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ΕΙΣΑγωγΗ

H συγκεκαλυμμένη υπέρταση (ΣΥ) και η υπέρ-

ταση της λευκής μπλούζας (ΥΛΜ) αποτελούν δύο

κλινικές οντότητες που συναντώνται αρκετά συχνά

στην καθημερινή κλινική πράξη. Ωστόσο, η πρό-

γνωσή τους δεν έχει επαρκώς μελετηθεί1-3.

Η ΣΥ χαρακτηρίζεται από αυξημένες τιμές αρ-

τηριακής πίεσης (ΑΠ) κατά την 24ωρη καταγραφή

ή τις μετρήσεις στο σπίτι και φυσιολογικές τιμές

στο ιατρείο3,4. Ενέχει τον κίνδυνο εκδήλωσης αρ-

τηριακής υπέρτασης (ΑΥ – αυξημένες τιμές ΑΠ

εντός και εκτός του ιατρείου), όπως και βλάβη σε

όργανα-στόχους. Επίσης, οι ασθενείς με ΣΥ έχουν

παρόμοια καρδιαγγειακή νοσηρότητα και θνησι-

μότητα με τους υπερτασικούς ασθενείς1,5-8.

Αντιθέτως, στην ΥΛΜ παρατηρούνται υψηλές
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Περιληψη

Η συγκεκαλυμμένη υπέρταση (ΣΥ) και η υπέρταση της λευκής μπλούζας (ΥΛΜ) αποτελούν δυο κλινικές οντότητες,

των οποίων η πρόγνωση δεν έχει επαρκώς μελετηθεί. Είναι γνωστό ότι τα χαμηλά επίπεδα των λιποκινών, απελίνης

και ρελαξίνης προάγουν την αθηρωμάτωση, ενώ παράλληλα συμβάλλουν στην εκδήλωση της αρτηριακής

υπέρτασης (ΑΥ) και των καρδιαγγειακών συμβαμάτων. Σκοπός της μελέτης ήταν να μετρηθούν τα επίπεδα της

απελίνης και της ρελαξίνης στο πλάσμα ασθενών με ΣΥ και να συγκριθούν με τα αντίστοιχα ασθενών με ΥΛΜ.

Μελετήθηκαν συνολικά 130 ασθενείς που δεν λάμβαναν αντιυπερτασική αγωγή. Όλοι οι ασθενείς υποβλήθηκαν σε

24ωρη καταγραφή της αρτηριακής πίεσης (ΑΠ) και μετρήσεις της ΑΠ στο ιατρείο. Τα επίπεδα των λιποκινών

προσδιορίστηκαν με τη μέθοδο ELISA. Σύμφωνα με τις μετρήσεις της ΑΠ, 24 ασθενείς είχαν ΣΥ και 32 είχαν ΥΛΜ.

Τα επίπεδα της απελίνης (200±111 pg/ml έναντι 305±127 pg/ml, p<0,01) και της ρελαξινης (35,2±6,7 pg/ml vs

46,8±23,6 pg/ml, p<0,01) ήταν στατιστικώς σημαντικά χαμηλότερα στους ασθενείς με ΣΥ σε σχέση με εκείνους με

ΥΛΜ. Αυτή η παρατήρηση καταδεικνύει την ενδεχόμενη συμβολή των λιποκινών ώστε η ΣΥ να θεωρείται μια

κατάσταση με δυσμενέστερη πρόγνωση προσομοιάζουσα εκείνης της ΑΥ, ενώ η ΥΛΜ να θεωρείται πιο καλοήθης

κατάσταση.
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τιμές ΑΠ κατά τις μετρήσεις στο ιατρείο σε επανα-

λαμβανόμενες επισκέψεις και φυσιολογικές τιμές

κατά την 24ωρη καταγραφή ή τις μετρήσεις στο

σπίτι9. Παρ’ όλα αυτά, δεν αποτελεί μια τελείως

αθώα κατάσταση δεδομένου ότι συνδέεται με ελα-

φρώς αυξημένη καρδιαγγειακή νοσηρότητα, αλλά

σαφώς όχι στα επίπεδα των υπερτασικών ασθε-

νών10,11.

O λιπώδης ιστός θεωρείται ένας τεράστιος ενδο-

κρινής αδένας, που μέσω της έκκρισης μιας ποικι-

λίας ορμονών, των επονομαζόμενων λιποκινών

(adipokines), παρεμβαίνει στη λειτουργία του καρ-

διαγγειακού συστήματος. Μεταξύ των λιποκινών

που έχουν ταυτοποιηθεί είναι η απελίνη (apelin) και

η ρελαξίνη (relaxin)12. Η απελίνη είναι μια καρδιο-

προστατευτική ορμόνη που ανταγωνίζεται τη δράση

του συστήματος ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερό-

νης. Χαμηλά επίπεδα έχουν ανιχνευθεί σε ασθενείς

με ΑΥ13-16 και στεφανιαία νόσο (ΣΝ)17. Η ρελαξίνη

συμβάλλει στη ρύθμιση της ΑΠ, ενώ παράλληλα πα-

ρεμβαίνει στη διαδικασία της φλεγμονής, της ίνωσης

και της αγγειογένεσης. Επίσης, βελτιώνει την ενδο-

θηλιακή δυσλειτουργία σε υπερτασικούς ασθενείς

προκαλώντας αγγειοδιαστολή18,19.

Σκοπός της μελέτης ήταν να μετρηθούν τα επί-

πεδα της απελίνης και της ρελαξίνης στο πλάσμα

ασθενών με ΣΥ και ΥΛΜ σε μια προσπάθεια να

διερευνηθεί ο ενδεχόμενος ρόλος του λιπώδους

ιστού στην εκδήλωση ΑΥ και καρδιαγγειακών

συμβαμάτων σε αυτές τις δύο καταστάσεις.

ΜΕθοΔολογiΑ

Πληθυσμός μελέτης. Συνολικά συμμετείχαν 130

ασθενείς που επισκέφτηκαν το Κέντρο Αριστείας

Υπέρτασης του Γ.Ν.Α. «Λαϊκό» και δεν λάμβαναν

αντιυπερτασική αγωγή. Ασθενείς με δευτεροπαθή

ΑΥ, ΣΝ, αρρυθμίες, νεφρική ανεπάρκεια, νόσο

του ήπατος, κακοήθεια, παθήσεις του θυρεοειδούς

ή χρόνιες φλεγμονώδεις νόσους και έγκυες γυναί-

κες αποκλείστηκαν. Η μελέτη διεξήχθη σύμφωνα

με τη Δήλωση του Ελσίνκι και εγκρίθηκε από το

Επιστημονικό Συμβούλιο του Νοσοκομείου. Μια

γραπτή δήλωση συγκατάθεσης υπεγράφη από

κάθε συμμετέχοντα.

Μετρήσεις της ΑΠ. Όλοι οι ασθενείς υποβλήθη-

καν σε 24ωρη καταγραφή της ΑΠ και σε μετρήσεις

της ΑΠ στο ιατρείο. Καταγράφηκαν η μέση ΑΠ

κατά τη διάρκεια της ημέρας, η μέση ΑΠ κατά τη

διάρκεια της νύχτας και η μέση ΑΠ 24ωρου. Η

24ωρη καταγραφή της ΑΠ έγινε με τη βοήθεια συ-

σκευής που τοποθετήθηκε στο μη κυρίαρχο χέρι

του ασθενούς και την οποία είχε πάνω του όλο το

24ωρο. Μετρήσεις γίνονταν κάθε 15 λεπτά την

ημέρα και κάθε 30 λεπτά τη νύχτα. Oποιοδήποτε

σύμπτωμα ή γεγονός που ενδεχομένως να επηρέ-

αζε την ΑΠ αναφερόταν από τον ασθενή.

Ως ΑΠ ιατρείου ορίστηκε ο μέσος όρος δυο με-

τρήσεων της ΑΠ με χρονική διαφορά 1-2 λεπτά με-

ταξύ τους. Χρησιμοποιήθηκε ένα ηλεκτρονικό

πιεσόμετρο που τοποθετήθηκε στο δεξί χέρι του

ασθενούς, ενώ ο ίδιος βρισκόταν σε ύπτια θέση και

αφού είχε ξεκουραστεί 3-5 λεπτά πριν τη μέτρηση.

Όλες οι μετρήσεις έγιναν από την ίδια εκπαιδευ-

μένη νοσηλεύτρια, η οποία δεν γνώριζε το ατομικό

αναμνηστικό του ασθενούς.

Oρισμοί. Ως ΣΥ ορίστηκε η κατάσταση εκείνη

κατά την οποία η ΑΠ ιατρείου ήταν <140/90 mmHg

και η 24ωρη μέση ΑΠ >130/80 mmHg ή/και η μέση

ΑΠ κατά τη διάρκεια της ημέρας ≥135/85 mmHg

ή/και η μέση ΑΠ κατά τη διάρκεια της νύχτας

>120/70 mmHg. Ως ΥΛΜ ορίστηκε η κατάσταση

κατά την οποία η ΑΠ ιατρείου ήταν ≥140/90

mmHg, η 24ωρη μέση ΑΠ <130/80 mmHg, η μέση

ΑΠ κατά τη διάρκεια της ημέρας <135/85 mmHg

και η μέση ΑΠ κατά τη διάρκεια της νύχτας

<120/70 mmHg3,20. O δείκτης μάζας σώματος υπο-

λογίστηκε σε κάθε ασθενή διαιρώντας το βάρος σε

κιλά με το τετράγωνο του ύψους σε μέτρα.

Εργαστηριακές εξετάσεις. Αιμοληψία διενεργή-

θηκε μετά από 12ωρη νηστεία. Τα επίπεδα της

απελίνης και της ρελαξίνης μετρήθηκαν με τη μέ-

θοδο ELISA. Επίσης, προσδιορίστηκαν τα επίπεδα

της ολικής χοληστερόλης, της LDL χοληστερόλης,

της HDL χοληστερόλης και των τριγλυκεριδίων.

Στατιστική ανάλυση. Oι συνεχείς μεταβλητές

εκφράστηκαν ως μέσες τιμές ± σταθερή απόκλιση

(SD). Συγκρίσεις των συνεχών μεταβλητών έγιναν

με τη μέθοδο ANOVA. Oι κατηγορικές μεταβλη-

τές εκφράστηκαν ως απόλυτες και σχετικές συχνό-

τητες. Η στατιστική ανάλυση των δεδομένων έγινε

με το πρόγραμμα SPSS 18.0. Ως επίπεδο σημαντι-

κότητας ορίστηκε το 5% και, συνεπώς, μια τιμή p

<0,05 θεωρήθηκε στατιστικώς σημαντική.

ΑΠοΤΕλeΣΜΑΤΑ

Από τους 130 ασθενείς, οι 24 είχαν ΣΥ (ομάδα Α)

και οι 32 είχαν ΥΛΜ (ομάδα Β). Δεν υπήρχαν στα-

τιστικώς σημαντικές διαφορές αναφορικά με την
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ηλικία, το φύλο, τον δείκτη μάζας σώματος και το

λιπιδαιμικό προφίλ μεταξύ των δυο ομάδων. Από

την 24ωρη καταγραφή της ΑΠ προέκυψε ότι η

μέση 24ωρη συστολική ΑΠ (146±5 mmHg έναντι

129±8 mmHg, p<0,01) και η μέση 24ωρη διαστο-

λική ΑΠ (88±5 mmHg έναντι 79±6 mmHg,

p<0,01) ήταν υψηλότερες στους ασθενείς με ΣΥ.

Αντιθέτως, η συστολική ΑΠ ιατρείου (135±9

mmHg έναντι 145±8 mmHg, p=0,4) και η διαστο-

λική ΑΠ ιατρείου (86±4 mmHg έναντι 92±3

mmHg, p=0,2) ήταν υψηλότερες στους ασθενείς

με ΥΛΜ, αλλά οι διαφορές μεταξύ των δύο ομά-

δων δεν ήταν στατιστικώς σημαντικές.

Όσον αφορά τις εργαστηριακές αναλύσεις, η

απελίνη (200±111 pg/ml έναντι 305±127 pg/ml,

p<0,01) και η ρελαξίνη (35,2±6,7 pg/ml έναντι

46,8±23,6 pg/ml, p<0,01) ήταν στατιστικώς σημα-

ντικά χαμηλότερες στην ομάδα με τη ΣΥ συγκρι-

τικά με την ομάδα της ΥΛΜ (Πίν. 1).

Η ανάλυση της γραμμικής σχέσης των λιποκινών

με τις τιμές της ΑΠ έδειξε μια ισχυρή συσχέτιση με-

ταξύ των επιπέδων της απελίνης και της ρελαξίνης

με τη συστολική ΑΠ και στις δύο ομάδες (Εικ. 1).

Πίνακας 1. Κλινικά χαρακτηριστικά και εργαστη-

ριακά ευρήματα του πληθυσμού μελέτης.

Oμάδα A Oμάδα B p-value

ΣΥ ΥΛΜ

(n=24) (n=32)3

Ηλικία (έτη) 46±7 42±5 0,3

Άρρεν φύλο 11 20 0,8

ΔΜΣ (kg/m2) 25,9±2,1 26,7±2,4 0,6

ΣΑΠ ιατρείου (mmHg) 135±9 145±8 0,4

ΔΑΠ ιατρείου (mmHg) 86±4 92±3 0,2

24ωρη ΣΑΠ (mmHg) 146±5 129±8 <0,01

24ωρη ΔΑΠ (mmHg) 88±5 79±6 <0,01

Oλική χοληστερόλη (mg/dl) 234±26 232±25 0,7

HDL-χοληστερόλη (mg/dl) 43±6 42±4 0,6

LDL-χοληστερόλη (mg/dl) 125±20 114±21 0,6

Τριγλυκερίδια (mg/dl) 111±22 100±21 0,7

Απελίνη (pg/ml) 200±111 305±127 <0,01

Ρελαξίνη (pg/ml) 35,2±6,7 46,8±23,6 <0,01)

ΔΑΠ: διαστολική αρτηριακή πίεση, ΔΜΣ: δείκτης μάζας σώμα-
τος, ΣΑΠ: συστολική αρτηριακή πίεση, ΣΥ: συγκεκαλυμμένη
υπέρταση, ΥΛΜ: υπέρταση της λευκής μπλούζας
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Εικόνα 1. Γραμμική συσχέτιση της απελίνης (Α) και της ρελαξίνης (Γ) με τη ΣΑΠ σε ασθενείς με ΣΥ και της απελίνης

(Β) και της ρελαξίνης (Δ) με τη ΣΑΠ σε ασθενείς με ΥΛΜ.

ΣΑΠ: συστολική αρτηριακή υπέρταση, ΣΥ: συγκεκαλυμμένη υπέρταση, ΥΛΜ: υπέρταση της λευκής μπλούζας
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ΣυΖhΤΗΣΗ

Η παρούσα μελέτη έδειξε ότι οι ασθενείς με ΣΥ εί-

χαν χαμηλότερα επίπεδα απελίνης και ρελαξίνης

συγκριτικά με τους ασθενείς με ΥΛΜ. Αυτή η πα-

ρατήρηση ενδεχομένως να σχετίζεται με έναν υψη-

λότερο κίνδυνο εκδήλωσης ΑΥ και καρδιαγγειακών

συμβαμάτων σε αυτούς τους ασθενείς.

Η ΣΥ δύναται να συνδυαστεί με βλάβη σε όρ-

γανα-στόχους και κακή πρόγνωση21. Είναι γνωστό

ότι η πιθανότητα εκδήλωσης καρδιαγγειακών συμ-

βαμάτων είναι σχεδόν διπλάσια στους ασθενείς με

ΣΥ σε σχέση με τους νορμοτασικούς ασθενείς και

παρόμοια με εκείνη των υπερτασικών1,8. Η ΣΥ έχει

επίσης συσχετιστεί με υψηλότερες τιμές της ταχύτη-

τας σφυγμικού κύματος (pulsed wave velocity) και

του λόγου λευκωματίνη προς κρεατινίνη των ού-

ρων22. Η επίπτωσή της σε παγκόσμιο επίπεδο κυ-

μαίνεται από 10% έως 18%, ενώ το κάπνισμα, η

κατανάλωση αλκοόλ, το άγχος, το εργασιακό

στρες, η παχυσαρκία, ο σακχαρώδης διαβήτης, η

χρόνια νεφρική ανεπάρκεια και το οικογενειακό

ιστορικό ΑΥ αποτελούν προδιαθεσικούς παράγο-

ντες1,3,8. Στην τρέχουσα μελέτη, οι 24 από τους 130

ασθενείς είχαν ΣΥ επαληθεύοντας την εκτιμώμενη

επίπτωσή της διεθνώς. Επιπλέον, κανένας δεν λάμ-

βανε αντιυπερτασική αγωγή δεδομένου ότι δεν

γνώριζαν ότι είχαν ΣΥ μέχρι εκείνη τη στιγμή. 

Η ΥΛΜ ενέχει τον κίνδυνο εκδήλωσης ΑΥ και

έχει συσχετιστεί με υψηλότερες τιμές χοληστερόλης,

τριγλυκεριδίων, ουρικού οξέος, γλυκόζης, καθώς

και μεγαλύτερη περίμετρο μέσης και δείκτη μάζας

σώματος. Επίσης, σε ασθενείς με ΥΛΜ έχει παρα-

τηρηθεί υπερτροφία αριστερής κοιλίας, διαστολική

δυσλειτουργία, πάχυνση του έσω-μέσου χιτώνα των

καρωτίδων και νεφρική δυσλειτουργία2,23. Η επί-

πτωσή της κυμαίνεται από 9% έως 16% και αγγίζει

το 32% μεταξύ των υπερτασικών. Συναντάται κατά

κύριο λόγο σε γυναίκες, μη καπνιστές και ηλικιωμέ-

νους3,8,24. Στην παρούσα μελέτη, οι 32 από τους συ-

νολικά 130 ασθενείς είχαν ΥΛΜ. Ωστόσο, δεν

υπήρξαν διαφορές αναφορικά με την ηλικία, το

φύλο, τον δείκτη μάζας σώματος και το λιπιδαιμικό

προφίλ μεταξύ αυτών και εκείνων με ΣΥ.

Είναι ευρέως γνωστό ότι ο λιπώδης ιστός δεν

αποτελεί πλέον μια δεξαμενή ενέργειας με μόνη

λειτουργία τη θερμομόνωση. Θεωρείται ένα ενδο-

κρινές όργανο που παίζει ρόλο στη λειτουργία του

καρδιαγγειακού συστήματος και την εκδήλωση ΑΥ

μέσω της απελευθέρωσης λιποκινών, όπως η απε-

λίνη και η ρελαξίνη25.

Η απελίνη έχει καρδιοπροστατευτική και θε-

τική ινότροπο δράση. Προάγει την απελευθέρωση

του μονοξειδίου του αζώτου (ΝO) και, ακολούθως,

την αγγειοδιαστολή, ενώ παράλληλα αποτρέπει

την αγγειοσυστολή που προκαλείται από την αγ-

γειοτενσίνη ΙΙ25,26. Χαμηλά επίπεδα έχουν βρεθεί

σε ασθενείς με ΑΥ, ΣΝ και καρδιακή ανεπάρ-

κεια13-17,27,28. Σε αυτή τη μελέτη, οι ασθενείς με ΣΥ

είχαν στατιστικώς σημαντικά χαμηλότερα επίπεδα

απελίνης. Αυτή η παρατήρηση καταδεικνύει τον

ενδεχόμενο ρόλο της απελίνης στην εκδήλωση ΑΥ

και καρδιαγγειακών συμβαμάτων σε αυτούς τους

ασθενείς υπογραμμίζοντας τη δυσμενέστερη πρό-

γνωσή τους σε σχέση με εκείνους με ΥΛΜ.

Η ρελαξίνη έχει θετική χρονοτρόπο και ινό-

τροπο δράση. Πυροδοτεί την απελευθέρωση του

ΝO, των αγγειακών ενδοθηλιακών αυξητικών πα-

ραγόντων (VEGFs) και των μεταλλοπρωτεϊνασών,

ενώ μπλοκάρει την απελευθέρωση της ενδοθηλίνης

και της αγγειοτενσίνης ΙΙ29,30. Τα επίπεδά της είναι

μειωμένα σε υπερτασικούς31 και ασθενείς με ΣΥ32,

ενώ αυξημένα έχουν βρεθεί μετά από έμφραγμα

του μυοκαρδίου33. Μελέτη που συμπεριέλαβε

ασθενείς με οξεία καρδιακή ανεπάρκεια έδειξε

ότι εκείνοι που είχαν υψηλότερα επίπεδα ρελαξί-

νης κατά την εισαγωγή τους στο νοσοκομείο είχαν

μεγαλύτερο κίνδυνο εκδήλωσης πνευμονικής υπέρ-

τασης34. Στην τρέχουσα μελέτη η ρελαξίνη ήταν

χαμηλότερη στην ομάδα με ΣΥ συμβάλλοντας δυ-

νητικά στην εκδήλωση της ΑΥ.

Περιορισμοί. Η μελέτη έχει αρκετούς περιορι-

σμούς. Πρώτον, προέρχεται από ένα μόνο νοσοκο-

μείο. Δεύτερον, ο αριθμός των ασθενών που έλαβαν

μέρος ήταν πολύ μικρός. Τρίτον, ήταν μια cross-sec-

tional μελέτη και δεν υπάρχουν στοιχεία αναφορικά

με την παρακολούθηση (follow up) των ασθενών.

ΣυΜΠΕρaΣΜΑΤΑ

Η μελέτη έδειξε ότι οι ασθενείς με ΣΥ έχουν χαμη-

λότερα επίπεδα απελίνης και ρελαξίνης σε σχέση με

εκείνους με ΥΛΜ. Αυτή η παρατήρηση επιβεβαιώ-

νει την παραδοχή ότι η ΣΥ έχει δυσμενέστερη πρό-

γνωση προσομοιάζουσα εκείνη της ΑΥ ενώ η ΥΛΜ

αποτελεί μια πιο καλοήθη κατάσταση. Η 24ωρη κα-

ταγραφή της ΑΠ σε συνδυασμό με τις συχνές εργα-

στηριακές και απεικονιστικές εξετάσεις για την

αναγνώριση τυχόν βλάβης σε όργανα-στόχους απο-

τελούν τον ακρογωνιαίο λίθο για την εκτίμηση του

καρδιαγγειακού κινδύνου. Ωστόσο, τα επίπεδα της

απελίνης και της ρελαξίνης θα μπορούσαν δυνητικά
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να χρησιμοποιηθούν ως βιοδείκτες για την πρώιμη

διάγνωση ΑΥ και καρδιαγγειακών συμβαμάτων σε

αυτούς τους ασθενείς.
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Masked and white coat hypertension (HTN) represent

two reverse forms of clinical HTN with questionable

prognostic significance. Recent evidence supports that

low apelin and relaxin plasma levels contribute to

vascular damage accelerating atherogenesis and

predisposing to HTN and cardiovascular (CV) events.

The aim of this study was to compare apelin and

relaxin plasma levels between patients with MH and

those with WCH. Overall, 130 patients not receiving

antihypertensive therapy were studied. All patients

underwent 24-hour ambulatory BP monitoring (ABPM)

and office BP measurements. Plasma apelin and rela -

xin levels were measured by ELISA method. According

to BP recordings, 24 subjects had MH (group A) and 32

had WCH (group B). Apelin (200±111 pg/ml vs

305±127 pg/ml, p<0.01) and relaxin (35.2±6.7 pg/ml

vs 46.8±23.6 pg/ml, p<0.01) plasma levels were signi -

ficantly lower in patients with MH compared to those

with WCH respectively. In conclusion, our fin dings

showed that patients with MH had significantly lower

apelin and relaxin levels compared to those with

WCH. This observation implies an additional pro -

gnostic role for adipokines supporting the concept

that MH is closer to essential HTN whereas WCH is a

more benign condition.
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