
ΕιΣΑΓωΓη

Η αρτηριακή υπέρταση (ΑΥ) αποτελεί μείζονα πα-
ράγοντα καρδιαγγειακής θνητότητας και αναπη-
ρίας1. Η σχέση αυτή είναι πιο ισχυρή στην περίπτω-
ση της νυχτερινής υπέρτασης, η οποία συνδέεται
στενά και ανεξάρτητα με τη βλάβη στα όργανα-στό-

χους και τα καρδιαγγειακά συμβάματα στους υπερ-
τασικούς ασθενείς2. Μάλιστα, πληθώρα δεδομένων
επιβεβαιώνει την προγνωστική σημασία της νυχτε-
ρινής αρτηριακής πίεσης (ΑΠ) καθώς έχει φανεί
ότι προβλέπει πιο ισχυρά τα μελλοντικά καρδιαγ-
γειακά συμβάματα συγκριτικά με την ΑΠ ιατρείου,
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Περιληψη
Η νυχτερινή αρτηριακή πίεση (ΑΠ) συνδέεται ισχυρά και ανεξάρτητα με τη βλάβη στα όργανα-στόχους και τα καρ-
διαγγειακά συμβάματα στους υπερτασικούς ασθενείς. Μάλιστα, η προγνωστική της σημασία για μελλοντικά καρ-
διαγγειακά συμβάματα υπερέχει των άλλων παραμέτρων της ΑΠ. Τα τελευταία χρόνια, έχει αναδειχθεί ο ρόλος της
φυσικής ανοσίας και ιδιαίτερα των ουδετεροφιλικών εξωκυττάριων παγίδων (NETs) στο θρομβωτικό και φλεγμονώδες
περιβάλλον της καρδιαγγειακής νόσου. Ωστόσο, τα δεδομένα όσον αφορά τη σχέση των NETs με την αρτηριακή
υπέρταση (ΑΥ) είναι ελάχιστα. Στην παρούσα μελέτη εντάχθηκαν νεοδιαγνωσθέντες, μη θεραπευόμενοι ασθενείς με
ιδιοπαθή ΑΥ (UHTs) και υγιή, νορμοτασικά άτομα (NTs). Η περιπατητική καταγραφή της ΑΠ έγινε με τη συσκευή Mobil-
O-Graph. Τα επίπεδα των NETs στο πλάσμα, συμπεριλαμβανομένου του συμπλέγματος μυελοϋπεροξειδάσης (MPO)-
DNA προσδιορίστηκαν με ELISA. Συνολικά μελετήθηκαν 139 άτομα, 99 UHTs και 40 NTs. Τα επίπεδα MPO-DNA συ-
σχετίστηκαν θετικά με τις περισσότερες παραμέτρους της ΑΠ. Στην πολυπαραγοντική ανάλυση, η ΑΥ αυτή καθ’ εαυτή
ήταν ο πιο ισχυρός παράγοντας που προβλέπει το φορτίο της NETωσης (p<0,001). Μεταξύ των επιμέρους παραμέτρων
της ΑΠ, η περιφερική συστολική ΑΠ (ΣΑΠ) νύχτας αποτέλεσε τον ισχυρότερο προγνωστικό παράγοντα (F: 5,937,
p=0,016) που προβλέπει την επαγόμενη από την υπέρταση NETωση (Optimal Scaling ANOVΑ, p=0,002). Συμπερα-
σματικά, σε μια κοόρτη νεοδιαγνωσθέντων, μη θεραπευόμενων υπερτασικών ασθενών, οι ΝΕΤs σχετίζονται ισχυρά
και θετικά με την ΑΠ. Αξιοσημείωτα, η νυχτερινή ΑΠ αποτελεί τον πιο ισχυρό παράγοντα που προβλέπει τη ΝΕΤωση
σε πρώιμα στάδια υπέρτασης, τονίζοντας τη σημασία της νυχτερινής ΑΠ στη μεσολαβούμενη από την υπέρταση ΝΕ-
Τωση και εν γένει την αγγειακή βλάβη.
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την ΑΠ ημέρας και 24ώρου3,4.
Είναι γεγονός ότι ένα σημαντικό ποσοστό των

υπερτασικών ασθενών εμφανίζει υπολειπόμενο
καρδιαγγειακό κίνδυνο παρά τη λήψη συνδυασμέ-
νης αντιυπερτασικής θεραπείας και τη μέγιστη συμ-
μόρφωση σε αυτή1,5. Το φαινόμενο αυτό υποδηλώ-
νει έντονα την ύπαρξη άλλων υποκείμενων παθο-
φυσιολογικών μηχανισμών. Στο πλαίσιο αυτό, την
τελευταία δεκαετία έχει αναδειχθεί σημαντικά ο
ρόλος της χρόνιας υποκλινικής φλεγμονής, που προ-
άγεται και επιδεινώνεται από το ανοσοποιητικό σύ-
στημα, ως ένας βασικός συντελεστής στην παθογέ-
νεση της βλάβης οργάνων-στόχων, τόσο σε πειρα-
ματικά όσο και σε κλινικά μοντέλα υπέρτασης6,7. 

Τα ουδετερόφιλα αποτελούν κύρια κύτταρα της
φυσικής ανοσίας και της ανοσιακής απόκρισης8.
Όταν διεγερθούν, στην προσπάθεια καταπολέμη-
σης λοιμωδών παραγόντων, τα ουδετερόφιλα ενερ-
γοποιούν έναν αμυντικό μηχανισμό ο οποίος συνί-
σταται στην απελευθέρωση των ουδετεροφιλικών
εξωκυττάριων παγίδων (NETs)9,10. Oι NETs είναι
ένα δίκτυο εξωκυττάριων ινών που αποτελείται κυ-
ρίως από DNA και κιτρουλλινωμένη ιστόνη 3
(CitH3), οι οποίες απελευθερώνονται σε συνδυα-
σμό με άλλες κυτταρικές πρωτεΐνες, συμπεριλαμ-
βανομένης της μυελοϋπεροξειδάσης (MPO), της
ελαστάσης και της καθεψίνης G11. Αν και οι ΝΕΤs
έχουν κατεξοχήν προστατευτικό ρόλο, έχει φανεί
ότι σε περιπτώσεις που παράγονται υπερβολικά
(ΝΕΤωση), έχουν σημαντικές οξειδωτικές, θρομ-
βωτικές και φλεγμονώδεις ιδιότητες ικανές να προ-
καλέσουν ενδοθηλιακή βλάβη, θρόμβωση και αθη-
ροσκλήρωση12,13, με αποτέλεσμα να εμπλέκονται
ουσιαστικά στην παθοφυσιολογία των φλεγμονω-
δών και των καρδιαγγειακών νοσημάτων14. 

Παρά την αυξανόμενη σημασία της NETωσης
στην παθοφυσιολογία της καρδιαγγειακής νόσου,
επί του παρόντος τα δεδομένα σχετικά με τον ρόλο
των NETs στην υπέρταση είναι ελάχιστα15. Σε μια
πρόσφατη μελέτη από την ομάδα μας σε ασθενείς
με πρόσφατα διαγνωσθείσα ιδιοπαθή ΑΥ χωρίς θε-
ραπεία, διαπιστώθηκαν σημαντικά αυξημένα επί-
πεδα NETs συγκριτικά με τους νορμοτασικούς μάρ-
τυρες και προτάθηκε μία πιθανή παθογενετική οδός
που θα μπορούσε να συνδέσει τον σχηματισμό
NETs με τη θρομβοφλεγμονή και την ανάπτυξη
υπέρτασης16. Ωστόσο, εκτός από αυτή την παρατή-
ρηση, επί του παρόντος δεν είναι γνωστό ποιες πα-
ράμετροι της περιφερικής και κεντρικής ΑΠ, συ-

μπεριλαμβανομένων της ΑΠ 24ώρου, ημέρας και
νύχτας, σχετίζονται με την παραγωγή NETs. 

Με αυτά τα δεδομένα πραγματοποιήσαμε την
παρούσα μελέτη προκειμένου να διερευνήσουμε τη
σχέση των NETs με την υπέρταση σε μια ομάδα νε-
οδιαγνωσθέντων, μη θεραπευόμενων ασθενών με
ιδιοπαθή υπέρταση (UHTs). Για τον σκοπό αυτό,
μετρήσαμε τα επίπεδα MPO-DNA στο πλάσμα σε
UHTs και τα συγκρίναμε με τα επίπεδα υγιών, νορ-
μοτασικών ατόμων (ΝΤs). Επίσης, διενεργήθηκε
24ωρη περιπατητική καταγραφή της ΑΠ (ABPM)
προκειμένου να υπολογιστούν οι περιφερικές και
κεντρικές τιμές της ΑΠ.

ΜΕθοδοΛοΓIΑ

Στην παρούσα μελέτη εντάχθηκαν προοπτικά 99
UHTs και 40 NTs. Oι υπερτασικοί ασθενείς έπρεπε
να πληρούν τα ακόλουθα κριτήρια ένταξης: (i) ηλι-
κία ≥18 ετών, (ii) απουσία δευτεροπαθούς υπέρ-
τασης, (iii) απουσία κλινικά εμφανούς καρδιαγγεια -
κής νόσου, σακχαρώδους διαβήτη, νεφρικής νόσου,
λοιμώδους, φλεγμονώδους ή νεοπλασματικής νόσου
ή άλλων σημαντικών συννοσηροτήτων, (iv) μη χρήση
αντιυπερτασικού ή οποιουδήποτε άλλου καρδιαγ-
γειακού φαρμάκου. 

Μέτρηση της ΑΠ ιατρείου

Η ΑΠ ιατρείου μετρήθηκε σε καθιστή θέση χρησι-
μοποιώντας πιστοποιημένο πιεσόμετρο βραχίονα
(Microlife Exact BP, Microlife AG, Widnau, Ελβε-
τία), σύμφωνα με τις συστάσεις της Ευρωπαϊκής
Εταιρείας Υπέρτασης1.

Μέτρηση της περιπατητικής καταγραφής της ΑΠ

H ABPM πραγματοποιήθηκε χρησιμοποιώντας την
πιστοποιημένη συσκευή Mobil-O-Graph-NG (IEM,
Stolberg, Γερμανία). Η συσκευή ρυθμίστηκε να λαμ-
βάνει τιμές ΑΠ κάθε 20 λεπτά κατά τη διάρκεια της
ημέρας (07:00-22:59) και κάθε 30 λεπτά κατά τη
διάρκεια της νυχτερινής περιόδου (23:00-06:59), οι
οποίες αναδιαμορφώθηκαν περαιτέρω σύμφωνα με
τις πραγματικές ώρες ύπνου του κάθε συμμετέχο-
ντα. Η ανάλυση παρείχε τις μέσες τιμές περιπατη-
τικής περιφερικής και κεντρικής συστολικής ΑΠ
(ΣΑΠ) και διαστολικής ΑΠ (ΔΑΠ) 24ώρου, ημέρας
και νύχτας. Η υπέρταση ορίστηκε σύμφωνα με τις
τρέχουσες οδηγίες της Ευρωπαϊκής Εταιρείας
Υπέρτασης ως ΑΠ ιατρείου ≥140/90 mmHg και πε-
ριφερική ΑΠ ημέρας ≥135/85 mmHg1.
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Εργαστηριακές μετρήσεις

Σε όλους τους συμμετέχοντες προσδιορίστηκαν
υπό συνθήκες νηστείας 12 ώρου τα παρακάτω: γλυ-
κόζη πλάσματος, λιπιδαιμικό προφίλ, ουρικό οξύ,
κάλιο, νάτριο, νεφρική λειτουργία και υψηλής ευ-
αισθησίας C-αντιδρώσα πρωτεΐνη (hs-CRP). Η
δευτεροπαθής υπέρταση (μόνο σε ασθενείς με
υψηλή υποψία) αποκλείστηκε με τη χρήση των εν-
δεδειγμένων εργα στηριακών και απεικονιστικών
εξετάσεων.

Σύμπλεγμα μυελοϋπεροξειδάσης (MPO)/DNA

Ως δείκτης ΝΕΤωσης χρησιμοποιήθηκε το σύμπλεγμα
MPO-DNA, το οποίο μετρήθηκε σε πλάσμα EDTA
(Cell Death Detection ELISA Kit, 11544675001,
Merck, Kenilworth, New Jersey, USA)17.

Στατιστική ανάλυση

Η στατιστική ανάλυση πραγματοποιήθηκε με τη
χρήση του λογισμικού IBM SPSS Statistics, έκδοση
26.0.0.0, για Windows. Για τον εντοπισμό πιθανών
συγχυτικών παραγόντων, συγκρίναμε όλες τις δια-
κριτές και συνεχείς μεταβλητές μεταξύ ασθενών
και μαρτύρων χρησιμοποιώντας είτε το Pearson χ2

είτε το Student’s t-test για ανεξάρτητα δείγματα.
Σε περίπτωση παραβίασης της ομοσκεδαστικότη-
τας σύμφωνα με το Levene τεστ, πραγματοποιήθηκε
επιπλέον το τεστ Mann-Whitney U. O μη παραμε-
τρικός συντελεστής συσχέτισης Spearman’s rho
χρησιμοποιήθηκε για συσχετίσεις μεταξύ MPO-
DNA και των παραμέτρων ενδιαφέροντος. Oι μο-
νοπαραγοντικές και πολυπαραγοντικές αναλύσεις
πραγματοποιήθηκαν εφαρμόζοντας βέλτιστη κλι-
μάκωση μαζί με διακριτοποίηση στις μέγιστες επι-
τρεπόμενες ομάδες, παλινδρόμηση κορυφογραμ-
μής, τεκμαρτή εκτίμηση υποκατάστατων τιμών και
10-πλάσια διασταυρούμενη επικύρωση μέσω της
διαδικασίας SPSS CATREG. Για να αποφευχθεί
η πολυσυγγραμμικότητα, το όριο ανοχής ορίστηκε
στο 0,4. O υπολογισμός των υποκατάστατων τιμών
για ελλείπουσες τιμές δεν υπερέβη το ποσοστό
10%. Το επίπεδο στατιστικής σημαντικότητας ορί-
στηκε σε p=0,05. Όλες οι αριθμητικές τιμές δίνο-
νται με τουλάχιστον δύο σημαντικά ψηφία. Oι μέ-
σοι όροι συνοδεύονται από τα αντίστοιχα διαστή-
ματα εμπιστοσύνης 95% (CI). 

ΑΠοτΕΛeΣΜΑτΑ

Βασικά χαρακτηριστικά του πληθυσμού της
μελέτης

Συνολικά εντάχθηκαν στη μελέτη 139 άτομα, 99
UHTs (μέση ηλικία 48,9 ± 8,34 έτη) και 40 NTs (μέ-
ση ηλικία 47,4 ± 7,38 έτη) συνταιριασμένοι ως προς
την ηλικία, το φύλο, την αναλογία περιμέτρου μέ-
σης/ισχύων και το κάπνισμα. Τα βασικά χαρακτη-
ριστικά του πληθυσμού της μελέτης περιγράφονται
στον Πίνακα 1.

Δεν βρέθηκαν διαφορές στις περισσότερες δη-
μογραφικές παραμέτρους εκτός από τον δείκτη μά-
ζας σώματος (ΔΜΣ) που ήταν σημαντικά υψηλότε-
ρος στους UHTs σε σύγκριση με τους NTs (p=0,002).
Oμοίως, δεν βρέθηκαν διαφορές στις περισσότερες
εργαστηριακές παραμέτρους, εκτός από την αιμο-
σφαιρίνη (p=0,044), το ουρικό οξύ (p=0,046) και
την hs-CRP (p=0.025) που ήταν σημαντικά υψηλό-
τερα στους UHTs συγκριτικά με τους NTs. Επιπλέ-
ον, τα επίπεδα MPO-DNA πλάσματος ήταν σημα-
ντικά υψηλότερα στους UHTs σε σύγκριση με τους
NTs (p<0,001). Τέλος, η ΑΠ ιατρείου και όλες οι
περιπατητικές παράμετροι της περιφερικής και κε-
ντρικής ΑΠ, συμπεριλαμβανομένων των ΣΑΠ και
ΔΑΠ 24ώρου, ημέρας και νύχτας, ήταν σημαντικά
υψηλότερες στους UHTs συγκριτικά με τους NTs
(p<0,001) (Πίνακας 1). 

Συσχέτιση των NETs με παραμέτρους της αρ-
τηριακής πίεσης στον πληθυσμό της μελέτης

Στη μονοπαραγοντική ανάλυση, το σύμπλεγμα
MPO-DNA συσχετίστηκε σημαντικά με τις περισ-
σότερες παραμέτρους της ΑΠ, εκτός από τη ΣΑΠ
ιατρείου, την κεντρική ΣΑΠ 24ώρου, την κεντρική
ΣΑΠ ημέρας και νύχτας (Πίνακας 2). 

Στην πολυπαραγοντική ανάλυση (μετά από
στάθμιση για τον ΔΜΣ, την αιμοσφαιρίνη, το ουρικό
οξύ και τη hs-CRP), η υπέρταση αυτή καθαυτή πα-
ρέμεινε ο πιο ισχυρός και ανεξάρτητος παράγοντας
που προβλέπει την παραγωγή NETs. Στη συνέχεια,
προκειμένου να διευκρινιστεί περαιτέρω ποια πα-
ράμετρος της ΑΠ έχει τη σημαντικότερη συσχέτιση,
διαπιστώθηκε ότι η περιφερική ΣΑΠ νύχτας (F:
5,937, p=0,016) αποτελεί τον πιο ισχυρό παράγο -
ντα που προβλέπει τη μεσολαβούμενη από την υπέρ-
ταση παραγωγή NETs (Optimal scaling ANOVΑ,
p=0,028) (Πίνακας 3).
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Πίνακας 1.  Βασικά χαρακτηριστικά του πληθυσμού της μελέτης.

                                                                                         UHTs (n=99)
                      

NTs (n=40)                           p

Δημογραφικές παράμετροι

Άρρεν φύλο, n (%)                                                            53 / 99 (53,5)                        19 / 40 (47,5)                        0,519
Ηλικία (έτη)                                                                         48,9 ± 8,34                          47,4 ± 7,38                         0,308
ΔΜΣ (kg/m2)                                                                         29,5 ± 5,1                            26,4 ± 4,4                          0,002
Λόγος περιμέτρου μέσης/ισχύων (cm)                             0,94 ± 0,08                          0,91 ± 0,08                         0,079
Κάπνισμα, ναι, n (%)                                                        51 / 99 (51,5)                        17 / 40 (42,5)                        0,336

Εργαστηριακές παράμετροι

Λευκά αιμοσφαίρια (x103/μl)                                             6,86 ± 1,7                            6,30 ± 1,6                          0,087
Oυδετερόφιλα (%)                                                              58,5 ± 7,9                            56,8 ± 8,5                          0,243
Λεμφοκύτταρα (%)                                                              31,3 ± 7,5                            32,1 ± 7,5                          0,563
Αιμοσφαιρίνη (g/dl)                                                             14,4 ± 1,4                            13,8 ± 2,0                          0,044
Αιματοκρίτης (%)                                                                43,2 ± 3,7                            41,8 ± 6,2                          0,112
Αιμοπετάλια (x103/μl)                                                        247,1 ± 56,0                        242,7 ± 63,5                        0,688
Γλυκόζη (mg/dl)                                                                   88,4 ± 8,5                            87,0 ± 7,3                          0,375
Κρεατινίνη (mg/dl)                                                             0,86 ± 0,23                          0,80 ± 0,14                         0,141
Oυρικό οξύ (mg/dl)                                                             5,46 ± 1,36                          4,94 ± 1,17                         0,046
Κάλιο (mEq/L)                                                                    4,42 ± 0,41                          4,33 ± 0,33                         0,190
Νάτριο (mEq/L)                                                                  140,2 ± 2,2                          139,7 ± 2,3                         0,291
Oλική χοληστερόλη (mg/dl)                                              210,0 ± 35,6                        200,6 ± 40,3                        0,179
Τριγλυκερίδια (mg/dl)                                                       117,4 ± 54,4                        107,7 ± 48,8                        0,315
HDL (mg/dl)                                                                        47,9 ± 13,1                           49,2 ± 9,9                          0,566
LDL (mg/dl)                                                                        140,0 ± 30,2                        129,5 ± 35,0                        0,082
hs-CRP (mg/L)                                                                    0,41 ± 0,60                          0,19 ± 0,19                         0,025

Επίπεδα NETs στο πλάσμα
MPO-DNA (αυθαίρετες μονάδες)                                 0,053 ± 0,057                      0,032 ± 0,010                      <0,001

Παράμετροι αρτηριακής πίεσης

ΣΑΠ ιατρείου (mmHg)                                                     148,1 ± 17,2                         120,4 ± 9,4                        <0,001
ΔΑΠ ιατρείου (mmHg)                                                      95,5 ± 12,1                           76,1 ± 7,9                         <0,001
Περιφερική ΣΑΠ 24ώρου (mmHg)                                 142,9 ± 12,4                         117,1 ± 6,4                        <0,001
Περιφερική ΔΑΠ 24ώρου (mmHg)                                   93,5 ± 9,4                            76,0 ± 4,9                         <0,001
Περιφερική ΣΑΠ ημέρας (mmHg)                                  146,4 ± 11,6                         120,0 ± 7,0                        <0,001
Περιφερική ΔΑΠ ημέρας (mmHg)                                   96,6 ± 9,2                            78,8 ± 4,8                         <0,001
Περιφερική ΣΑΠ νύχτας (mmHg)                                   131,9 ± 17,0                         109,1 ± 8,0                        <0,001
Περιφερική ΔΑΠ νύχτας (mmHg)                                   83,4 ± 12,0                           68,8 ± 7,9                         <0,001
Κεντρική ΣΑΠ 24ώρου (mmHg)                                      138,9 ± 13,7                         117,7 ± 8,9                        <0,001
Κεντρική ΔΑΠ 24ώρου (mmHg)                                       95,3 ± 9,6                            77,1 ± 5,0                         <0,001
Κεντρική ΣΑΠ ημέρας (mmHg)                                      140,9 ± 12,8                         119,1 ± 9,0                        <0,001
Κεντρική ΔΑΠ ημέρας (mmHg)                                        98,7 ± 9,3                            80,0 ± 5,0                         <0,001
Κεντρική ΣΑΠ νύχτας (mmHg)                                       130,5 ± 22,8                        114,5 ± 10,9                       <0,001
Κεντρική ΔΑΠ νύχτας (mmHg)                                        85,1 ± 12,8                           69,9 ± 7,8                         <0,001

Τα αποτελέσματα εκφράζονται ως: μέσος όρος ± τυπική απόκλιση. ΔΑΠ: Διαστολική Αρτηριακή Πίεση, ΔΜΣ: Δείκτης Μάζας 
Σώματος, ΣΑΠ: Συστολική Αρτηριακή Πίεση, HDL: High Density Lipoprotein (υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνη), hsCRP: high-
sensitivity C-Reactive Protein (υψηλής ευαισθησίας C-αντιδρώσα πρωτεΐνη), LDL: Low Density Lipoprotein (χαμηλής πυκνότητας
λιποπρωτεΐνη), MPO: myeloperoxidase (μυελοϋπεροξειδάση), NETs: Neutrophil Extracellular Traps (ουδετεροφιλικές εξωκυττάριες
παγίδες), NTs: νορμοτασικοί μάρτυρες, UHTs: νεοδιαγνωσμένοι, μη θεραπευόμενοι υπερτασικοί ασθενείς.
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ΣυΖhτηΣη

Σε αυτή τη μελέτη διερευνήσαμε για πρώτη φορά
τη σχέση των NETs   και πιο συγκεκριμένα του συ-
μπλέγματος MPO-DNA με τις παραμέτρους της
ΑΠ, συμπεριλαμβανομένων της ΑΠ ιατρείου και
των παραμέτρων της περιπατητικής περιφερικής

και κεντρικής ΑΠ σε μια ομάδα νεοδιαγνωσθέντων,
μη θεραπευόμενων ασθενών με ιδιοπαθή ΑΥ.

Ως αποτέλεσμα, δείξαμε ότι τα επίπεδα MPO-
DNA συσχετίζονται θετικά με την ΑΠ. Αξιοσημεί-
ωτα, η υπέρταση αποτέλεσε τον πιο σημαντικό και
ανεξάρτητο παράγοντα που προβλέπει το φορτίο
της NETωσης. Το παραπάνω εύρημα έχει ιδιαίτερη
σημασία, καθώς καταδεικνύεται για πρώτη φορά
το γεγονός ότι η υψηλή ΑΠ αυτή καθαυτή είναι ο
ισχυρότερος παράγοντας που ευθύνεται για την αύ-
ξηση των NETs. Μάλιστα, τα παραπάνω αποτελέ-
σματα παρατηρήθηκαν σε ένα κλινικό περιβάλλον
ενός ομοιογενούς πληθυσμού ασθενών με πρόσφα-
τη έναρξη ιδιοπαθούς υπέρτασης χωρίς θεραπεία,
καρδιαγγειακές συννοσηρότητες ή επιπλοκές που
θα μπορούσαν να επηρεάσουν περαιτέρω την ΑΠ
και τα επίπεδα των NETs. Μέχρι στιγμής, τα δεδο-
μένα σχετικά με τον ρόλο των NETs στο υπερτασικό
μικροπεριβάλλον και τη σχέση τους με την ΑΠ είναι
πολύ περιορισμένα. Σε μια προκαταρκτική κλινική
μελέτη των Hofbauer T. και συνεργατών φάνηκε
ότι οι NETs,   όπως ανιχνεύονται από μια φθορίζου-
σα χρωστική, συσχετίζονται θετικά με την περιφε-
ρική ΑΠ σε μια ομάδα ασθενών με στεφανιαία νό-
σο αλλά όχι αμιγώς υπερτασικών. Επιπλέον, όλοι
οι ασθενείς ελάμβαναν ήδη φαρμακευτική θερα-

Πίνακας 2.  Μονοπαραγοντική συσχέτιση μεταξύ
MPO-DNA και παραμέτρων της αρτηριακής πίεσης.

                                                                                p

Υπέρταση                                                            <0,001
ΣΑΠ ιατρείου                                                      0,051
ΔΑΠ ιατρείου                                                     0,017
Περιφερική ΣΑΠ 24ώρου                                 <0,001
Περιφερική ΔΑΠ 24ώρου                                 <0,001
Περιφερική ΣΑΠ ημέρας                                  <0,001
Περιφερική ΔΑΠ ημέρας                                  0,005
Περιφερική ΣΑΠ νύχτας                                  <0,001
Περιφερική ΔΑΠ νύχτας                                   0,010
Κεντρική ΣΑΠ 24ώρου                                      0,176
Κεντρική ΔΑΠ 24ώρου                                      0,001
Κεντρική ΣΑΠ ημέρας                                       0,083
Κεντρική ΔΑΠ ημέρας                                       0,001
Κεντρική ΣΑΠ νύχτας                                        0,822
Κεντρική ΔΑΠ νύχτας                                        0,020

ΔΑΠ: Διαστολική Αρτηριακή Πίεση, ΣΑΠ: Συστολική Αρτη-
ριακή Πίεση; MPO: myeloperoxidase (μυελοϋπεροξειδάση)

Πίνακας 3.  Πολυπαραγοντική συσχέτιση μεταξύ MPO-DNA και παραμέτρων της αρτηριακής πίεσης.

Ανεξάρτητες μεταβλητές                                                          Συμμεταβλητές
                                     ANOVA p για την 

                                                                                                                                                                εξαρτημένη μεταβλητή 
                                                                           ΔΜΣ     Αιμοσφαιρίνη    Oυρικό οξύ     hs-CRP             (MPO-DNA)
                                                        p                                                                   p                                                  p

Υπέρταση                                     0,032              0,295             0,299                 0,018            0,370                     <0,001
ΣΑΠ ιατρείου                              0,161              0,298             0,444                 0,018            0,433                       0,163
ΔΑΠ ιατρείου                              0,178              0,251             0,350                 0,019            0,368                       0,158
Περιφερική ΣΑΠ 24ώρου          0,014              0,298             0,369                 0,017            0,388                       0,064
Περιφερική ΔΑΠ 24ώρου         0,026              0,761             0,910                 0,083             0,585                       0,292
Περιφερική ΣΑΠ ημέρας          0,008              0,292             0,358                 0,018            0,370                       0,132
Περιφερική ΔΑΠ ημέρας          0,377              0,239             0,420                 0,017            0,392                       0,201
Περιφερική ΣΑΠ νύχτας           0,002              0,377             0,524                 0,033            0,412                       0,016
Περιφερική ΔΑΠ νύχτας           0,006              0,407             0,480                 0,035            0,376                       0,035
Κεντρική ΣΑΠ 24ώρου              0,009              0,379             0,464                 0,035            0,478                       0,043
Κεντρική ΔΑΠ 24ώρου              0,151              0,244             0,397                 0,016            0,395                       0,151
Κεντρική ΣΑΠ ημέρας               0,005              0,400             0,430                 0,029            0,465                       0,029
Κεντρική ΔΑΠ ημέρας               0,255              0,259             0,393                 0,018            0,390                       0,176
Κεντρική ΣΑΠ νύχτας                0,064              0,332             0,488                 0,023            0,450                       0,117
Κεντρική ΔΑΠ νύχτας                0,002              0,372             0,483                 0,037            0,369                       0,023

ΔΑΠ: Διαστολική Αρτηριακή Πίεση, ΔΜΣ: Δείκτης Μάζας Σώματος, ΣΑΠ: Συστολική Αρτηριακή Πίεση, hs-CRP: high-sensi-
tivity C-Reactive Protein (υψηλής ευαισθησίας C-αντιδρώσα πρωτεΐνη), MPO: myeloperoxidase (μυελοϋπεροξειδάση).



πεία15. Πέραν αυτών των αποτελεσμάτων, σε μία
προηγούμενη μελέτη μας δείξαμε ότι συγκριτικά με
νορμοτασικούς μάρτυρες, οι ασθενείς με πρόσφατη
διάγνωση υπέρτασης που δεν λαμβάνουν θεραπεία
παρουσιάζουν σημαντικά αυξημένα επίπεδα κυκλο-
φορούντων NETs, τα οποία σχετίζονται με υψηλή
θρομβογόνο δραστηριότητα. Επιπλέον, δείξαμε ότι
το πλάσμα των συγκεκριμένων υπερτασικών, όταν
επωάζεται με ουδετερόφιλα νορμοτασικών ατόμων,
είναι σε θέση να δημιουργήσει NETs που φέρουν
ιστικό παράγοντα με σημαντική θρομβωτική και
ινωτική δράση, ενώ η αντιυπερτασική θεραπεία κα-
ταργεί το παραπάνω αποτέλεσμα, οδηγώντας επι-
πλέον σε σημαντικά ελαττωμένα επίπεδα NETs. Ως
εκ τούτου, προτείναμε έναν πιθανό παθογενετικό
ρόλο των NETs στην ιδιοπαθή υπέρταση, μέσω της
θρομβοφλεγμονής16. 

Στη συνέχεια, σε μια προσπάθεια να διευκρινι-
στεί ποια επιμέρους παράμετρος της ΑΠ έχει τη με-
γαλύτερη προγνωστική αξία, διαπιστώσαμε ότι η
περιφερική ΣΑΠ νύχτας ήταν ο ισχυρότερος προ-
γνωστικός παράγοντας της μεσολαβούμενης από
την υπέρταση NETωσης. Η σημασία της νυχτερινής
ΑΠ στην πρόβλεψη του καρδιαγγειακού κινδύνου
αναδεικνύεται όλο και περισσότερο τα τελευταία
χρόνια. Στην πραγματικότητα, πολυάριθμα δεδο-
μένα έχουν τεκμηριώσει ότι η νυχτερινή ΑΠ σχετί-
ζεται στενά και ανεξάρτητα με τις βλάβες στα όρ-
γανα-στόχους, τα καρδιαγγειακά συμβάματα και
τη μελλοντική καρδιαγγειακή θνησιμότητα στους
υπερτασικούς ασθενείς και μάλιστα η προγνωστική
της αξία υπερβαίνει αυτή της ΑΠ ιατρείου, της ΑΠ
24ώρου και ημέρας3,4,18. Επίσης, σε πρωιμότερα
στάδια, η νυχτερινή ΑΠ έχει συσχετιστεί με υπο-
κλινική βλάβη οργάνων, συμπεριλαμβανομένης της
σιωπηλής εγκεφαλικής αγγειακής νόσου, της υπερ-
τροφίας της αριστερής κοιλίας και της αλβουμινου-
ρίας19,20. Συνεπώς, με βάση τα παραπάνω, το εύρη-
μα της ισχυρής προγνωστικής αξίας της νυχτερινής
πίεσης στην παρούσα μελέτη θα μπορούσε να απο-
τελέσει μία υπόθεση για την παθογενετική σχέση
μεταξύ της νυχτερινής υπέρτασης και της αγγειακής
βλάβης μέσω της NETωσης. Η υπόθεση αυτή θα
μπορούσε να ισχυροποιηθεί περαιτέρω λαμβάνο-
ντας υπόψη το γεγονός ότι η νυχτερινή πίεση επιδρά
σημαντικά στην ενδοθηλιακή λειτουργία και στους
δείκτες φλεγμονής, δύο κύριους παθογενετικούς
μηχανισμούς αγγειακής βλάβης των NETs21,22,23.
Ωστόσο, κατά πόσο η νυχτερινή πίεση επάγει πραγ-

ματικά τη ΝΕΤωση, μένει να διευκρινιστεί σε μελ-
λοντικές μελέτες.

Συμπερασματικά, σε μια ομάδα νεοδιαγνωσθέ-
ντων, μη θεραπευόμενων υπερτασικών ασθενών με
ιδιοπαθή ΑΥ δείξαμε για πρώτη φορά ότι τα επίπε-
δα MPO-DNA συνδέονται σημαντικά με την ΑΠ,
συμπεριλαμβανομένης της ΑΠ ιατρείου και των πε-
ρισσότερων παραμέτρων της περιπατητικής περι-
φερικής και κεντρικής ΑΠ. Μάλιστα η υπέρταση,
αυτή καθαυτή αποτέλεσε τον πιο ισχυρό παράγοντα
ΝΕΤωσης, γεγονός που επιβεβαιώνει την ισχυρή
σύνδεση μεταξύ υπέρτασης και ΝΕΤωσης από τα
πρώιμα υποκλινικά στάδια. Αξιοσημείωτα, η περι-
φερική ΣΑΠ νύχτας αποτέλεσε τον ισχυρότερο προ-
γνωστικό παράγοντα που μπορεί να προβλέψει τη
NETωση,   αναδεικνύοντας με αυτό τον τρόπο τη ση-
μασία της νυχτερινής ΑΠ στη ΝΕΤωση και πιθανώς
στην υπερτασική αγγειακή βλάβη. 
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Summary
A. Malliora, A. Lazaridis, P. Anyfanti, A.-M. Natsi, V.
Papadopoulos, C. Antoniadou, E. Gavriilidis, K. Mas-
trogiannis, V. Kotsis, P. Skendros, E. Gkaliagkousi.

Netosis is strongly related with nighttime blood
pressure in a cohort of new ly diagnosed, treat-
ment naïve hypertensive patients
Arterial Hypertension 2024; 33: 63-69.

Nighttime blood pressure (BP) is strongly and indepen-
dently associated with target organ damage and car-
diovascular events in hypertensive patients. In fact, its
prognostic significance for future cardiovascular events
exceeds that of other BP parameters. Over the last
years, emphasis has been given on the role of innate
immunity and especially neutrophil extracellular traps
(NETs) in the thrombotic and inflammatory environ-
ment of cardiovascular disease. However, evidence re-
garding the association of NETs with hypertension is
scarce. We recruited newly diagnosed, untreated pa-
tients with essential hypertension (UHTs) and healthy,
normotensive individuals (NTs). Ambulatory BP moni-
toring  was performed by using the Mobil-O-Graph de-
vice. Plasma levels of NETs including myeloperoxidase
(MPO)-DNA complex were measured with ELISA. A total
of 139 individuals including 99 UHTs and 40 NTs were
included in the study. MPO-DNA levels were positively
associated with most BP parameters. In multivariate
analysis, hypertension was the strongest independent
prognostic factor of NETs’ burden (p<0.001). Among
the individual BP parameters, peripheral nighttime sys-
tolic BP (SBP) was the strongest factor (F: 5.937;
p=0.016) that predicts hypertension mediated NETosis
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(Optimal Scaling ANOVΑ, p=0.002). In conclusion, in a
cohort of newly diagnosed, untreated hypertensive pa-
tients NETs are strongly and positively associated with
BP. Remarkably, nighttime BP is the strongest factor
that predicts NETosis in the early stages of hyperten-
sion, highlighting that importance of nighttime BP in
hypertension mediated NETosis and further vascular
damage. 

Key-words: hypertension, inflammation, neutrophil ex-
tracellular traps, nocturnal blood pressure


