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Νευροπαθοφυσιολογικό υπόστρωμα 
της πρόκλησης νευρογνωσιακής 
δυσλειτουργίας σε ασθενείς  
που υποβάλλονται σε μηχανική  
υποστήριξη της αναπνοής

Οι νευρογνωσιακές δυσλειτουργίες επιδρούν σημαντικά στην αυτονομία 
και στη λειτουργική επάρκεια των ασθενών, γι’ αυτό και γίνεται ενδελεχής 
προσπάθεια αποσαφήνισης των εκλυτικών αιτιών και της παθοφυσιολογικής 
τους συσχέτισης με τις ανώτερες νοητικές λειτουργίες. Η εφαρμογή του μη-
χανικού αερισμού είναι ένα θεραπευτικό εργαλείο μείζονος σημασίας, αλλά 
δεν στερείται ανεπιθύμητων ενεργειών. Η κλινική συσχέτιση του μηχανικού 
αερισμού –ακόμη και βραχείας διάρκειας– με την εμφάνιση νευρογνωσιακών 
διαταραχών καθιστά αναγκαία τη χαρτογράφηση των παθοφυσιολογικών 
μονοπατιών που τις διασυνδέουν. Ο σχηματισμός του ιππόκαμπου, ο οποίος 
συνιστά την ανατομική βάση των νευρογνωσιακών λειτουργιών, αποτελεί το 
κύριο σημείο πρόκλησης δομικών διαταραχών μέσω του μηχανικού αερισμού. 
Τρεις διακριτές παθοφυσιολογικές οδοί εμπλέκονται στην αλληλεπίδραση 
των ανώτερων νοητικών λειτουργιών και του μηχανικού αερισμού: (α) η 
κυψελιδική υπερδιάταση, (β) οι μεταβολές της μερικής πίεσης του οξυγό-
νου (PaO2) και του διοξειδίου του άνθρακα (PaCO2) και (γ) η τροποποίηση 
της έκφρασης κυτταροκινών και χημειοκινών. Η αποσαφήνιση των εν λόγω 
παθοφυσιολογικών μηχανισμών, η ανεύρεση θεραπευτικών στρατηγικών για 
τον περιορισμό αυτών και η κλινική εφαρμογή τους αποτελούν ένα περαιτέ-
ρω σημαντικό βήμα στη βελτιστοποίηση της νευρογνωσιακής έκβασης των 
συγκεκριμένων ασθενών. 
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1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Η εφαρμογή του μηχανικού αερισμού συνιστά ένα θερα-
πευτικό εργαλείο μείζονος σημασίας για την υποστήριξη της 
καρδιοαναπνευστικής λειτουργίας των βαρέως πασχόντων 
ασθενών, όταν η έκπτωση αυτής θέτει σε άμεσο κίνδυνο 
την περαιτέρω επιβίωσή τους. Οι στόχοι του μηχανικού 
αερισμού, που τον καθιστούν απαραίτητη θεραπευτική 
επιλογή, είναι η μείωση του έργου της αναπνοής και της 
αναπνευστικής δυσχέρειας και η βελτίωση της ανταλλαγής 
των αερίων στους πνεύμονες.1 Ωστόσο, η εφαρμογή του 
μηχανικού αερισμού –ακόμη και αν αυτή είναι βραχείας 
χρονικής διάρκειας– έχει ενοχοποιηθεί για τη διαταραχή 
της λειτουργίας ανατομικών δομών του κεντρικού νευρικού 
συστήματος (ΚΝΣ) που είναι υπεύθυνες για την επιτέλεση 
των νευρογνωσιακών λειτουργιών, γεγονός το οποίο τεκ-
μηριώνεται ακόμη και σε άτομα χωρίς κάποια υποκείμενη 
παθολογία. 

2. ΓΕΝΙΚΑ ΣΤΟΙΧΕΙΑ

Ο σχηματισμός του ιππόκαμπου είναι η κύρια τοπογρα-
φική περιοχή του εγκεφάλου όπου επιτελούνται οι βασικές 
συνιστώσες των νευρογνωσιακών λειτουργιών, όπως η 
μνήμη, η προσοχή, η συγκέντρωση και η κατανόηση/
επεξεργασία των λαμβανόμενων πληροφοριών.2–4 Σημα-
ντικός αριθμός βιβλιογραφικών δεδομένων καταδεικνύει 
την επίδραση του μηχανικού αερισμού στη διαδικασία 
της φυσιολογικής νευροδιαβίβασης του εγκεφάλου και 
την πρόκληση δομικών διαταραχών, με την προαγωγή 
της διαδικασίας απόπτωσης στον σχηματισμό του ιππό-
καμπου να συνιστά την αιχμή του δόρατος.2,3,5–7 Αν και η 
δυσλειτουργία των παραπάνω νοητικών λειτουργιών σε 
βαρέως πάσχοντες ασθενείς αποδίδεται κατά κύριο λόγο 
στην ίδια την κριτική νόσο, ολοένα και περισσότερα κλινικά 
δεδομένα υποδεικνύουν ότι ο μηχανικός αερισμός συνιστά 
ανεξάρτητο παράγοντα κινδύνου εμφάνισης νευρογνωσι-
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ακών δυσλειτουργιών, καθώς επίσης άνοιας και/ή delirium, 
προκαλώντας σημαντική απώλεια του εγκεφαλικού ιστού 
στον σχηματισμό του ιππόκαμπου και εκτεταμένες μετα-
βολές της λευκής ουσίας.2,7,8 

Παρά το γεγονός ότι η ύφεση των νευρογνωσιακών δι-
αταραχών εντός 6–12 μηνών μετά την έξοδο του ασθενούς 
από το νοσοκομείο θεωρείται αναμενόμενη, πρόσφατες 
μελέτες δείχνουν ότι στο 47% των ασθενών η νευρογνωσι-
ακή δυσλειτουργία ενδέχεται να επιμένει για 2 τουλάχιστον 
έτη, ενώ στο 25% αυτών μπορεί να παραμένει ακόμη και 
για 6 έτη μετά την έξοδό τους από το νοσοκομείο, γεγονός 
που επιδρά δυσμενώς στην απώτερη λειτουργική τους 
αποκατάσταση.8 

Επίσης, στο 1/3 των βαρέως πασχόντων ασθενών κατα-
γράφεται μικρής έως μέτριας βαρύτητας ανοϊκή συνδρομή 
μετά την έξοδό τους από τη Μονάδα Εντατικής Θεραπείας 
(ΜΕΘ) και το νοσοκομείο.2,7 Αντίστοιχα, η πιθανότητα εκ-
δήλωσης delirium σε ασθενείς που νοσηλεύονται σε ΜΕΘ 
είναι 1,5–4 φορές μεγαλύτερη σε σύγκριση με άλλους 
πληθυσμούς ασθενών, με την εφαρμογή του μηχανικού 
αερισμού να καταγράφεται σε ποσοστό 60–80% αυτών.2,7 
Η παρατεταμένη εκδήλωση delirium συνιστά ανεξάρτητο 
παράγοντα κινδύνου αυξημένης θνητότητας, δυσχέρειας 
κατά την αποδέσμευση από τον μηχανικό αερισμό, παρά-
τασης του χρόνου νοσηλείας στη ΜΕΘ και, κατά συνέπεια, 
αυξημένου κόστους νοσηλείας.7 

3. ΠΑΘΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ

Μέχρι σήμερα έχουν αναγνωριστεί τρεις διακριτές πα-
θοφυσιολογικές οδοί που εμπλέκονται στην αλληλεπίδραση 
μηχανικού αερισμού-νευρογνωσιακών λειτουργιών: (α) 
η κυψελιδική υπερδιάταση, (β) οι μεταβολές της μερικής 
πίεσης του οξυγόνου (PaO2) και του διοξειδίου του άνθρακα 
(PaCO2) και (γ) η τροποποίηση της έκφρασης κυτταροκινών 
και χημειοκινών.9

3.1. Κυψελιδική υπερδιάταση

Υπό φυσιολογικές συνθήκες, η νευροδιαβίβαση των 
ερεθισμάτων από το κατώτερο αναπνευστικό σύστημα 
προς το ΚΝΣ πυροδοτείται από την ενεργοποίηση των 
μηχανοϋποδοχέων του πνευμονικού παρεγχύματος, με 
τους υποδοχείς βραδείας προσαρμογής (slowly adapting 
stretch receptors, SARs), τους υποδοχείς ταχείας προσαρ-
μογής (rapid adapting stretch receptors, RARs) και τις βρογ-
χοπνευμονικές ίνες C να διαδραματίζουν προεξάρχοντα 
ρόλο. Οι συγκεκριμένοι υποδοχείς ενεργοποιούνται από 
τις μεταβολές των στατικών και των δυναμικών ιδιοτήτων 

του αναπνευστικού συστήματος εξ αιτίας της εμφύσησης 
αέρα στους πνεύμονες και την τροποποίηση της διατοιχω-
ματικής πίεσης.10 Η νευρική διαβίβαση μεσολαβείται από 
το πνευμονογαστρικό νεύρο και για τους SARs και RARs 
υποδοχείς επιτυγχάνεται μέσω ταχέων εμμύελων προσα-
γωγών νευρικών ινών, ενώ για τις ίνες C μέσω βραδέων 
αμύελων ινών.10,11 Η κλινική ανταπόκριση στη διέγερση των 
μηχανοϋποδοχέων από τα προαναφερθέντα ερεθίσματα 
συνοψίζεται στον πίνακα 1.11

Οι πνευμονογαστρικές νευρικές ίνες από το πνευμονι-
κό παρέγχυμα φθάνουν στον πυρήνα της μοναχικής οδού 
(nucleus tract solitary, NTS) και, συγκεκριμένα, στις μεσαίες 
και στις οπίσθιες περιοχές αυτού. Εντός του NTS υπάρχουν 
τουλάχιστον δύο τύποι νευρώνων (P-cell, inspiratory-β 
cell) που μονοσυναπτικά ενεργοποιούνται από τους SARs 
μηχανοϋποδοχείς, ενώ δέχονται ερεθίσματα τόσο από τους 
SARs υποδοχείς, όσο και από το αναπνευστικό κέντρο.11,12 
Στη συνέχεια, μέσω των νευραξόνων των P-cells του ου-
ραίου τμήματος του NTS διεγείρονται οι παρακείμενοι 
πυρήνες του στελέχους (παραγιγαντοκυτταρικός και ρετρο-
τραπεζοειδής πυρήνας) και της γέφυρας (σύμπλεγμα πυρήνα 
Kolliker-Fuse και υπομέλανα τόπου) με σκοπό τη μεταβίβαση 
του ερεθίσματος στον μεσεγκέφαλο.12 Από την κοιλιακή 
καλυπτρική περιοχή και τη συμπαγή μοίρα της μέλαινας 
ουσίας του μεσεγκεφάλου ξεκινούν ντοπαμινεργικές ίνες 
που καταλήγουν στον ιππόκαμπο.12 Οι υποδοχείς ντοπαμί-

Πίνακας 1. Βασικά αντανακλαστικά του αναπνευστικού συστήματος 
που μεσολαβούνται από την ενεργοποίηση των μηχανοϋποδοχέων 
SARs, RARs και ινών C.

Τύπος 
μηχανοϋποδοχέα

Κλινική ανταπόκριση

SAR Αντανακλαστικό Breuer-Hering 

Επίταση εισπνευστικής προσπάθειας

Βρογχοδιαστολή

RAR Βήχας

Βρογχόσπασμος 

Αύξηση εισπνευστικής προσπάθειας/gasp 
(ταχεία εμφύσηση πνευμόνων)

Διαταραχή χρόνου εισπνοής/εκπνοής με 
αύξηση εισπνοής και βράχυνση εκπνοής

Αύξηση βρογχοκυψελιδικών εκκρίσεων

C ίνες Ταχείες, ρηχές αναπνοές

Άπνοια

Βρογχόσπασμος

Αύξηση βρογχοκυψελιδικών εκκρίσεων

SAR: Slowly adapting stretch receptor (υποδοχέας βραδείας προσαρμογής), RAR: 
Rapid adapting stretch receptor (υποδοχέας ταχείας προσαρμογής)
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νης εκφράζονται ευρέως στον σχηματισμό του ιππόκαμπου 
και διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στη νευρογένεση και 
στην πλαστικότητα των δομών του εγκεφάλου.3,4 Με τον 
τρόπο αυτόν επιτυγχάνεται μια ανατομική και λειτουργική 
σύζευξη του ιππόκαμπου με το πνευμονικό παρέγχυμα. 

Η ενεργοποίηση της ντοπαμινεργικής οδού φαίνεται ότι 
σχετίζεται άμεσα με τις μεταβολές που επέρχονται στο πε-
δίο των νευρογνωσιακών λειτουργιών.13 Υπό φυσιολογικές 
συνθήκες, η ντοπαμίνη ενεργοποιεί το νευρικό κύτταρο 
μέσω των υποδοχέων της ντοπαμίνης τύπου-1 (dopamine 
receptor type 1, DRD1), ενώ οι υποδοχείς της ντοπαμίνης 
τύπου 2 (DRD2) παραμένουν ανενεργοί. Σε παθολογικές 
όμως καταστάσεις αυξημένης απελευθέρωσης ντοπαμίνης 
επέρχεται ισχυρή σύνδεση των μορίων αυτής με τους υπο-
δοχείς DRD2 που έχουν την ικανότητα να απενεργοποιούν 
τους υποδοχείς DRD1. H ενεργοποίηση των DRD2 οδηγεί 
σε αποφωσφορυλίωση και απενεργοποίηση της αντιαπο-
πτωτικής οδού Akt-GSK3β. Ως συνέπεια αυτού επέρχεται 
αυξημένη έκλυση του GSK3β που αποτελεί βασικό συντε-
λεστή στην ενεργοποίηση της αποπτωτικής οδού, καθώς 
προκαλεί βλάβη των μιτοχονδρίων και ενεργοποίηση του 
καταρράκτη των κασπασών, με τις κασπάσες 7 και 9 να 
διαδραματίζουν καθοριστικό ρόλο. Στο τελικό στάδιο του 
εν λόγω καταρράκτη, η κασπάση 7 θα διασπάσει το μόριο 
της poly(ADP-ribose) polymerase-1 (PARP-1). Το θραυσμένο 
πλέον μόριο της PARP-1 αδυνατεί να διατηρήσει τις ιδιότητες 
επιδιόρθωσης του DNA, με αποτέλεσμα την απόπτωση/
κυτταρικό θάνατο.2,3 Σημαντικός αριθμός μελετών κατόρ-
θωσε να καταδείξει τη συμβολή του μηχανικού αερισμού 
στην ενίσχυση της ντοπαμινεργικής δραστηριότητας και 
επομένως στην προαγωγή της διαδικασίας απόπτωσης των 
νευρικών κυττάρων στην περιοχή του ιππόκαμπου.3

Εκτός όμως από την αυξημένη δράση της ντοπαμίνης, 
ο μηχανικός αερισμός φαίνεται ότι επιδρά στην αντιαπο-
πτωτική οδό Akt-GSK3β μέσω της ενεργοποίησης διαφόρων 
γονιδιακών/μοριακών μηχανισμών.3 Ως γνωστό, στην ενερ-
γοποίηση του αντιαποπτωτικού μονοπατιού των Akt-GSK3β 
συμμετέχουν η dystrobrevin-binding protein 1 (dysbindin-1) 
και το μόριο phosphatase and tensin homolog (PTEN), ανα-
στέλλοντας την ανακύκλωση του υποδοχέα DRD2 και τη 
φωσφορυλίωση του Akt, αντίστοιχα. Η dysbindin-1 είναι 
πρωτεΐνη που εκφράζεται στον φλοιό του εγκεφάλου και 
στον ιππόκαμπο, με σκοπό τη διατήρηση της δομής και 
της ακεραιότητας της νευρωνικής συναπτικής μεμβράνης. 
Σε συνθήκες μηχανικού αερισμού καταγράφεται αυξημένη 
έκφραση του γονιδίου της dysbindin-1 και της υδροξυλάσης 
της τυροσίνης (tyrosine hydroxylase, Th). H αυξημένη έκφραση 
του γονιδίου της dysbindin-1 στον ιππόκαμπο σχετίζεται 
άμεσα με τη χρονική διάρκεια εφαρμογής του μηχανικού 
αερισμού, προάγοντας μια διαδικασία αρνητικής τροφοδό-

τησης έναντι της αυξημένης ντοπαμινεργικής δραστηριότη-
τας, ενώ, αντίθετα, η Th συνιστά ένζυμο που συμμετέχει στη 
σύνθεση της ντοπαμίνης στην περιοχή του ιππόκαμπου και 
ενεργοποιείται από την έκλυση κατεχολαμινών.2

Σε αντίθεση με τους περισσότερους βιοδείκτες κυτταρι-
κού θανάτου που ανιχνεύονται σε διάστημα >6 ωρών από 
την επίδραση του εκλυτικού παράγοντα, η προαγωγή της 
αποπτωτικής οδού η οποία μεσολαβείται από την αυξημένη 
απελευθέρωση ντοπαμίνης και την ενεργοποίηση του DRD2, 
τυπικά εμφανίζεται σε ελάχιστο χρονικό διάστημα (περίπου 
90 min) από την έναρξη του μηχανικού αερισμού.3 Θα πρέπει 
να επισημανθεί ότι η εν λόγω πρώιμη ενεργοποίηση της 
αποπτωτικής οδού δεν προσομοιάζει με την κλασική οδό 
απόπτωσης, καθώς σε αυτή απουσιάζει η αυξημένη απελευ-
θέρωση προφλεγμονωδών κυτταροκινών και δεικτών που 
σχετίζονται με την ανάπτυξη υποξίας/οξειδωτικού stress. 
Συνεπώς, η αποσαφήνιση της συγκεκριμένης νευρωνικής 
αποπτωτικής διεργασίας μπορεί να συμβάλλει σημαντικά 
στον έλεγχο των δυσμενών επιπτώσεων του μηχανικού 
αερισμού στις νευρογνωσιακές λειτουργίες.2,3

3.2. Μεταβολές της PaO2 και του PaCO2

Η διαταραχή της ανταλλαγής των αερίων αίματος συ-
νιστά ένα από τα πλέον συνήθη αίτια που οδηγούν στην 
ανάγκη εφαρμογής μηχανικής υποστήριξης του αναπνευ-
στικού συστήματος. Οι εν λόγω διαταραχές είναι ικανές να 
επιδεινώσουν την εγκεφαλική λειτουργία μέσω της περαι-
τέρω επαγωγής του οξειδωτικού stress, της επιβάρυνσης 
της εγκεφαλικής αιματικής ροής και της πυροδότησης του 
μηχανισμού απόπτωσης των εγκεφαλικών κυττάρων.4,5 Η 
βελτιστοποίηση της σχέσης εγκεφαλικής άρδευσης και 
παροχής οξυγόνου στον εγκέφαλο αποτελεί σημείο «κλειδί» 
για την εξασφάλιση της λειτουργικής ακεραιότητας του 
εγκεφάλου, καθώς η παραγωγή ενέργειας στον εγκέφα-
λο εξαρτάται κατ’ αποκλειστικότητα από τον οξειδωτικό 
μεταβολισμό.14

3.2.1. Επίδραση της υποξίας στον εγκέφαλο. Αρκετά κλι-
νικά δεδομένα δείχνουν ότι η παρατεταμένη υποξία κατά 
τον μηχανικό αερισμό σχετίζεται με τη μακροπρόθεσμη 
επιβάρυνση των νευρογνωσιακών λειτουργιών ασθενών 
που επιβιώνουν από την κατάσταση η οποία προκάλεσε 
την οξεία έκπτωση των ζωτικών τους λειτουργιών.4,5,15 Ο 
σχηματισμός του ιππόκαμπου (CA1, CA2 υποπεριοχές) φαίνεται 
ότι είναι ιδιαίτερα επιρρεπής στην υποξική βλάβη, η οποία, 
μέσω της επαγωγής της οξειδωτικής φωσφορυλίωσης και 
της παραγωγής ελεύθερων ριζών στα νευρικά κύτταρα, 
σε όψιμη φάση ενδέχεται να προκαλέσει ατροφία του 
σχηματισμού.4,14 Επιπρόσθετα, η υποξία φαίνεται ότι προ-
άγει την εγκεφαλική βλάβη και μέσω της διαταραχής του 
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αιματοεγκεφαλικού φραγμού (blood brain barrier, BBB). Ως 
γνωστό, τα αστροκύτταρα συμμετέχουν στη διατήρηση της 
φυσιολογικής ακεραιότητας και λειτουργίας του ΒΒΒ, ενώ 
συμμετέχουν στη διαπερατότητά του μέσω των προσεκ-
βολών τους που εκφράζουν τις ακουαπορίνες (πρωτεϊνικά 
κανάλια της κυτταρικής μεμβράνης, τα οποία ελέγχουν τη 
διακίνηση του ύδατος). Ειδικότερα η υποξία αυξάνει την 
έκφραση της ακουαπορίνης 4 (AQP-4) στα αστροκύτταρα, 
με συνέπεια τη μεταβολή της φυσιολογικής δομής του 
φραγμού και την τροποποίηση της νευρικής διαβίβασης 
που μεσολαβείται από τις ακουαπορίνες.16,17 Τέλος, η επι-
βάρυνση των νευρογνωσιακών λειτουργιών φαίνεται ότι 
διενεργείται και μέσω της επίδρασης της υποξίας στη 
δράση της ερυθροποιητίνης και του παράγοντα HIF (hypoxia 
inducible factor).

Η ερυθροποιητίνη (ΕΡΟ), εκτός από τον τεκμηριωμένο 
ρόλο της στη διαδικασία της αιμοποίησης, έχει φανεί ότι 
διαθέτει σημαντικές νευροπροστατευτικές ιδιότητες.4,17,18 H 
συσχέτιση της δράσης της ΕΡΟ με τη λειτουργικότητα του 
ΚΝΣ ξεκινά από την εμβρυϊκή ηλικία, με τους υποδοχείς της 
ερυθροποιητίνης (EPOR) να εκφράζονται στο ΚΝΣ και την 
ίδια την ΕΡΟ να διαδραματίζει ρόλο στην εμβρυϊκή νευρογέ-
νεση.19 Στον εγκέφαλο των ενηλίκων, η ΕPO εμφανίζει αυξη-
μένη έκφραση στον μετωπιαίο λοβό, στον ιππόκαμπο, στον 
υποθάλαμο και στην αμυγδαλή, ενώ οι EPOR εκφράζονται 
κυρίως στα αστροκύτταρα.18 Ο κυρίαρχος ρόλος της ΕΡΟ 
είναι η άμεση προστασία των νευρώνων από την ισχαιμική 
βλάβη, ενώ φαίνεται ότι συμμετέχει και στην ενεργοποίηση 
των ενδοθηλιακών κυττάρων, προάγοντας την έκλυση του 
αγγειακού ενδοθηλιακού αυξητικού παράγοντα (vascular 
endothelial growth factor, VEGF) στο ΚΝΣ και επακόλουθα 
τη διαδικασία της αγγειογένεσης μετά την ισχαιμία.18

Η ανταπόκριση της ΕΡΟ στις μεταβολές της εγκεφα-
λικής οξυγόνωσης μεσολαβείται από τον παράγοντα HIF 
(hypoxia inducible factor) ως σηματοδοτικό μόριο. Ο πα-
ράγοντας HIF έχει ως τελικό στόχο γονίδια που ρυθμίζουν 
την αγγειογένεση, την αγγειοκινητική δραστηριότητα, τον 
μεταβολισμό και την απόπτωση των κυττάρων, και φυσικά 
την ερυθροποίηση.18 Σε συνθήκες υποξίας του εγκεφάλου, ο 
HIF αρχικά εισέρχεται στο κυτταρόπλασμα και στη συνέχεια 
μεταφέρεται στον πυρήνα όπου διμερίζεται σε HIF-1 και 
HIF-2.18 Η έκφραση της υπομονάδας 1a του παράγοντα HIF 
αυξάνεται εκθετικά, ρυθμίζοντας κατ’ επέκταση την έκφρα-
ση της ΕΡΟ κατά τη διάρκεια της έκθεσης του εγκεφάλου 
στην υποξία (εικ. 1).19 Έχει διαπιστωθεί ότι τα επίπεδα mRNA 
της ΕΡΟ αυξάνονται 3–20 φορές (ανάλογα με τη βαρύτητα 
της υποξίας), δραστηριότητα που εμφανίζεται εντός λεπτών 
από την έναρξη του ερεθίσματος και μπορεί να παραταθεί 
για ώρες.19 Σε πειραματικό μοντέλο σφαιρικής εγκεφαλικής 
ισχαιμίας, η ενδοκοιλιακή έγχυση EPO απέτρεψε την υποξική 

βλάβη των περιοχών του ιππόκαμπου CA1 και κατά συνέπεια 
περιόρισε σημαντικά την εκδήλωση μαθησιακών διαταρα-
χών σε απώτερο χρόνο. Από τα παραπάνω συνάγεται ότι η 
ΕΡΟ μπορεί να αποτελέσει έναν δυνητικά αποτελεσματικό 
παράγοντα νευροπροστασίας, δημιουργώντας «ανοχή» 
στην ισχαιμία του εγκεφαλικού παρεγχύματος, έτσι ώστε 
να περιοριστούν οι γνωσιακές διαταραχές που σχετίζονται 
με την υποξία κατά τον μηχανικό αερισμό.18,19

3.2.2. Επίδραση της υπεροξίας στον εγκέφαλο. Η υπεροξία 
διαταράσσει τη φυσιολογική εγκεφαλική αυτορρύθμιση, 
μειώνει τον μεταβολικό ρυθμό του εγκεφάλου και επιβρα-
δύνει τα προκλητά οπτικά δυναμικά.5,14 Όπως προκύπτει 
από πειραματικά δεδομένα, η αύξηση του κλάσματος 
εισπνεόμενου οξυγόνου (FiO2) προκαλεί δοσοεξαρτώμενη 
μείωση τόσο της εγκεφαλικής αιματικής ροής, όσο και του 
μεταβολικού ρυθμού του εγκεφάλου.14 Αν και θεωρητικά η 
αύξηση της περιεκτικότητας του αίματος σε οξυγόνο αναμέ-
νεται να προάγει την απόδοση του οξυγόνου στους ιστούς, 

Εικόνα 1. Απλουστευμένη απεικόνιση των παραγόντων που συμβάλ-
λουν στην προστασία του κεντρικού νευρικού συστήματος κατά την 
υποξία18 (η αρχική εικόνα είναι διαθέσιμη στο: https://jeb.biologists.org/
content/207/18/3233.figures-only, με τροποποιήσεις). Η ιστική υποξία 
και η εγκεφαλική ισχαιμία ενεργοποιούν τον HIF, ο οποίος με τη σειρά 
του ενεργοποιεί τη μεταγραφή διαφόρων παραγόντων που ρυθμίζουν 
την απόκριση των ιστών στην υποξία, όπως η ΕΡΟ και ο VEGF. O κύριος 
στόχος της ΕΡΟ είναι οι νευρώνες, ενώ ο VEGF δρώντας στους νευρώνες 
και στα ενδοθηλιακά κύτταρα προλαμβάνει την απόπτωση και κινητοποιεί 
τη διαφοροποίηση των ενδοθηλιακών κυττάρων, με αποτέλεσμα την 
αγγειογένεση και την καλύτερη οξυγόνωση των ισχαιμικών ιστών. Επίσης, 
και οι δύο παράγοντες εκφράζονται στα κύτταρα της μικρογλοίας αλλά οι 
επιδράσεις αυτές είναι λιγότερο κατανοητές μέχρι στιγμής και εκκρεμεί 
η αποσαφήνιση του ρόλου τους. EPO: Ερυθροποιητίνη, VEGF: Vascular 
endothelial growth factor (αγγειακός ενδοθηλιακός αυξητικός παράγο-
ντας), HIF: Hypoxia inducible factor (παράγοντας που προκαλεί υποξία).

Υποξία/ισχαιμία Κυτταροκίνες

Νευροτροφική επίδραση, 
νευροπροστασία



740 Β. ΜΠΙΡΜΠΑ και Γ. ΤΣΑΟΥΣΗ

αυτό τελικά συμβαίνει σε πιο περιορισμένη αναλογία. Η 
πιθανή αιτιολογία βασίζεται στο γεγονός ότι ενώ η υπερο-
ξία ενδέχεται να ευνοήσει την απόδοση οξυγόνου στους 
ισχαιμικούς ιστούς, ταυτόχρονα επιτείνει την πρόκληση 
οξειδωτικού stress στις υγιείς περιοχές του εγκεφάλου.14,20 
Είναι γνωστό ότι η υπεροξία αυξάνει τη δημιουργία ελεύ-
θερων ριζών οξυγόνου, οι οποίες περιορίζουν την ενζυμι-
κή δραστηριότητα κατά τον αερόβιο μεταβολισμό μέσω 
αναστολής της δεϋδρογονάσης του πυροσταφυλικού, με 
τελική συνέπεια τη βλάβη των λιπιδίων και των πρωτεϊνών 
των νευρικών κυττάρων.14

Η υπεροξία φαίνεται ότι μπορεί επίσης να μειώσει την 
έκφραση των γονιδίων που σχετίζονται με τη νευρομετα-
βίβαση. Πιο συγκεκριμένα, συνθήκες υπεροξίας διάρκειας 
>60 min μπορεί να οδηγήσουν στη νευρωνική απόπτωση 
μέσω της τροποποίησης της δράσης αντιαποπτωτικών πρω-
τεϊνών. Η νευρωνική απόπτωση που προκύπτει οφείλεται 
στην απελευθέρωση των ελεύθερων ριζών οξυγόνου ως 
αποτέλεσμα της υπεροξίας και είναι ικανή να καταστείλει 
τη νευρωνική δραστηριότητα.14,20

3.2.3. Επίδραση της υπερκαπνίας στον εγκέφαλο. Η 
υπερκαπνία προκαλεί αγγειοδιαστολή των αγγείων του 
εγκεφάλου και αύξηση της εγκεφαλικής αιματικής ροής, 
προάγοντας κατ’ αυτόν τον τρόπο την αύξηση της ενδο-
κράνιας πίεσης. Ο συνδυασμός της αυξημένης ενδοκράνιας 
πίεσης και της υπερκαπνίας συμβάλλει στην πρόκληση 
μέτριου βαθμού γνωσιακής δυσλειτουργίας και διαταραχών 
συμπεριφοράς.5,21,22

Εκτός όμως από την προαναφερθείσα επίδραση της 
υπερκαπνίας, η υπερκαπνική οξέωση φαίνεται ότι κατα-
στέλλει την ανοσιακή απάντηση του οργανισμού, περιο-
ρίζοντας τη μετανάστευση των ουδετεροφίλων και των 
μακροφάγων στις εστίες φλεγμονής, τη φαγοκυττάρωση 
και την απελευθέρωση προφλεγμονωδών κυτταροκινών, 
όπως ο παράγοντας ιστικής νέκρωσης (tumor necrosis fac-
tor, TNFα) και οι ιντερλευκίνες 6 και 8 (IL-6, IL-8).22

Οι ακραίες μεταβολές του διοξειδίου του άνθρακα προς 
την κατεύθυνση είτε της υπερκαπνίας είτε της υποκαπνίας 
αποτελούν σύνηθες εύρημα σε ασθενείς υπό μηχανικό 
αερισμό και συχνά αιτιολογούνται από το εφαρμοζόμενο 
θεραπευτικό πλάνο.22 Για παράδειγμα, η επιτρεπόμενη 
υπερκαπνία συνιστά μια συνήθη στρατηγική μείωσης της 
θνητότητας σε ασθενείς με οξεία επιβάρυνση χρόνιας 
αποφρακτικής πνευμονοπάθειας ή συνδρόμου οξείας ανα-
πνευστικής ανεπάρκειας των ενηλίκων (acute respiratory 
distress syndrome, ARDS) που νοσηλεύονται σε ΜΕΘ. Όπως 
όμως προκύπτει από αρκετά κλινικά δεδομένα, ένα υψηλό 
ποσοστό των συγκεκριμένων ασθενών που θα έχουν θετική 
έκβαση εμφανίζουν σημαντική έκπτωση των γνωσιακών 

τους λειτουργιών κατά τον χρόνο εξόδου από τη ΜΕΘ.23,24 Η 
υποξαιμία αποτελεί κοινό παρονομαστή και στις δύο αυτές 
κλινικές καταστάσεις, αλλά η υπερκαπνία per se φαίνεται ότι 
επιτείνει περαιτέρω τη σοβαρότητα του φαινομένου.25 Ενώ 
η υπερκαπνία προκαλεί άμεση διαταραχή της ακεραιότητας 
του BBB –όπως η υποξαιμία– φαίνεται ότι η συνύπαρξή τους 
δυνητικά επιτείνει την ήδη υφιστάμενη διαταραχή του BBB.25 
Αυτό καταδεικνύεται από την αυξημένη έκφραση του HIF-1a 
και της AQP-4 στον πυρήνα των ενδοθηλιακών κυττάρων, 
σε πειραματικά μοντέλα συνδυασμού υποξαιμίας-υπερκα-
πνίας, σε σύγκριση με μοντέλα τα οποία περιλαμβάνουν 
μόνο την πρόκληση υποξαιμίας.25 Αντίστοιχα, η χορήγηση 
αναστολέα του HIF-1a οδηγεί σε επούλωση της δομής του 
ΒΒΒ και βελτίωση των νευρογνωσιακών λειτουργιών.25

3.2.4. Επίδραση της υποκαπνίας στον εγκέφαλο. Η υποκα-
πνία, η οποία εφαρμόζεται ως θεραπευτική παρέμβαση για 
τον έλεγχο της ενδοκράνιας υπέρτασης, προκαλεί μείωση 
του όγκου αίματος του εγκεφάλου μέσω της προκαλούμενης 
αρτηριακής αγγειοσύσπασης.22 Λόγω της αναπνευστικής 
αλκάλωσης που συνοδεύει την υποκαπνία, η καμπύλη 
αποδέσμευσης της αιμοσφαιρίνης μετακινείται προς τα 
αριστερά, ελαττώνοντας την προσφορά του οξυγόνου στον 
εγκέφαλο. Η διαταραχή της ισορροπίας μεταξύ παροχής και 
κατανάλωσης οξυγόνου κατά την υποκαπνία αυξάνει τον 
κίνδυνο εγκεφαλικής ισχαιμίας με ενδεχόμενη σημαντική 
επιβάρυνση της νευρολογικής έκβασης των ασθενών.22 

3.3. Τροποποίηση της έκφρασης κυτταροκινών  
και χημειοκινών

Ο μηχανικός αερισμός, όπως προαναφέρθηκε, εκτός των 
θετικών επιδράσεών του έχει αρκετές αρνητικές συνιστώ-
σες. Ο μηχανικός αερισμός per se σε σχέση με την αυτόματη 
αναπνοή προκαλεί αύξηση των φλεγμονωδών βιοδεικτών 
(πνεύμονες, πλάσμα), της πρωτεΐνης cfos (συγκεκριμένες 
περιοχές εγκεφάλου), της πρωτεΐνης S100Β και, τέλος, της 
έκφρασης του Toll-like 4 (TLR)4 υποδοχέα.8,10

3.3.1. Αύξηση των φλεγμονωδών βιοδεικτών στους πνεύ-
μονες και στο πλάσμα. Η εγκατάσταση του μηχανικού αερι-
σμού συντελεί στη θετική ανατροφοδότηση του μηχανι-
σμού που ενεργοποιείται από τη διάταση των κυψελίδων εξ 
αιτίας της επίδρασης του μηχανικού ερεθίσματος, με τελική 
συνέπεια τη συστηματική ενεργοποίηση του καταρράκτη 
της φλεγμονής. Η συγκεκριμένη επίδραση εξασκείται όχι 
μόνο τοπικά στον πνεύμονα, αλλά και σε απομακρυσμένα 
οργανικά συστήματα.10,26

Πιο συγκεκριμένα, προσαγωγά ερεθίσματα σχετιζόμενα 
με τη φλεγμονώδη διαδικασία από την περιφέρεια μέσω 
του πνευμονογαστρικού οδηγούνται στο ΚΝΣ, και αφού 
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υποστούν επεξεργασία στη συνέχεια μέσω απαγωγών 
ινών –επίσης μεσολαβούμενων από το πνευμονογαστρι-
κό– συμβάλλουν στην τροποποίηση της φλεγμονώδους 
απάντησης στο stress.1,9

Η διέγερση συγκεκριμένων υποδοχέων της επιφάνειας 
των κυττάρων που ευθύνονται για την παραγωγή κυτταρο-
κινών (TNFR, σύμπλεγμα TLR4-CD14) προάγει την παραγωγή 
προφλεγμονωδών μεσολαβητών (NF-κΒ) οι οποίοι μεταφέ-
ρονται στον πυρήνα, όπου συμβάλλουν στη δημιουργία 
των φλεγμονωδών παραγόντων και κατ’ επέκταση στην 
ενεργοποίηση του καταρράκτη της φλεγμονής.27

Φυσιολογικά, οι κυκλοφορούσες στην περιφέρεια κυτ-
ταροκίνες δεν μπορούν να διέλθουν από τον BBB λόγω 
της υδρόφιλης σύστασης και του αυξημένου μοριακού 
βάρους τους.28 Η αυξημένη απελευθέρωση κυτταροκινών ή 
συγκεκριμένων φλεγμονωδών παραγόντων στην αιματική 
κυκλοφορία γίνεται αντιληπτή από τον εγκέφαλο, ο οποίος 
διαμορφώνει τη διαπερατότητα του BBB ή τροποποιεί την 
εγκεφαλική αιματική ροή.10,28 Οι κύριοι μηχανισμοί μετακί-
νησης των κυτταροκινών στον εγκέφαλο περιλαμβάνουν 

την ορμονική, τη νευρική και την κυτταρική οδό (εικ. 2).27

3.3.1.1. Ορμονική οδός. Τα ενεργοποιημένα μονοκύτταρα 
και μακροφάγα απελευθερώνουν προφλεγμονώδεις κυτ-
ταροκίνες που εισέρχονται στο ΚΝΣ μέσω των ευένδοτων 
περιοχών του, όπως τα χοριοειδή πλέγματα. Εντός του 
εγκεφαλικού παρεγχύματος η ενεργοποίηση των ενδοθη-
λιακών κυττάρων είναι υπεύθυνη για την ενεργοποίηση 
των μεσολαβητών 2ης τάξης, όπως οι προσταγλανδίνες 
PGE2 και το μονοξείδιο του αζώτου (ΝΟ) που δρουν σε 
συγκεκριμένους εγκεφαλικούς στόχους.28

3.3.1.2. Προφλεγμονώδεις κυτταροκίνες. Οι προφλεγ-
μονώδεις κυτταροκίνες που έχουν απελευθερωθεί από τα 
ενεργοποιημένα μακροφάγα ενεργοποιούν τις προσαγωγές 
νευρικές ίνες του πνευμονογαστρικού νεύρου, οι οποίες 
μεταβιβάζουν την πληροφορία από την περιφέρεια στον 
εγκέφαλο.28

3.3.1.3. Κυτταρική οδός. Αρκετές προφλεγμονώδεις 
κυτταροκίνες (κυρίως ο TNFα) μπορούν να κινητοποιήσουν 
τα κύτταρα της μικρογλοίας προς την ενεργοποίηση της 
χημειοτακτικής πρωτεΐνης 1 των μονοκυττάρων (monocyte 

Εικόνα 2. Απλουστευμένη απεικόνιση των τρόπων εισόδου των κυτταροκινών στον εγκέφαλο27 (η αρχική εικόνα είναι διαθέσιμη στο: https://
europepmc.org/articles/ PMC4671307/bin/emss-64889-f0002.jpg, με τροποποιήσεις). Αριστερά, η ορμονική οδός, όπου οι κυτταροκίνες εισέρχο-
νται μέσω ευένδοτων περιοχών του εγκεφάλου, όπως τα χοριοειδή πλέγματα. Στη μέση, η νευρική οδός όπου οι κυτταροκίνες εισέρχονται μέσω 
του πνευμονογαστρικού νεύρου. Δεξιά, η κυτταρική οδός όπου οι κυτταροκίνες εισέρχονται με τα μονοκύτταρα εντός του κεντρικού νευρικού 
συστήματος. IL: Ιντερλευκίνη, TNF: Tumor necrosis factor (παράγοντας νέκρωσης όγκου), NTS: Nucleus tract solitary (πυρήνας της μοναχικής οδού), 
CVOs: Περιοχές εγκεφαλικού ιστού με αυξημένη τριχοειδική διαπερατότητα (circumventricular organs), PGE: Προσταγλανδίνη, ΝΟ: Μονοξείδιο του 
αζώτου, MCP1: Χημειοτακτική πρωτεΐνη 1 των μονοκυττάρων (monocyte chemoattractant protein 1).
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chemoattractant protein 1, MCP1), η οποία προάγει τη 
μεταφορά των μονοκυττάρων στον εγκέφαλο.28

Η είσοδος των προφλεγμονωδών κυτταροκινών στον 
εγκέφαλο –ως συνέπεια της άμεσης απάντησης στο stress– 
προκαλεί αύξηση της παραγωγής και της συγκέντρωσης 
νευροτοξικών μεταβολιτών σε περιοχές του εγκεφάλου που 
επηρεάζουν τις νοητικές λειτουργίες, όπως ο ιππόκαμπος, 
η αμυγδαλή, ο υποθάλαμος και ο φλοιός των εγκεφαλικών 
ημισφαιρίων. Επίσης, η αυξημένη παραγωγή κυτταροκινών 
ως αποτέλεσμα του χρόνιου stress επηρεάζει την εύρυθμη 
υποστήριξη των νευρώνων με τους απαραίτητους τροφι-
κούς παράγοντες, διαδικασία η οποία φυσιολογικά παρέ-
χεται μέσω των κυτταροκινών. Στο πλαίσιο της διαταραχής 
της τροφικής υποστήριξης των νευρώνων επηρεάζεται 
και η ικανότητα της νευρογένεσης, η οποία διαδραματίζει 
κυρίαρχο ρόλο στη διατήρηση της νευρικής ακεραιότητας. 
Η μειωμένη νευρογένεση στον ιππόκαμπο συνιστά «σημείο 
κλειδί» στην πρόκληση νευρογνωσιακών διαταραχών.29

Σημαντικό ρυθμιστικό ρόλο στην όλη διαδικασία φαίνεται 
να διαδραματίζει η ακετυλοχολίνη (Ach) ως κύριος διαβιβα-
στής του πνευμονογαστρικού νεύρου, με τους υποδοχείς 
αυτής (AchR) να εντοπίζονται επίσης στην επιφάνεια των 
κυττάρων που εμπλέκονται στην παραγωγή κυτταροκινών. Η 
διέγερση του πνευμονογαστρικού αναστέλλει τη δράση των 
AchR και συγκεκριμένα της α7 υπομονονάδας του νικοτινικού 
υποδοχέα της ακετυλοχολίνης (a7nAchR), γεγονός το οποίο στη 
συνέχεια παρεμποδίζει τη μεταφορά του NF-κΒ στον πυρήνα, 
διακόπτοντας στο σημείο αυτό τον καταρράκτη της φλεγ-
μονής (εικ. 3). Η χολινεργική αντιφλεγμονώδης οδός –όπως 
είναι γνωστός ο παραπάνω μηχανισμός– ανταποκρίνεται στη 
διέγερση των Μ1-μουσκαρινικών υποδοχέων του ΚΝΣ και 
επαυξάνει τη δραστηριότητά του μέσω μιας σταθερής και 
στοχευμένης απάντησης.27 Η συγκεκριμένη ρύθμιση στην 
απάντηση των κυτταροκινών είναι δυνατή ακόμη και όταν 
η φλεγμονώδης απάντηση έχει ήδη εγκατασταθεί.27 Πειρα-
ματικές μελέτες έχουν καταδείξει ότι η πλήρης διατομή του 
πνευμονογαστρικού νεύρου ή η χορήγηση ανταγωνιστών 
του υποδοχέα α7nAChR οδηγεί σε ανεξέλεγκτη παραγωγή 
κυτταροκινών και ενεργοποίηση των προαποπτωτικών με-
σολαβητών Fas (tumor necrosis factor receptor superfamily, 
member), Daxx (death-domain-associated protein), Bad (Bcl2-
associated agonist of cell death) και pJNK (c-Jun NH2-terminal 
kinase).5,27 Η εν λόγω ρύθμιση της φλεγμονώδους απάντησης 
είναι εμφανής και στην επαγόμενη από τον μηχανικό αερισμό 
πνευμονική βλάβη (ventilator-induced lung injury, VILI). Με 
τον μηχανισμό που προαναφέρθηκε, η υπέρμετρη απελευθέ-
ρωση κυτταροκινών οδηγεί σε καταστροφή των κυψελίδων 
(μηχανισμοί διάτασης και υπερεμφύσησης κυψελίδων) ως 
αποτέλεσμα της εφαρμογής του μηχανικού αερισμού. Κατά 
συνέπεια, η καταστολή της χολινεργικής αντιφλεγμονώδους 
οδού μέσω της διατομής του πνευμονογαστρικού ή της 

χορήγησης ανταγωνιστών του υποδοχέα α7AChR οδηγεί 
σε επιπρόσθετη οξεία πνευμονική βλάβη (acute lung injury, 
ALI), η οποία είναι ανεξάρτητη από την εφαρμογή ή όχι 
προστατευτικού μοντέλου μηχανικού αερισμού.7

3.3.2. Αύξηση cfos πρωτεΐνης σε συγκεκριμένες περιοχές 
του εγκεφάλου. H πρωτεΐνη cfos συνιστά βιοδείκτη της 
νευρωνικής δραστηριότητας. Φυσιολογικά, η έκφραση 
της πρωτεΐνης από το αντίστοιχο γονίδιο IEG (immediate 
early gene) είναι περιορισμένη. Έχει όμως τη δυνατότητα 
να αυξάνεται ταχέως υπό την επίδραση διαφόρων ερεθι-
σμάτων, όπως το μεταβολικό stress, η ισχαιμία και η φλεγ-
μονή.30 Οι περιοχές του εγκεφάλου όπου κατά ποσοστιαία 
αναλογία εκφράζεται η cfos είναι ο παρακοιλιακός πυρήνας 
του υποθαλάμου, ο πυρήνας της μονήρους δεσμίδας, ο 
υπεροπτικός πυρήνας, ο οπισθοσπληνιακός φλοιός και ο 
θάλαμος.30 Θεωρείται ότι οι αλλαγές στην έκφραση της cfos 
στις διάφορες περιοχές του εγκεφάλου συμβάλλουν στην 
πρόκληση μακροπρόθεσμων αλλαγών που θα επιδράσουν 
στην εκδήλωση νευρογνωσιακών διαταραχών. Η αυξημένη 
έκφραση της cfos προάγεται ήδη από την εισαγωγή του 
ασθενούς σε μηχανικό αερισμό και την εφαρμογή της PEEP, 
ενώ ανεξάρτητα από τον εφαρμοζόμενο τύπο του μηχανι-
κού αερισμού η cfos αυξάνεται στον κεντρικό πυρήνα των 
αμυγδαλών, στον παρακοιλιακό πυρήνα του υποθάλαμου 
και στον υπεροπτικό πυρήνα.10,30

Εικόνα 3. Απλουστευμένη απεικόνιση του ρόλου του νικοτινικού υπο-
δοχέα α7 της ακετυλοχολίνης27 (η αρχική εικόνα είναι διαθέσιμη στο: 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/ pmc/articles/PMC1783813/figure/F3, 
με τροποποιήσεις). Φυσιολογικά, το μόριο του NF-κΒ, όταν δεχθεί το 
κατάλληλο ερέθισμα, μεταφέρεται εντός του πυρήνα και προάγει την 
παραγωγή φλεγμονωδών κυτταροκινών (TNF, HMGB1). Με τη διέγερση 
του πνευμονογαστρικού, ο υποδοχέας α7nAChR εμποδίζει τη μεταφο-
ρά του NF-κΒ από το κυτταρόπλασμα στον πυρήνα και επομένως την 
περαιτέρω ενεργοποίηση του καταρράκτη των κυτταροκινών. LPS: 
Λιποπολυσακχαρίτες, TLR4-CD14: Σύμπλεγμα υποδοχέων Toll-like re-
ceptor 4 και CD14, TNF: Tumor necrosis factor (παράγοντας νέκρωσης 
όγκου), TNFR: Υποδοχέας του TNF, α7nAChR: α7 νικοτινικός υποδοχέας 
της ακετυλοχολίνης, HMGB1: High-mobility group box 1.27

πνευμονογαστρικού νεύρου
Σήματα
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3.3.3. Αύξηση πρωτεΐνης S100Β. Η S100Β ανήκει στην 
οικογένεια των πρωτεϊνών S100 και αποτελεί έναν ευαί-
σθητο βιοδείκτη της νευρωνικής λειτουργίας. Εντοπίζεται 
στα αστρογλοιακά κύτταρα του ΚΝΣ των σπονδυλωτών 
και χρησιμοποιείται ως διαγνωστικό εργαλείο μετά από 
εστιακή ή σφαιρική τραυματική βλάβη του εγκεφάλου. Τα 
επίπεδα της S100Β αυξάνουν ταχέως μετά από βλάβη του 
εγκεφαλικού ιστού ή του ΒΒΒ, με σκοπό την ευόδωση των 
αποπτωτικών διαδικασιών και την προαγωγή της έκλυσης 
προφλεγμονωδών κυτταροκινών.31,32

Σε πειραματική μελέτη αποδείχθηκε ότι ο μηχανικός 
αερισμός αυξάνει την πρωτεΐνη S100Β στις περιοχές CA1, 
CA2 του ιππόκαμπου, γεγονός ενδεικτικό πρόκλησης τραυ-
ματικής βλάβης στον ιππόκαμπο ως συνέπεια της εφαρμο-
γής του μηχανικού αερισμού.31,32

3.3.4. Αύξηση της έκφρασης του Toll like receptor 4 (TLR4). 
Ο συγκεκριμένος υποδοχέας του ανοσοποιητικού συ-
στήματος διαδραματίζει εξειδικευμένο ρόλο όχι μόνο 
στην επιβίωση των νευρικών κυττάρων και στη νευρο-
πλαστικότητα, αλλά και στη διατήρηση της ακεραιότητας 
των νευρογνωσιακών λειτουργιών. Κυρίαρχος ρόλος του 
TLR4 υποδοχέα είναι η αναγνώριση των μορίων DAMPs 
(danger-associated molecular patterns) και PAMPs (pathogen-
associated molecular patterns) που απελευθερώνονται από 
κύτταρα τα οποία έχουν υποστεί βλάβη, όπως τραύμα, 
ισχαιμία, νευροεκφυλιστική νόσο ή λοίμωξη, με σκοπό τη 
ρύθμιση της επιβίωσης των κυττάρων αυτών.33 Η αύξηση 
του TLR4 οδηγεί σε αύξηση του NF-κΒ, ο οποίος θα προ-
άγει την έκλυση των κυτταροκινών στο πλάσμα και στον 
ιππόκαμπο (περιοχές CA1, CA2), επηρεάζοντας με αυτόν 
τον τρόπο τις φυσιολογικές νευρογνωσιακές λειτουργίες.5,33

Πειραματικές μελέτες καταδεικνύουν την αυξημένη 
έκφραση του TLR4 mRNA τόσο στον πνεύμονα όσο και 
στον ιππόκαμπο ως συνέπεια της επίδρασης του μηχανικού 
αερισμού.33 Επιπρόσθετα, ο μηχανικός αερισμός προάγει 
τη μικρογλοίωση και την αστροκυτταρική βλάβη στην 
περιοχή του ιππόκαμπου, ερεθίσματα τα οποία ενεργοποι-
ούν περαιτέρω την απάντηση μέσω του TLR4 υποδοχέα. Η 
ανοσοαπάντηση του TLR4 οδηγεί σε αυξημένη έκφραση 
TNFα, IL1b, IL6 στην περιφέρεια, με τελικό αποτέλεσμα 
την πρόκληση διαταραχών μνήμης.33 Οι συγκεκριμένες 
παθοφυσιολογικές αντιδράσεις φαίνεται ότι περιορίζονται 
σημαντικά κατά τη χορήγηση αναστολέα του TLR4 υποδο-
χέα ή την αφαίρεση του γονιδίου του TLR4.33

3.4. Κλινικές παράμετροι μηχανικού αερισμού  
και έκφραση κυτταροκινών/χημειοκινών

Η ενεργοποίηση του καταρράκτη της φλεγμονής πραγ-
ματοποιείται ακόμη και κατά το χρονικό διάστημα μιας 

προγραμματισμένης χειρουργικής επέμβασης που απαιτεί 
την εισαγωγή του ασθενούς σε μηχανικό αερισμό.10 Η εν 
λόγω κινητοποίηση των κυτταροκινών σχετίζεται με δια-
ταραχή των νευρογνωσιακών λειτουργιών και βλάβη του 
ΒΒΒ, που παρατείνεται ακόμη και μετά την ολοκλήρωση της 
χειρουργικής επέμβασης.10,34 Ο περιορισμός της κινητοποίη-
σης των φλεγμονωδών κυτταροκινών κατά τη χειρουργική 
επέμβαση και, πιο συγκεκριμένα, της ιντερλευκίνης 1β (IL-
1β) έχει φανεί ότι προλαμβάνει τη μετεγχειρητική έκπτωση 
των νευρογνωσιακών λειτουργιών.34 

Επίσης, η παραγωγή των προφλεγμονωδών κυτταρο-
κινών σχετίζεται άμεσα και με τη διάρκεια της εφαρμογής 
του μηχανικού αερισμού.34 Ο παρατεταμένος μηχανικός 
αερισμός, όπως αυτός ορίζεται όταν η διάρκειά του είναι >6 
ώρες, ενεργοποιεί επιπρόσθετη παραγωγή κυτταροκινών, 
τόσο στην περιφέρεια όσο και στο ΚΝΣ.35 Η αυξημένη αυτή 
έκλυση των κυτταροκινών επιδρά στη νευροδιαβίβαση 
που μεσολαβείται μέσω του ιππόκαμπου με περαιτέρω 
ενεργοποίηση των αποπτωτικών μονοπατιών, όπως ανα-
λύθηκε παραπάνω, με κύρια εκδήλωση την πρόκληση 
διαταραχών μνήμης.34 

Όπως προκύπτει από βιβλιογραφικά δεδομένα, η επιλο-
γή της στρατηγικής του μηχανικού αερισμού αλληλεπιδρά 
άμεσα στη νευροδιαβίβαση του εγκεφάλου.34 Αποτελεί 
καθιερωμένη πλέον γνώση ότι συγκεκριμένες στρατηγικές 
μηχανικού αερισμού μπορεί να προκαλέσουν αυτούσια βλά-
βη του πνεύμονα, γνωστή ως πνευμονική βλάβη σχετιζόμενη 
με τον μηχανικό αερισμό (VILI).27 Η παθοφυσιολογική οδός 
που οδηγεί στην πρόκληση VILI είναι πλήρως αποσαφηνι-
σμένη. Πιο συγκεκριμένα, η υπερδιάταση των κυψελίδων 
σε συνθήκες αερισμού υψηλών πιέσεων, καθώς επίσης 
η εναλλαγή διάτασης-σύγκλεισης των κυψελίδων, έχουν 
αναγνωριστεί ως τα βασικά μηχανικά αίτια πρόκλησης της 
VILI.27 Η μηχανική επίδραση που προκαλεί ο τραυματικός 
μηχανικός αερισμός στις κυψελίδες οδηγεί στην πρόκληση 
βιοτραύματος, το οποίο συνίσταται στον συνδυασμό συγκε-
κριμένης βιολογικής απάντησης και διαταραχής της φυσι-
ολογικής αρχιτεκτονικής του πνεύμονα. Η απελευθέρωση 
μεσολαβητών της φλεγμονής (TNFα, IL-1b, IL-6, MIP1, MCP2) 
ως συνέπεια του βιοτραύματος οδηγεί σε περαιτέρω βλάβη 
όχι μόνο του πνεύμονα, αλλά και των απομακρυσμένων 
οργάνων.27 Η εφαρμογή ενός μη προστατευτικού για τον 
πνεύμονα μοντέλου μηχανικού αερισμού που βασίζεται στη 
χορήγηση μεγάλων όγκων προάγει την έκλυση TNFα στο 
πλάσμα8,10 και κυτταροκινών από την περιοχή του ιππόκα-
μπου,36 ενεργοποιεί την έκφραση της πρωτεΐνης cfos στον 
οπισθοσπληνιακό φλοιό (retrosplenial cortex, RSC), στον 
θάλαμο και στον υποθάλαμο,8,10 ενώ αυξάνει κατά 5 φορές 
την παραγωγή της πρωτεΐνης S100Β.27 Όταν το πνευμονικό 
παρέγχυμα υποστεί οξεία βλάβη προάγεται η παραγωγή 
προφλεγμονωδών κυτταροκινών και αντιφλεγμονωδών 
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κυτταροκινών, που οδηγούν σε per se νευρολογική βλάβη 
κυρίως στους νευρώνες του ιππόκαμπου.34

4. ΠΙΘΑΝΕΣ ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΕΣ ΣΤΡΑΤΗΓΙΚΕΣ

Στη διεθνή βιβλιογραφία αναγνωρίζεται μια εντατική 
και συστηματική προσπάθεια ανεύρεσης θεραπευτικών 
στρατηγικών προκειμένου να περιοριστούν οι νευρογνω-
σιακές διαταραχές οι οποίες σχετίζονται με την εφαρμογή 
του μηχανικού αερισμού. Αυτές εστιάζονται κυρίως στην 
τροποποίηση της ανοσιακής απάντησης στο φλεγμονώδες 
ερέθισμα, στη διακοπή της σηματοδότησης του νευρικού 
συστήματος από την ντοπαμίνη και στη στρατηγική εφαρ-
μογής προστατευτικού μηχανικού αερισμού. 

Η ρύθμιση του ανοσοποιητικού συστήματος μπο-
ρεί να πραγματοποιηθεί κυρίως με τη χορήγηση TLR4-
ανταγωνιστών. Η χορήγηση των εν λόγω ανταγωνιστών 
απέδειξε σε προκλινικές μελέτες ότι μειώνει τη διαμεσο-
λαβούμενη από τον μηχανικό αερισμό νευροφλεγμονή. 

Το νευρικό σηματοδοτικό μονοπάτι που μεσολαβείται 
από την ντοπαμίνη φαίνεται να μειώνει τις αποπτωτικές του 
διεργασίες στις περιοχές του ιππόκαμπου με τη χορήγηση 
ανταγωνιστών DRD2 (dopamine receptor type 2), όπως η 
αλλοπεριδόλη. 

Η στρατηγική εφαρμογής προστατευτικού μηχανικού 
αερισμού με την εφαρμογή μικρού αναπνεόμενου όγκου 
είναι ευρύτατα γνωστή για τις ευεργετικές ιδιότητες στον 
πνεύμονα και στο ΚΝΣ. Επί πλέον, η αποκατάσταση των 
διαταραχών της PaO2 και του PaCO2 έχει φανεί ότι σχετίζεται 
με βελτίωση της νευρολογικής έκβασης των ασθενών που 
επιβιώνουν και εξέρχονται από τη ΜΕΘ.

5. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Σημαντικός αριθμός προκλινικών και κλινικών μελετών 
υποδεικνύουν την επιβλαβή επίδραση του μηχανικού αερι-
σμού στις νευρογνωσιακές λειτουργίες, αλλά μέχρι σήμερα 
δεν έχει οριοθετηθεί σαφώς η επίδραση του μηχανικού 
αερισμού έναντι της βαρύτητας της κλινικής κατάστασης 
των νοσηλευομένων σε ΜΕΘ ασθενών. Λαμβάνοντας υπ’ 
όψιν τη σημασία της ακεραιότητας των νευρογνωσιακών 
λειτουργιών στη λειτουργική επάρκεια και στην αυτονομία 
των ασθενών, η αποσαφήνιση και η κατάλληλη διαχείριση 
των παραγόντων που μπορεί να προδιαθέσουν στην επι-
βάρυνση των νευρογνωσιακών λειτουργιών κρίνεται ως 
προτεραιότητα μείζονος σημασίας για τη βελτιστοποίηση 
της έκβασης των ασθενών οι οποίοι υποβάλλονται σε μη-
χανική υποστήριξη του αναπνευστικού τους συστήματος. 

ABSTRACT

The neuropathophysiological approach to neurocognitive impairment  
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V. BIRBA, G. TSAOUSI

Department of Anesthesiology and Intensive Care Unit, Faculty of Medicine, Aristotle University  

of Thessaloniki, Thessaloniki, Greece

Archives of Hellenic Medicine 2021, 38(6):736–745

Neurocognitive impairment has a profound impact on the everyday quality of life of patients. A thorough understand-

ing of the mechanisms responsible for such impairment is of paramount importance. Mechanical ventilation (MV) 

constitutes a vital life support tool for many patients in critical condition, but it incurs a high risk of complications. 

Patients undergoing MV, even for a short time period, may present neurological deterioration in many cognitive do-

mains, including memory and focusing, and also show deficiency in processing stimuli and executing responses. It is 

imperative to explore the possible mechanisms and pathways involved in the development of these sequelae. The hip-

pocampal formation is the most common neuropathological site of injury in patients receiving MV. The mechanisms 

that lead to neurocognitive disturbances related to MV are alveolar overdistension, abnormalities in the partial pres-

sure of oxygen and carbon dioxide, and alterations in the expression of inflammatory mediators, such as cytokines 

and chemokines. Understanding the pathophysiological pathways will facilitate the development of preventive and 

therapeutic strategies aimed at improving the neurological outcome of this subset of patients recovering after MV. 

Key words:  Cognitive disorders, Dopaminergic pathway, Lung-protective mechanic ventilation, Mechanic ventilation, Neurocognitive 
functions
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