
Περιληψη

Σκοπός: Η υψηλή φυσιολογική αρτηριακή πίεση (ΑΠ) (130-139/85-

89 mmHg) φαίνεται να σχετίζεται με αυξημένο καρδιαγγειακό κίνδυνο συ-

γκριτικά με τη φυσιολογική ΑΠ (120-129/80-84 mmHg) ή/και την ιδανική

ΑΠ (<120/80 mmHg). Τα χαμηλά επίπεδα απελίνης στον ορό έχουν συσχε-

τιστεί με την αρτηριακή υπέρταση και την αθηροσκλήρωση ενώ τα υψηλά

επίπεδα βισφατίνης στον ορό έχουν συσχετιστεί με τα στάδια της αρτηρια-

κής υπέρτασης και φαίνεται να προάγουν την αγγειακή φλεγμονή και την α-

ποσταθεροποίηση της αθηρωματικής πλάκας. Η παρούσα μελέτη διενεργή-

θηκε σε φαινομενικά υγιή άτομα και είχε στόχο να συγκρίνει τα επίπεδα α-

πελίνης και βισφατίνης στον ορό μεταξύ ατόμων με υψηλή φυσιολογική ΑΠ

και ατόμων με φυσιολογική ή ιδανική ΑΠ παρόμοιας ηλικίας, αναλογίας φύ-

λου, αναλογίας καπνιστών και δείκτη μάζας σώματος (ΔΜΣ).

Μεθοδολογία: Μελετήθηκα 25 άτομα με υψηλή φυσιολογική ΑΠ (ΑΠ

ιατρείου 136±3/88±2 mmHg, ηλικία 57±4 έτη, 76% άρρενες, 32% καπνι-

στές, ΔΜΣ 24.0±1.7 kg/m2) και 35 άτομåα με φυσιολογική ή ιδανική ΑΠ

(ΑΠ ιατρείου 118±2/78±2 mmHg, ηλικία 55±7 έτη, 63% άρρενες, 29%

καπνιστές, ΔΜΣ 23.2±1.4 kg/m2). Τα επίπεδα απελίνης και βισφατίνης

στον ορό προσδιορίστηκαν με ανοσοενζυμική μέθοδο (ELISA, enzyme-

linked immunosorbent assay).

Αποτελέσματα: Συγκριτικά με τα άτομα φυσιολογικής ή ιδανικής ΑΠ,

τα επίπεδα απελίνης βρέθηκαν σημαντικά χαμηλότερα (205±108 έναντι

325±152 pg/ml, p<0.001) και τα επίπεδα βισφατίνης σημαντικά υψηλό-

τερα (11.0±2.0 έναντι 7.2±0.9 ng/ml, p=0.002) στα άτομα με υψηλή φυ-

σιολογική ΑΠ. Μεταξύ των 2 ομάδων δεν παρατηρήθηκαν σημαντικές δια-

φορές (p=NS) στα βασικά κλινικά χαρακτηριστικά, το γλυκαιμικό/λιπιδαι-

μικό προφίλ και τους δείκτες νεφρικής λειτουργίας.

Συμπεράσματα: Τα αναδυόμενα, δια της παρούσας μελέτης, χαμηλότε-

ρα επίπεδα απελίνης και υψηλότερα επίπεδα βισφατίνης στον ορό ατόμων

με υψηλή φυσιολογική ΑΠ συγκριτικά με άτομα φυσιολογικής ή ιδανικής

ΑΠ ενδέχεται να εξηγούν μερικώς τον υψηλότερο καρδιαγγειακό κίνδυνο

των ατόμων με υψηλή φυσιολογική ΑΠ.
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Η αρτηριακή πίεση (ΑΠ) ιατρείου συσχετίζεται κατά τρόπο

ανεξάρτητο και συνεχή με την επίπτωση των διαφόρων καρδιαγ-
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γειακών (ΚΑ) συμβαμάτων (αγγειακό εγκεφαλικό

επεισόδιο, έμφραγμα μυοκαρδίου, αιφνίδιος θά-

νατος, καρδιακή ανεπάρκεια και περιφερική αγ-

γειοπάθεια) καθώς και την τελικού σταδίου νεφρι-

κή νόσο1. Η συσχέτιση αυτή είναι υπαρκτή σε όλες

τις ηλικίες και τις εθνικότητες, εκτείνεται δε από

τα υψηλά επίπεδα ΑΠ έως και τις σχετικά χαμηλές

τιμές [110-115 mmHg για τη συστολική ΑΠ (ΣΑΠ)

και 70-75 mmHg για τη διαστολική ΑΠ (ΔΑΠ)], τι-

μές χαμηλότερες από αυτές που απαιτούν αντιυ-

περτασική αγωγή1. Έτσι, τα άτομα με υψηλή φυ-

σιολογική ΑΠ (130-139/85-89 mmHg) διατρέχουν

υψηλότερο ΚΑ κίνδυνο συγκριτικά με όσους έ-

χουν χαμηλότερες φυσιολογικές τιμές ΑΠ [δηλαδή

φυσιολογική ΑΠ (120-129/80-84 mmHg) ή/και ιδα-

νική ΑΠ (<120/80 mmHg)]1,2.

O λιπώδης ιστός δεν θεωρείται πλέον απλώς ως

μια «αποθήκη» των τριγλυκεριδίων, αλλά αναγνωρί-

ζεται ως ένα ενδοκρινές όργανο που εκκρίνει βιοε-

νεργούς παράγοντες που αποκαλούνται λιποκίνες3.

Νεότερες λιποκίνες έχουν προσδιοριστεί τα τελευ-

ταία χρόνια, όπως η απελίνη και η βισφατίνη3-17.

H απελίνη θεωρείται ότι εμπλέκεται στη φυ-

σιολογία του ΚΑ συστήματος και την ομοιόσταση

των υγρών4,5. Εκφράζεται σε μεγάλο βαθμό στην

καρδιά, τα μεγάλα αγγεία αγωγής, τα στεφανιαία

αγγεία και τα ενδοθηλιακά κύτταρα4,5. Κάποιες α-

πό τις ΚΑ δράσεις της έχουν ήδη αποδειχθεί. Σε

αυτές περιλαμβάνονται η ενδοθηλιο-εξαρτώμενη

αγγειοδιαστολή, η θετική ινότροπη δράση, η εξαρ-

τώμενη από το μονοξείδιο του αζώτου διουρητική

δράση και οι ανταγωνιστικές δράσεις στην παρα-

γωγή της βαζοπρεσσίνης, την πρόσληψη ύδατος

και έναντι της αγγειοτασίνης ΙΙ4-7. Μέσω κάποιων

από τα παραπάνω βιολογικά μονοπάτια η απελίνη

μειώνη την ΑΠ7. Τα χαμηλά επίπεδα απελίνης έ-

χουν συσχετιστεί με την αρτηριακή υπέρταση8,9,

συμπεριλαμβανομένης της συγκαλυμμένης υπέρ-

τασης10, ενώ χαμηλότερα επίπεδα απελίνης έχουν

βρεθεί σε νεαρούς υγιείς απογόνους υπερτασικών

γονιών συγκριτικά με απογόνους νορμοτασικών α-

τόμων11. Επιπλέον, τα επίπεδα απελίνης στον ορό

διαπιστώθηκε τελευταία ότι έχουν αντίστροφη

σχέση με τη σοβαρότητα της στεφανιαίας νόσου12,

θετική συσχέτιση με τη σταθερότητα της αθηρωμα-

τικής πλάκας12 και στενή σχέση με την ανάπτυξη

παράπλευρης στεφανιαίας κυκλοφορίας13 σε α-

σθενείς με οξύ στεφανιαίο σύνδρομο.

Η βισφατίνη είναι επίσης μια λιποκίνη με ΚΑ

επιδράσεις3. Αρχικά, προτάθηκε ως κλινικός δεί-

κτης αθηροσκλήρωσης, ενδοθηλιακής δυσλειτουρ-

γίας και αγγεικής βλάβης με πιθανή προγνωστική

αξία3. Ωστόσο, φαίνεται ότι η βισφατίνη αποτελεί

και έναν ενεργό «παίκτη» που προάγει την αγγεια-

κή φλεγμονή, την ανάπτυξη και επιδείνωση της α-

θηροσκλήρωσης και την αποσταθεροποίηση της α-

θηρωματικής πλάκας3,14,15. Τελευταία έχει αξιολο-

γηθεί ως νέος δείκτης διάκρισης των σταδίων της

αρτηριακής υπέρτασης σε ηλικιωμένους ασθενείς,

ωστόσο τα αποτελέσματα είναι αμφιλεγόμενα16,17.

Δεδομένου ότι τα επίπεδα απελίνης και βι-

σφατίνης δεν έχουν ενδελεχώς αξιολογηθεί στο

ευρύ φάσμα φυσιολογικών τιμών ΑΠ, η παρούσα

μελέτη διενεργήθηκε σε φαινομενικά υγιείς, μη-υ-

περτασικούς μεσήλικες και είχε στόχο να συγκρί-

νει τα επίπεδα απελίνης και βισφατίνης στον ορό

μεταξύ ατόμων υψηλής φυσιολογικής ΑΠ και ατό-

μων φυσιολογικής ή ιδανικής ΑΠ παρόμοιας ηλι-

κίας, αναλογίας φύλου, αναλογίας καπνιστών και

δείκτη μάζας σώματος (ΔΜΣ).

ΥλιΚO Και ΜεΘOΔOι

Πληθυσμός της μελέτης και σχεδιασμός

Η μελέτη συμπεριέλαβε φαινομενικά υγιείς,

μη-υπερτασικούς ενήλικες που επισκέφτηκαν το ε-

ξωτερικό ιατρείο υπέρτασης του νοσοκομείου μας.

Αποκλείστηκαν ασθενείς με αρτηριακή υπέρταση,

σακχαρώδη διαβήτη, στεφανιαία νόσο, καρδιακή

ανεπάρκεια, κολπική μαρμαρυγή, αγγειακό εγκε-

φαλικό επεισόδιο, κακοήθεια, φλεγμονώδες νόση-

μα, θυρεοειδοπάθεια, νεφροπάθεια ή ηπατοπά-

θεια, όσοι ελάμβαναν οιαδήποτε φαρμακευτική α-

γωγή καθώς και οι έγκυες γυναίκες. O προσδιορι-

σμός της αρτηριακής υπέρτασης έγινε σύμφωνα με

τις τρέχουσες κατευθυντήριες οδηγίες της Ευρω-

παϊκής Εταιρείας Υπέρτασης (ESH) και της Ευ-

ρωπαϊκής Καρδιολογικής Εταιρείας (ESC) του

20131 ενώ του σακχαρώδη διαβήτη σύμφωνα με τις

αντίστοιχες κατευθυντήριες οδηγίες της ESC που

συντάχθηκαν σε συνεργασία με την Ευρωπαϊκή Ε-

ταιρεία Μελέτης του Διαβήτη (EASD) το 201318.

Η διαλογή των συμμετεχόντων, μετά από εξέταση

της παρουσίας των κριτηρίων εισαγωγής ή/και απο-

κλεισμού, έγινε λαμβάνοντας πλήρες ιατρικό ιστο-

ρικό, διενεργώντας σχολαστική φυσική εξέταση, ε-

πανειλημμένες μετρήσεις ΑΠ ιατρείου, ηλεκτρο-

καρδιογράφημα ηρεμίας και εργαστηριακών εξε-

τάσεων για κλασικούς παράγοντες ΚΑ κινδύνου.
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Εξετάστηκαν συνολικά 182 άτομα. Εξ’ αυτών,

60 βρέθηκαν κατάλληλοι και συμφώνησαν να συμ-

μετάσχουν στη μελέτη. Όλοι οι συμμετέχοντες ή-

ταν Έλληνες Καυκάσιοι. Ενυπόγραφη συγκατά-

θεση ελήφθη από όλους, η δε μελέτη διενεργήθηκε

σύμφωνα με τη διακήρυξη του Ελσίνκι19 αφού ε-

γκρίθηκε από την επιτροπή ηθικής και δεοντολο-

γίας του νοσοκομείου μας.

Με βάση τις τιμές ΑΠ ιατρείου, οι συμμετέχο-

ντες ταξινομήθηκαν σε 2 ομάδες: 25 άτομα με υψη-

λή φυσιολογική ΑΠ και 35 άτομα με φυσιολογική

ή ιδανική ΑΠ. Η κατηγοριοποίηση έγινε σύμφωνα

με τις ESH/ESC κατευθυντήριες οδηγίες του

20131. Τα κυκλοφορούντα επίπεδα της απελίνης

και της βισφατίνης μετρήθηκαν σε δείγματα αίμα-

τος που ελήφθησαν από τον πληθυσμό της μελέτης.

Μετρήσεις ΑΠ ιατρείου

Σε συμφωνία με τις ESH/ESC οδηγίες του

20131, ως ΑΠ ιατρείου ορίστηκε η μέση τιμή 2 του-

λάχιστον συνεχόμενων μετρήσεων της ΑΠ στο

βραχίονα, με πιστοποιημένη συσκευή, μεσοδιά-

στημα μεταξύ των μετρήσεων 1-2 min και με τον α-

σθενή καθισμένο, με υποστήριξη της ράχης του για

3-5 min. Επιπρόσθετες μετρήσεις της ΑΠ έγιναν ό-

ταν οι 2 πρώτες απείχαν σημαντικά. Αρτηριακή υ-

πέρταση διαγνώστηκε όταν η ΣΑΠ ιατρείου ήταν

≥140 και/ή η ΔΑΠ ιατρείου ≥90 mmHg σε 2 του-

λάχιστον επισκέψεις. Ως υψηλή φυσιολογική ΑΠ

ορίστηκαν τιμές ΣΑΠ 130-139 και/ή ΔΑΠ 85-89

mmHg. Ως φυσιολογική ΑΠ ορίστηκαν τιμές ΣΑΠ

120-129 και/ή ΔΑΠ 80-84 mmHg. Ως ιδανική ΑΠ

ορίστηκαν τιμές ΣΑΠ<120 και ΔΑΠ<80 mmHg.

Όταν οι ΣΑΠ και ΔΑΠ αντιστοιχούσαν σε διαφο-

ρετική κατηγορία ΑΠ, το άτομο θεωρήθηκε ότι α-

νήκει στη υψηλότερη κατηγορία ΑΠ. Επί σταθε-

ρής διαφοράς στη ΣΑΠ >10 mmHg μεταξύ των ά-

νω άκρων, η υψηλότερη τιμή ΣΑΠ ελήφθη υπ’ όψη.

Εργαστηριακός έλεγχος

Δείγματα αίματος ελήφθησαν μεταξύ 8:00 to

9:00 π.μ. με τους συμμετέχοντες σε ημικαθιστή θέ-

ση, μετά από 12ωρη νηστεία προς αποφυγή της

κιρκάδιας μεταβλητότητας των μετρούμενων πα-

ραμέτρων. Oδηγίες για αποφυγή επίπονης φυσι-

κής δραστηριότητας και καπνίσματος για τουλάχι-

στον 1 ώρα πριν την αιμοληψία είχαν δοθεί στους

συμμετέχοντες.

Μετρήθηκαν παράμετροι σχετικοί με το γλυ-

καιμικό προφίλ (γλυκόζη ορού), το λιπιδαιμικό

προφίλ (ολική χοληστερόλη, υψηλής πυκνότητας

λιποπρωτεΐνη και τριγλυκερίδια) και τη νεφρική

λειτουργία (κρεατινίνη ορού). Η χαμηλής πυκνό-

τητας λιποπρωτεΐνη υπολογίστηκε με τη χρήση της

εξίσωσης Friedewald20 (καθώς κανείς εκ των συμ-

μετεχόντων δεν είχε τριγλυκερίδια >400 mg/dL),

ο δε εκτιμώμενος ρυθμός σπειραματικής διήθησης

με την εξίσωση CKD-EPI (Chronic Kidney Dis-

ease EPIdemiology collaboration)21. Άτομα με επί-

πεδα γλυκόζη νηστείας ορού 100-125 mg/dl (5.6-

6.9 mmol/l) υποβλήθηκαν σε δοκιμασία ανοχής

στη γλυκόζη με την per os χορήγηση 75 g άνυδρης

γλυκόζης διαλυμένης σε νερό, όπως περιγράφεται

από τον Παγκόσμιο Oργανισμό Υγείας (WHO)22.

Τα επίπεδα γλυκόζης στον ορό μετρήθηκαν εκ νέ-

ου 2 ώρες μετά τη φόρτιση. Από τη μελέτη απο-

κλείστηκαν, ως διαβητικοί, άτομα με γλυκόζη νη-

στείας ορού ≥126 mg/dl (7.0 mmol/l) ή γλυκόζη ο-

ρού 2 ώρες μετά τη φόρτιση ≥200 mg/dl (11.1 m-

mol/l) σε επανειλημμένες μετρήσεις18. Όλες οι

βιοχημικές εξετάσεις διενεργήθηκαν στο κεντρικό

εργαστήριο του νοσοκομείου μας με πιστοποιημέ-

να μηχανήματα και μεθόδους. Κάθε παθολογική

απάντηση επιβεβαιώθηκε με επαναληπτική μέτρη-

ση προς αποφυγή τυχόν εργαστηριακού «λάθους».

Τα επίπεδα απελίνης στον ορό μετρήθηκαν με

ραδιοανοσολογική μέθοδο σύμφωνα με τις οδηγίες

των κατασκευαστών των kits (Phoenix Pharmaceu-

ticals Inc, Burlingame, CA, USA) με intra- και inter-

assay συντελεστές μεταβλητότητας 5.9% και 8.2%,

αντίστοιχα. Τα επίπεδα βισφατίνης στον ορό μετρή-

θηκαν με τη χρήση ανοσοενζυμικής μέθοδου σύμ-

φωνα με τις οδηγίες των κατασκευαστών των kits

(Phoenix Pharmaceuticals Inc, Burlingame, CA,

USA) με intra- και inter-assay συντελεστές μετα-

βλητότητας 3.6% και 9.3%, αντίστοιχα. Το προσω-

πικό που πραγματοποίησε τις αναλύσεις αγνοούσε

την προέλευση των δειγμάτων (άτομα υψηλής φυ-

σιολογικής ΑΠ ή φυσιολογικής/ιδανικής ΑΠ).

Στατιστική ανάλυση

Oι συνεχείς μεταβλητές παρουσιάζονται ως μέ-

ση τιμή ± 1 σταθερή απόκλιση ενώ οι κατηγορικές

μεταβλητές ως απόλυτος αριθμός (ποσοστιαία ανα-

λογία). Το απλό t-test του Student χρησιμοποιήθηκε

για τον έλεγχο διαφορών μεταξύ των 2 ομάδων προ-

κειμένου για συνεχείς μεταβλητές, όταν αυτές ακο-
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λουθούσαν την κανονική κατανομή (Kolmogorov-

Smirnov ή Shapiro-Wilk test). Διαφορετικά χρησι-

μοποιήθηκε η αντίστοιχη μη-παραμετρική μέθοδος

(Mann-Whitney). O έλεγχος διαφορών προκειμένου

για κατηγορικές μεταβλητές έγινε με το x2 test (ή τον

ακριβή έλεγχο του Fisher, εάν ήταν απαραίτητο). Ό-

λοι οι έλεγχοι ήταν δίπλευροι. Oι διαφορές θεωρή-

θηκαν στατιστικά σημαντικές όταν η τιμή του p ήταν

<0.05. Η ανάλυση των δεδομένων έγινε με τη χρήση

του στατιστικού προγράμματος IBM SPSS 19 (2010,

IBM, Route 100 Somers, NY, USA).

αΠOΤελεσΜαΤα

Τα κλινικά χαρακτηριστικά και οι εργαστηρια-

κές παράμετροι των συμμετεχόντων παρουσιάζο-

νται στον πίνακα 1. Εξ’ ορισμού, οι τιμές ΑΠ ιατρείου

ήταν υψηλότερες στην ομάδα των ατόμων με υψηλή

φυσιολογική ΑΠ συγκριτικά με την ομάδα της φυ-

σιολογικής ή ιδανικής ΑΠ (136±3/88±2 έναντι

118±2/78±2 mmHg, p<0.001). Oι 2 ομάδες ήταν

συγκρίσιμες στα υπόλοιπα βασικά κλινικά χαρακτη-

ριστικά (ηλικία, αναλογία φύλου, αναλογία καπνι-

στών και ΔΜΣ). Επιπλέον, οι 2 ομάδες δε διέφεραν

σε σημαντικό βαθμό (p=NS) στις βιοχημικές παρα-

μέτρους (γλυκαιμικό/λιπιδαιμικό προφίλ και δείκτες

νεφρικής λειτουργίας) με την αξιοσημείωτη εξαίρε-

ση της απελίνης και της βισφατίνης. Συγκεκριμένα,

σημαντικά χαμηλότερα επίπεδα απελίνης (205±108

έναντι 325±152 pg/ml, p<0.001) και σημαντικά υψη-

λότερα επίπεδα βισφατίνης (11.0±2.0 έναντι

7.2±0.9 ng/ml, p=0.002) διαπιστώθηκαν στα άτομα

με υψηλή φυσιολογική ΑΠ συγκριτικά με τα άτομα

φυσιολογικής ή ιδανικής ΑΠ.

σΥΖηΤηση

Εξ’ όσων γνωρίζουμε, η παρούσα είναι η πρώ-

τη συγκριτική μελέτη επιπέδων απελίνης και βισφα-

τίνης σε υπο-ομάδες νορμοτασικών μεσήλικων ατό-

μων (ομάδα υψηλής φυσιολογικής ΑΠ έναντι ομά-

δας φυσιολογικής ή ιδανικής ΑΠ). Τα αποτελέσμα-

τα της μελέτης δείχνουν ότι τιμές ΑΠ ιατρείου

<140/90 mmHg συσχετίζονται αρνητικά με τα επί-

πεδα απελίνης και θετικά με τα επίπεδα βισφατίνης

στον ορό. Oι εν λόγω συσχετίσεις είναι ανεξάρτη-

τες από ηλικία, φύλο, κάνπισμα, ΔΜΣ, νεφρική λει-

τουργία, γλυκαιμικό και λιπιδαιμικό προφίλ.

Τα ευρήματα της παρούσας μελέτης συμφω-

νούν σε γενικές γραμμές με την τρέχουσα βιβλιο-

γραφία. Όπως ήδη αναφέρθηκε, σε προηγούμενη

μελέτη μας βρήκαμε υψηλότερη ΑΠ ιατρείου

(121±13/78±6 έναντι 110±10/73±8 mmHg,

p<0.01/0.05) και χαμηλότερα επίπεδα απελίνης

(20±7 vs 29±8 pg/ml, p<0.001) σε νεαρούς υγιείς

απόγονους υπερτασικών γονιών (n=46) συγκριτι-

κά με απογόνους νορμοτασικών γονιών (n=50)10.

Oι 2 ομάδες ήταν συγκρίσιμες σε ηλικία, αναλογία

φύλου, αναλογία καπνιστών, ΔΜΣ, νεφρική λει-

τουργία, γλυκαιμικό και λιπιδαιμικό προφίλ, όπως

και στην παρούσα μελέτη. Άλλη πρόσφατη μελέτη

των Gunes και συν. αναφέρει ότι τα επίπεδα βι-

σφατίνης είναι σημαντικά υψηλότερα σε άτομα με

προϋπέρταση (ΣΑΠ 120-139 ή ΔΑΠ 80-89 mmHg)

σε σχέση με άτομα φυσιολογικής ΑΠ (ΣΑΠ<120

και ΔΑΠ<80 mmHg)16. Η κατηγοριοποίηση της

ΑΠ στη συγκεκριμένη μελέτη στηρίχθηκε στις Α-

μερικάνικες κατευθυντήριες οδηγίες (JNC 7)23. Ε-

Πίνακας 1. Κλινικά χαρακτηριστικά και εργαστηριακές

παράμετροι του πληθυσμού της μελέτης.

Άτομα Άτομα φυσιο- p

υψηλής λογικής ή 

φυσιολογικής ιδανικής

ΑΠ (n= 25) ΑΠ (n= 35)

Κλινικά χαρακτηριστικά

Ηλικία (έτη) 0.428

Άρρεν φύλο, n (%) 0.281

Συστολική ΑΠ <0.001

ιατρείου (mm Hg)

Διαστολική ΑΠ 222 ± 15 220 ± 13 <0.001

ιατρείου (mm Hg)

Κάπνισμα, n (%) 106 ± 12 102 ± 11 0.775

Δείκτης μάζας 46 ± 4 48 ± 4 0.532

σώματος (kg/m2)

Εργαστηριακές παράμετροι 138 ± 25 135 ± 24

Oλική χοληστερόλη 95 ± 9 94 ± 8 0.725

(mg/dl)

Τριγλυκερίδια (mg/dl) 0.92 ± 0.28 0.90 ± 0.22 0.712

HDL χοληστερόλη (mg/dl) 106 ± 28 109 ± 30 0.487

LDL χοληστερόλη (mg/dl) 205 ± 108 325 ± 152 0.525

Γλυκόζη νηστείας ορού 0.868

(mg/dl) 11.0 ± 2.0 7.2 ± 0.9

Κρεατινίνη ορού (mg/dl) 0.614

eGFR (ml/min/1.73m2) 0.569

Απελίνη (pg/ml) <0.001

Βισφατίνη (ng/ml) 0.002

ΑΠ: αρτηριακή πίεση, eGFR: εκτιμώμενος ρυθμός σπειραματι-
κής διήθησης, HDL: υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνη, LDL: χα-
μηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνη, n: αριθμός συμμετεχόντων.
Υψηλή φυσιολογική ΑΠ: 130-139/85-89 mmHg, Φυσιολογική
ΑΠ, 120-129/80-84 mmHg; Ιδανική ΑΠ: <120/80 mmHg.
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πιπλέον, οι συγγραφείς βρήκαν σημαντική θετική

συσχέτιση μεταξύ ΑΠ και βισφατίνης στο συνολι-

κό πληθυσμό της μελέτης (n=76) που αποτελούταν

από νορμοτασικούς και υπερτασικούς μεσήλικες

(r=0.533 και 0.396 για ΣΑΠ και ΔΑΠ, αντίστοιχα

με p<0.001 για αμφότερες τις συσχετίσεις)16.

Σε επίπεδο παθοφυσιολογίας, η απελίνη είναι

ένα νεοπεριγραφέν ενδογενές πεπτίδιο που εκ-

φράζεται σε διάφορους ιστούς και όργανα, συμπε-

ριλαμβανομένης της καρδιάς και των αγγείων, με

σημαντικό ρόλο στις λειτουργίες του καρδιαγγεια-

κού συστήματος4,5. Ενεργοποιώντας το συζευγμέ-

νο με πρωτεΐνη G υποδοχέα APJ, ευοδώνει την αγ-

γειοδιαστολή μέσω εξαρτώμενου δια του μονοξει-

δίου του αζώτου μηχανισμού με συνακόλουθη πτώ-

ση της ΑΠ, επαυξάνει τη διούρηση ανταγωνιζόμε-

νη την αργινίνη-βαζοπρεσσίνη και ασκεί θετική ι-

νότροπη δράση στο μυοκάρδιο4-7. Η σύνθεση της

απελίνης στα λιποκύτταρα ρυθμίζεται από παρά-

γοντες όπως η τροφή ή/και η νηστεία, η ινσουλίνη,

η υποξία, η αυξητική ορμόνη και ο παράγοντας νέ-

κρωσης των όγκων-α24. Τα επίπεδά της στο αίμα

είναι σημαντικά αυξημένα στην παχυσαρκία και

σχετίζονται με αντίσταση στην ινσουλίνη και υπε-

ρινσουλιναιμία25,26 ενώ μειώνονται παρουσία αρ-

τηριακής υπέρτασης8,9.

Η βισφατίνη περιγράφηκε το 2005 ως μια νέα

λιποκίνη θεωρούμενη ότι έχει ευεργετικές δράσεις

στις διάφορες μεταβολικές διαταραχές, μιμούμενη

την ινσουλίνη και μειώνοντας τα επίπεδα γλυκό-

ζης3,27. Ωστόσο, υπό το φως πιο πρόσφατων εξελί-

ξεων πάνω στο θέμα, θεωρείται πλέον ότι η βισφα-

τίνη μπορεί να λειτουργεί ως «φίλος» ή ως «εχθρός»

ανάλογα με κλινικό σενάριο3. Υπάρχουν σαφείς

κλινικές ενδείξεις που υποστηρίζουν το ρόλο της βι-

σφατίνης ως βιοδείκτη ή ακόμη και ως προγνωστι-

κού δείκτη της φλεγμονής και της ενδοθηλιακής

βλάβης σε διάφορα μεταβολικά νοσήματα3. Αξιο-

σημείωτο είναι το γεγονός ότι η βισφατίνη μπορεί

να εκδηλώσει άμεσες επιβλαβείς δράσεις στο καρ-

διαγγειακό σύστημα, που περιλαμβάνουν τον κυτ-

ταρικό πολλαπλασιασμό, την προσέλκυση και ενερ-

γοποίηση μονοκυττάρων/μακροφάγων, την αγγεια-

κή φλεγμονή και αναδιαμόρφωση, οδηγώντας έτσι

στην ανάπτυξη αθηροσκληρωτικών βλαβών3,14,15.

Αυξημένα επίπεδα βισφατίνης στην κυκλοφορία έ-

χουν περιγραφεί σε μεταβολικές παθήσεις όπως η

παχυσαρκία, ο σακχαρώδης διαβήτης τύπου 2 και η

αρτηριακή υπέρταση3,16, 25,27.

Τα αναδυόμενα, δια της παρούσας μελέτης,

χαμηλότερα επίπεδα απελίνης και υψηλότερα επί-

πεδα βισφατίνης στον ορό ατόμων με υψηλή φυσιο-

λογική ΑΠ συγκριτικά με άτομα φυσιολογικής ή ι-

δανικής ΑΠ ενδέχεται να εξηγούν μερικώς τον υ-

ψηλότερο καρδιαγγειακό κίνδυνο των ατόμων με

υψηλή φυσιολογική ΑΠ. Η συγκεκριμένη κατηγο-

ρία ανθρώπων τελεί διαχρονικά υπό εκτεταμένη έ-

ρευνα1 από την οποία έχει φανεί ότι στα άτομα αυ-

τά μπορεί να υπάρχουν πρώιμες παθοφυσιολογικές

διαταραχές παρά την απουσία αρτηριακής υπέρτα-

σης. Υπό αυτό το πρίσμα, η υψηλή φυσιολογική ΑΠ

αποτελεί μια συχνά απαντώμενη συνιστώσα του με-

ταβολικού συνδρόμου28. Τα επηρεασμένα επίπεδα

απελίνης και βισφατίνης ίσως αποτελούν ένα ακό-

μη κομμάτι του «παζλ» των πρώιμων αυτών αλλα-

γών που παρατηρούνται στα άτομα με υψηλή φυ-

σιολογική ΑΠ. Κατά πόσο συμμετέχουν ως γενεσι-

ουργό αιτίο ή αποτελούν αποτέλεσμα των παθοφυ-

σιολογικών μεταβολών καθώς και κατά πόσο ευθύ-

νονται για τον αυξημένο ΚΑ κίνδυνο είναι θέματα

που πρέπει να διευκρινιστούν.

Περιορισμοί

O κύριος περιορισμός της μελέτης είναι ο μι-

κρός αριθμός των συμμτεχόντων. Πρόκειται για

μια μάλλον πιλοτική μελέτη και γι’ αυτό απαιτού-

νται μεγαλύτερης κλίμακας μελέτες προκειμένου

να επιβεβαιώσουν τα δικά μας ευρήματα και επι-

πλέον να μετρήσουν τα επίπεδα των λιποκινών και

σε υπερτασικούς ασθενείς και των 3 σταδίων. Άλ-

λος πιθανός περιορισμός αποτελεί το γεγονός ότι

δεν εκτιμήθηκε η αντίσταση στην ινσουλίνη, παρά-

γοντας που σχετίζεται με τα επίπεδα των λιποκι-

νών στον ορό (ιδιαίτερα της απελίνης)25,26. Ωστό-

σο, πρέπει να τονιστεί ότι κανείς εκ των συμμτεχό-

ντων δεν ήταν διαβητικός. Τα μειονεκτήματα του

ΔΜΣ στην εκτίμηση του σωματικού λίπους είναι ε-

πίσης γνωστά και συνεπώς είναι πιθανό να απαι-

τούνταν πιο ακριβείς δείκτες της μάζας του λιπώ-

δους ιστού ώστε να εκτιμηθεί το επίπεδο της παχυ-

σαρκίας, που όπως αναφέρθηκε είναι μια κατά-

σταση που αυξάνει τα επίπεδα απελίνης και βι-

σφατίνης25-27. Άλλοι δυνητικά σημαντικοί παράγο-

ντες όπως η εποχική διακύμανση της ΑΠ και το γε-

γονός ότι ο πληθυσμός της μελέτης αποτελείται α-

πό άτομα που εκ χαρακτήρος τείνουν να αναζη-

τούν ιατρική συμβουλή δεν ελήφθησαν υπ’ όψη κα-

τά την ανάλυση σε αυτή τη μελέτη.
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σΥΜΠερασΜαΤα

Σύμφωνα με την παρούσα μελέτη, επί απου-

σίας κλασικών ΚΑ παραγόντων κινδύνου, άτομα

με υψηλή φυσιολογική ΑΠ έχουν μειωμένα επίπε-

δα απελίνης και αυξημένα επίπεδα βισφατίνης

στον ορό συγκριτικά με συνομηλίκούς τους φυσιο-

λογικής ή ιδανικής ΑΠ. Η παρατήρηση αυτή ίσως

εξηγεί εν μέρει τον υψηλότερο ΚΑ κίνδυνο των α-

τόμων υψηλής φυσιολογικής ΑΠ. Oι υποκείμενοι

μηχανισμοί των εν λόγω διαφορών πρέπει να με-

λετηθούν περαιτέρω. Επιπλέον, μένει να διευκρι-

νιστεί η πιθανή επίδραση στα επίπεδα των λιποκι-

νών των προτεινόμενων, από τις ESH/ESC οδη-

γίες, υγιεινοδιαιτητικών μέτρων1 στα άτομα με υ-

ψηλή φυσιολογική ΑΠ. Παρ’ ότι η απελίνη και η

βισφατίνη έχουν αναδειχθεί τα τελευταία χρόνια

ως σημαντικά μόρια-μεσολαβητές στην παθοφυ-

σιολογία των καρδιαγγειακών παθήσεων, περαι-

τέρω έρευνα είναι απαραίτητη για την καλύτερη

κατανόηση των δράσεων των λιποκινών αυτών στα

διάφορα κλινικά σενάρια και συμβάματα και για

την εκτίμηση της χρήσης τους ως πιθανών θερα-

πευτικών στόχων29,30.

Summary

Liakos CI, Sanidas EA, Perrea DN, Grassos CΑ,

Barbetseas JD, Papadopoulos DP. Apelin and vis-

fatin plasma levels in healthy individuals with

high normal blood pressure. Arterial Hypertension

2015; 24: 45-51.

Objective: High normal blood pressure (BP) (130-

139/85-89 mmHg) seems to be related with increased

cardiovascular risk compared to normal BP (120-

129/80-84 mmHg) or/and optimal BP (<120/80

mmHg). Low apelin plasma levels have been associated

with arterial hypertension and athero sclerosis while

high visfatin plasma levels may promote vascular

inflam mation and atherosclerotic plaque desta -

bilization and have been evaluated as a marker for

identifying stages of essential hypertension. This study

was conducted in apparently healthy individuals and

sought to compare the apelin and visfatin plasma levels

between subjects with high normal BP and subjects

with normal or optimal BP matched for age, gender,

smoking, and body mass index (BMI).

Methods: Twenty-five subjects with high normal

BP (office BP 136±3/88±2 mmHg, age 57±4 years,

76% males, 32% smokers, BMI 24.0±1.7 kg/m2) and

35 subjects with normal or optimal BP (office BP

118±2/78±2 mmHg, age 55±7 years, 63% males,

29% smokers, BMI 23.2±1.4 kg/m2) were studied.

The apelin and visfatin plasma levels were determined

with the enzyme-linked immunosorbent assay.

Results: Compared to normal or optimal BP

subjects, apelin levels were significantly lower (205±108

vs. 325±152 pg/ml, p<0.001) and visfatin levels signi -

ficantly higher (11.0±2.0 vs. 7.2±0.9 ng/ml, p=0.002) in

high normal BP subjects. No significant differences

were found between the 2 groups (p=NS) regarding the

basic clinical characteristics, the glycemic/lipid profile

and the renal function parameters.

Conclusions: The emerging, from the present

study, lower apelin and higher visfatin plasma levels in

high normal BP subjects compared to normal or

optimal BP individuals may partially explain the higher

cardiovascular risk of the high normal BP group.
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