κύριος στόχος της 

αντιμετώπισης αυτών των ασθενών είναι αντιμετώπιση της ενδοκράνιας υπέρτασης 

με στόχο την βελτίωση της έκβασης. Ο σκοπός της μελέτης είναι να απομονωθούν 

παράγοντες και να συσχετιστούν με την δυναμική απάντηση του εγκεφάλου στα μέσα 

θεραπείας για την μείωση της ενδοκράνιας πίεσης. Ως μέτρο εκτίμησης της 

δυναμικής απάντησης του εγκεφάλου στις θεραπείες που εφαρμόστηκαν ορίστηκε η 

έκβαση των ασθενών δηλαδή έξοδος από την ΜΕΘ ή θάνατος τον ασθενών. 

Μεθοδολογία: Πρόκειται για μία αναδρομική μελέτη που διεξήχθη στην ΜΕΘ του 

Γενικού Νοσοκομείου Ιωαννίνων Γ Χατζηκώστα στην διετία 2011- 2012. Δείγμα της 

μελέτης αποτέλεσαν ασθενείς που νοσηλεύτηκαν με εγκεφαλικά συμβάματα , 

αγγειακό εγκεφαλικό ή κρανιοεγκεφαλική κάκωση (ΚΕΚ). Κατά την εισαγωγή 

μετρήθηκαν οι εξής παράμετροι : S100, IL6 και PCT, η θερμοκρασία εισαγωγής 

καθώς και εργαστηριακοί βιοχημικοί δείκτες (γλυκόζη εισαγωγής) αιματολογικοί 

(λευκά αιμοσφαίρια, αιμοσφαιρίνη) καθώς και ο πηκτικός έλεγχος (PTAPTTINR 

ινωδογόνο) των ασθενών. Όλοι οι ασθενείς υποβλήθηκαν σε νευροαπεικονιστική 

εξέταση του εγκεφάλου (CT). Πραγματοποιήθηκε στατιστική ανάλυση προκειμένου 

να διερευνηθεί η συσχέτιση αυτών των παραγόντων με την έκβαση των ασθενών. 

Αποτελέσματα: Συνολικά στην μελέτη συμπεριελήφθησαν 29 ασθενείς. Με βάση τα 

αποτελέσματα της στατιστικής ανάλυσης , σε ασθενείς οι οποίοι εισάγονται στην 

ΜΕΘ με παθολογία από τον εγκέφαλο η πρωτεΐνη εισαγωγής S100 συσχετίζεται 
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ισχυρά με την έκβαση των ασθενών. Υπάρχει επίσης συσχέτιση μεταξύ των επιπέδων 

S100 και γλυκόζης εισαγωγής. Δεν βρέθηκε συσχέτιση μεταξύ των υπόλοιπων 

παραγόντων που μελετήθηκαν και τις έκβασης των ασθενών. 

Συμπεράσματα: Σε ασθενείς οι οποίοι εισάγονται στην ΜΕΘ με παθολογία από τον 

εγκέφαλο η πρωτεΐνη εισαγωγής S100 (εντός 6 ωρών από το συμβάν) συσχετίζεται 

ισχυρά με την έκβαση των ασθενών. Υπάρχει επίσης συσχέτιση μεταξύ των επιπέδων 

S100 και γλυκόζης εισαγωγής. Οι μετρήσεις της S100 μπορούν να χρησιμοποιηθούν 

ως προγνωστικός δείκτης σε ασθενείς με εγκεφαλικά συμβάματα που νοσηλεύονται 

σε γενική ΜΕΘ. Θα πρέπει να αναφερθεί ότι στην μελέτη μας υπήρχε ο εξής 

περιορισμός. Το δείγμα της μελέτης μας είναι μικρό. Προφανώς απαιτούνται 

περισσότερες μελέτες σε μεγαλύτερα δείγματα ασθενών για να αποσαφηνιστεί η 

πιθανή προγνωστική αξία της πρωτεΐνης S100 σε ασθενείς με εγκεφαλικά 

συμβάματα.  

 

Λέξεις – Κλειδιά: εγκεφαλικά συμβάματα, έκβαση, πτωτείνη S100 
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Abstract 

Introduction: Cerebral events are frequent and are associated with increased 

mortality and a significant degree of disability. A main goal of treating these patients 

is to treat intracranial hypertension with the aim of improving outcome. The purpose 

of the study is to isolate factors and correlate them with the brain dynamic response to 

intracranial pressure lowering agents. As a measure to assess the dynamic response of 

the brain to the applied treatments, the outcome of the patients was defined, i.e. 

leaving the ICU or death of the patients. 

Methods: This is a retrospective study that was conducted in the ICU of the General 

Hospital of Ioannina G Hatzikosta in the two years 2011-2012. The sample of the 

study was patients who were hospitalized with cerebral events, cerebrovascular 

accident or traumatic brain injury (CBI). During admission, the following parameters 

were measured: S100, IL6 and PCT, admission temperature as well as laboratory 

biochemical indicators (admission glucose), hematological (white blood cells, 

hemoglobin) and coagulation control (PT,APTT, INR, fibrinogen) of the patients. All 

patients underwent brain neuroimaging (CT). Statistical analysis was performed to 

investigate the association of these factors with patient outcome. 

Results: A total of 29 patients were included in the study. Based on the results of 

statistical analysis, in patients who are admitted to the ICU with pathology from the 

brain, S100 admission protein is strongly correlated with patient outcome. There is 

also a correlation between S100 levels and glucose intake. No correlation was found 

between the remaining factors studied and patient outcomes.  

Conclusions: In patients admitted to the ICU with pathology from the brain S100 

admission protein (within 6 hours of the event) is strongly associated with patient 
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outcome. There is also a correlation between S100 levels and glucose intake. S100 

measurements can be used as a prognostic indicator in stroke patients admitted to a 

general ICU. It should be mentioned that our study has one limitation. The sample 

was small. Obviously, more studies in larger patient samples are needed to elucidate 

the potential prognostic value of S100 protein in stroke patients. 

 

Keywords: stroke events, outcome, ptotein S100 
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