
Περiληψη

Εισαγωγή: Η αιμοπεταλιακή ενεργοποίηση συμμετέχει στην πρό-
κληση οξέων καρδιακών συμβαμάτων μετά οξεία έντονη άσκηση.

Σκοπός: Σκοπός είναι να διερευνηθεί ο βαθμός της αιμοπεταλια-
κής ενεργοποίησης κατά την οξεία άσκηση σε νεοδιαγνωσμένους α-
σθενείς με ιδιοπαθή αρτηριακή υπέρταση χωρίς θεραπεία (ΥΧΘ) και
υγιείς νορμοτασικούς εθελοντές (ΝΤ) και η επίδραση της αντιυπερ-
τασικής αγωγής στο φαινόμενο αυτό.

Υλικό και Μέθοδοι: Μελετήθηκαν 15 ΝΤ και 30 διαδοχικοί ΥΧΘ,
17 από τους οποίους επανεξετάσθηκαν μετά από 3-μηνη μονοθερα-
πεία με ανταγωνιστές του συστήματος ρενίνης-αγγειοτενσίνης (ΣΡΑ).
Όλοι οι συμμετέχοντες υποβλήθηκαν σε δοκιμασία κόπωσης. Oι δεί-
κτες αιμοπεταλιακής ενεργοποίησης, συσσωματώματα αιμοπετα-
λίων-μονοκυττάρων (MPA) και αιμοπεταλιακή P-σελεκτίνη, προσδιο-
ρίστηκαν με κυτταρομετρία ροής προ της άσκησης, στη μέγιστη ά-
σκηση και 10, 30 και 90 λεπτά αργότερα.

Αποτελέσματα: Μέγιστη αιμοπεταλιακή ενεργοποίηση παρατηρή-
θηκε στα 10 λεπτά μετά την άσκηση και στις δύο ομάδες. Στους ΥΧΘ
τα επίπεδα των MPA παρέμειναν αυξημένα ως και 30 λεπτά μετά την
άσκηση. Έναντι των ΝΤ αυξημένα επίπεδα MPA παρατηρήθηκαν
στους ΥΧΘ στη μέγιστη άσκηση και 10, 30 λεπτά αργότερα. Αύξηση
των επιπέδων των MPA στους ασθενείς μετά θεραπεία παρατηρήθηκε
μόνο 10 λεπτά μετά την άσκηση. Τα επίπεδα των MPA και της P-σελε-
κτίνης στους ασθενείς μετά θεραπεία ήταν παρόμοια με αυτά των ΝΤ.

Συμπεράσματα: Η οξεία έντονη άσκηση προκαλεί σημαντικά αυ-
ξημένη και παρατεταμένη αιμοπεταλιακή ενεργοποίηση στους ΥΧΘ
έναντι των ΝΤ. Μετά τη θεραπεία παρατηρήθηκε σημαντική ελάττω-
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ση του βαθμού και της διάρκειας αιμοπεταλιακής ε-
νεργοποίησης. Περαιτέρω μελέτες απαιτούνται για
να διαλευκάνουν αν το φαινόμενο αυτό εξαρτάται α-
ποκλειστικά από τη ρύθμιση της αρτηριακής πίεσης
ή σε αυτό συμβάλλουν οι πλειοτροπικές δράσεις των
ανταγωνιστών του ΣΡΑ.

εΙΣΑΓΩΓη

Η ιδιοπαθής αρτηριακή υπέρταση αποτελεί

μείζον πρόβλημα της δημόσιας υγείας σε παγκό-

σμιο επίπεδο καθώς ευθύνεται για περίπου 7 εκα-

τομμύρια θανάτους ετησίως1. Χαρακτηρίζεται από

αυξημένη συχνότητα θρομβωτικών επεισοδίων,

κυρίως έμφραγμα μυοκαρδίου και ισχαιμικά αγ-

γειακά εγκεφαλικά επεισόδια, η εμφάνιση των ο-

ποίων σχετίζεται απευθείας με τα αυξανόμενα ε-

πίπεδα αρτηριακής πίεσης2,3. Μια πλειάδα παρα-

γόντων συμβάλλουν στην αυξημένη τάση για θρομ-

βωτικά επεισόδια που παρατηρείται στην ιδιοπα-

θή αρτηριακή υπέρταση. Συνοπτικά οι παράγοντες

αυτοί περιλαμβάνουν την ενδοθηλιακή δυσλει-

τουργία, την κλινικά ανιχνεύσιμη αθροσκλήρωση,

την αυξημένη δραστηριότητα του συμπαθητικού

νευρικού συστήματος (ΣΝΣ) και του συστήματος

ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης, αλλά και

διαταραχές στο μηχανισμό πήξης και ινωδόλυσης

και αυξημένη αιμοπεταλιακή ενεργοποίηση.

Τα αιμοπετάλια όταν ενεργοποιούνται σχη-

ματίζουν συγκολλήματα μεταξύ των, αλλά και με

τα λευκοκύτταρα του αίματος, κυρίως με τα μονο-

κύτταρα και λιγότερο με τα πολυμορφοπύρηνα4,5

(ετεροτυπική συγκόλληση αιμοπεταλίων). Απα-

ραίτητη για τη δημιουργία των συσσωματωμάτων

αιμοπεταλίων - μονοκυττάρων (Monocyte - pla -

telet aggregates / MPA) είναι η έκφραση στην επι-

φάνεια των αιμοπεταλίων της P-σελεκτίνης6, η ο-

ποία είναι αποθηκευμένη στα α-κοκκία των αιμο-

πεταλίων και απελευθερώνεται κατόπιν ενεργο-

ποίησής τους7. Μέσα σε λίγα μόλις λεπτά από την

ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων η P-σελεκτίνη με-

τατοπίζεται και εκφράζεται στην εξωτερική πλευ-

ρά της κυτταρικής τους επιφάνειας6. Καθώς δεν α-

νιχνεύεται στην επιφάνεια αιμοπεταλίων που δεν

είναι ενεργοποιημένα, η P-σελεκτίνη θεωρείται έ-

νας από τους πιo αξιόπιστους δείκτες αιμοπετα-

λιακής ενεργοποίησης8. Υποδοχέας της P-σελεκτί-

νης είναι ο P-selectin-Ligand-1 (PSLG-1), ο οποίος

εκφράζεται μόνιμα στην επιφάνεια των λευκοκυτ-

τάρων και ιδιαίτερα των μονοκυττάρων του αίμα-

τος9-11. O PSLG-1 μέσω της σύνδεσης του με την P-

σελεκτίνη μεσολαβεί στην προσκόλληση των αιμο-

πεταλίων, μαζί με τα λευκοκύτταρα, στην ενδοθη-

λιακή επιφάνεια, ιδιαίτερα σε περιοχές με αθηρο-

σκληρωτικές αλλοιώσεις. Η P-σελεκτίνη εξαφανί-

ζεται γρήγορα από την αιμοπεταλιακή επιφάνεια,

τα αιμοπετάλια όμως συνεχίζουν και κυκλοφορούν

ενεργοποιημένα σε συγκολλήματα κυρίως με τα

μονοκύτταρα8. Για αυτόν το λόγο τα MPA θεωρού-

νται ο πλέον ευαίσθητος και ακριβής δείκτης αιμο-

πεταλιακής διέγερσης12.

Πρόσφατα, οι Γκαλιαγκούση και συν. κατέ-

γραψαν αυξημένα επίπεδα MPA σε ασθενείς με ι-

διοπαθή αρτηριακή υπέρταση, με ή χωρίς αντιυ-

περτασική θεραπεία. Τα επίπεδα τους αυξάνονται

παράλληλα με την αύξηση των επιπέδων της αρτη-

ριακής πίεσης13. Εντούτοις, δεν έχει διερευνηθεί η

επίδραση της οξείας αύξησης της αρτηριακής πίε-

σης στο σχηματισμό των MPA, όπως επίσης αν και

κατά πόσο η επάνοδος της αρτηριακής πίεσης σε

φυσιολογικές τιμές επαναφέρει τα επίπεδα τους ε-

ντός φυσιολογικών ορίων, τόσο σε υγιείς εθε -

λοντές όσο και σε υπερτασικούς ασθενείς. Επίσης,

δεν είναι γνωστό αν η άσκηση ρυθμίζει με κάποιο

τρόπο την ετεροτυπική συγκόλληση των αιμοπετα-

λίων και συνεπώς τη θρομβωτική τάση τόσο σε υ-

γιείς όσο και σε υπερτασικούς ασθενείς, μέσω πα-

θοφυσιολογικών μηχανισμών πέρα από τη μεταβο-

λή της αρτηριακής πίεσης.

Σκοπός είναι να διερευνηθεί ο βαθμός της αι-

μοπεταλιακής ενεργοποίησης κατά την οξεία άσκη-

ση σε νεοδιαγνωσμένους ασθενείς με ιδιοπαθή αρ-

τηριακή υπέρταση χωρίς θεραπεία (ΥΧΘ) και υγιείς

νορμοτασικούς εθελοντές (ΝΤ) και η επίδραση της

αντιυπερτασικής αγωγής στο φαινόμενο αυτό.

ΜεΘOΔOΙ

Στη μελέτη συμμετείχαν νεοδιαγνωσμένοι α-

σθενείς με ιδιοπαθή αρτηριακή υπέρταση (ΑΠ ια-

τρείου >140/90 mmHg και μέσος όρος ΑΠ ημέρας

>135/85 mmHg), σύμφωνα με τις κατευθυντήριες

οδηγίες της Ευρωπαϊκής Εταιρείας Αρτηριακής Υ-

πέρτασης guidelines14. Η μέτρηση της αρτηριακής

πίεσης, 3 φορές με μεσοδιαστήματα 1 λεπτού μετα-

ξύ των μετρήσεων, έγινε με τη χρήση αυτόματων

συσκευών Omron (705ΙΤ), με τους ασθενείς σε κα-

θιστή θέση για 15 λεπτά. Ακόμη, τοποθετήθηκε συ-

σκευή 24ωρης καταγραφής της αρτηριακής πίεσης

(Spacelabs 90207), σύμφωνα με προκαθορισμένο

πρωτόκολλο. Πιο συγκεκριμένα, η καταγραφή της

αρτηριακής πίεσης γινόταν κάθε 15 λεπτά κατά τη
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διάρκεια μιας τυπικής ημερήσιας δραστηριότητας

και κάθε 30 λεπτά κατά τις βραδινές ώρες. Αξιόπι-

στη για τη μελέτη θεωρήθηκε κάθε καταγραφή με

ποσοστό έγκυρων μετρήσεων ≥ 70%. Λήφθηκε λε-

πτομερές ιστορικό και έγινε πλήρης φυσική εξέτα-

ση. Ασθενείς με δευτεροπαθείς μορφές υπέρτασης

αποκλείσθηκαν από τη μελέτη. Oι συμμετέχοντες

δεν παρουσίασαν συμπτώματα ή σημεία καρδιαγ-

γειακής νόσου (εκτός από την ΑΥ στους ΥΧΘ) ή

άλλου συνοδού νοσήματος, ούτε βρίσκονταν υπό

τακτική θεραπευτική αγωγή.

Oι ασθενείς ενημερώθηκαν με ειδικό πληρο-

φοριακό σημείωμα και αποδέχθηκαν τη συμμετο-

χή τους στη μελέτη με ενυπόγραφο έντυπο συμμε-

τοχής. Oι συμμετέχοντες προσέρχονταν για τη με-

λέτη πρωινή ώρα (09:00), νήστεις, χωρίς να έχουν

καταναλώσει καφέ ή άλλο ρόφημα που να περιέ-

χει καφεΐνη και χωρίς να έχουν καπνίσει για του-

λάχιστον 8 ώρες πριν από τη μελέτη.

Το αθηροσκληρωτικό φορτίο των συμμετεχό-

ντων εκτιμήθηκε με τη μέτρηση του πάχους του έ-

σω-μέσου χιτώνα της κοινή καρωτίδας (CIMT). Η

μέτρηση του CIMT έγινε με τη χρήση υπερήχων

(prosound a7, Aloka) με κεφαλή υψηλής συχνότη-

τας (7-12 mHz), 1 cm από το διχασμό της κοινής

καρωτίδας αρτηρίας, στο πρόσθιο και οπίσθιο τοί-

χωμα της δεξιάς και αριστερής κοινής καρωτίδας.

O μέσος όρος του CIMT των δύο τοιχωμάτων χρη-

σιμοποιήθηκε για κάθε αρτηρία (δεξιά και αριστε-

ρή κοινή καρωτίδα).

Όλοι οι συμμετέχοντες στη μελέτη υποβλήθη-

καν σε δοκιμασία κοπώσεως, σύμφωνα με το πρω-

τόκολλο Bruce15. Αιτίες διακοπής της δοκιμασίας

κοπώσεως ορίστηκαν: η επίτευξη του στόχου (85%

της μέγιστης προβλεπόμενης καρδιακής συχνότη-

τας ανάλογα με την ηλικία και το φύλο), η εμφάνι-

ση σημαντικής αρρυθμίας, υπότασης, ηλεκτροκαρ-

διογραφικών αλλαγών ή στηθάγχης, ή επιθυμία

του ασθενούς να διακοπεί η δοκιμασία κοπώσεως.

Πριν την έναρξη της δοκιμασίας κοπώσεως

γινόταν εισαγωγή φλεβοκαθετήρα (18G) και έγχυ-

ση ισότονου διαλύματος NaCl 0,9% με βραδύ ρυθ-

μό (1 ml/min). Για να αποφευχθεί η ενεργοποίηση

των αιμοπεταλίων λόγω της αιμοληψίας, σε κάθε

αιμοληψία απορρίπτονταν τα πρώτα 5 ml φλεβι-

κού αίματος και λαμβάνονταν ακολούθως 2 ml με

δεύτερη σύριγγα προς διενέργεια των εργαστη-

ριακών εξετάσεων. Όλες οι αιμοληψίες γίνονταν

με τον ασθενή σε ύπτια θέση. Το πρώτο δείγμα

λαμβανόταν προ της δοκιμασίας κοπώσεως, του-

λάχιστον 45 λεπτά μετά την εισαγωγή του φλεβο-

καθετήρα (baseline), το δεύτερο αμέσως μετά την

επίτευξη μέγιστης κόπωσης (max) και ακολούθως

λαμβάνονταν τρία δείγματα 10, 30 και 90 λεπτά με-

τά την επίτευξη μέγιστης κόπωσης (10R, 30R και

90R αντίστοιχα).

Σε κάθε χρονικό σημείο το λαμβανόμενο

δείγμα μετά από κατάλληλη επεξεργασία16 ανα-

λύονταν με τη μέθοδο της κυτταρομετρίας ροής για

τον προσδιορισμό των δεικτών αιμοπεταλιακής ε-

νεργοποίησης (P-selectin, MPA).

Η στατιστική ανάλυση των δεδομένων έγινε

με τη χρήση του στατιστικού πακέτου SPSS 16.0 (S-

tatistical Package for Social Sciences 16 for Win-

dows, SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA). Τα απο-

τελέσματα για τις ποσοτικές μεταβλητές εκφράζο-

νται ως μέση τιμή ± τυπική απόκλιση. Για την εκτί-

μηση των διαφορών μεταξύ μέσων τιμών των δύο

ομάδων χρησιμοποιήθηκαν οι δοκιμασίες Student

t test ή Mann Whitney. Oι συντελεστές συσχέτισης

υπολογίστηκαν με τις δοκιμασίες Pearson ή Spear-

man ανάλογα με την κανονικότητα της κατανομής.

Η πολυπαραγοντική ανάλυση έγινε με τη μέθοδο

της γραμμικής παλινδρόμησης κατά στάδια (step-

wise linear regression).

ΑΠOΤελεΣΜΑΤΑ

Α) Χαρακτηριστικά πληθυσμού μελέτης

Μελετήθηκαν 30 ασθενείς με ιδιοπαθή αρτη-

ριακή υπέρταση που δεν ελάμβαναν θεραπεία

(ΥΧΘ, ΑΠ: 142.2 ± 9.4 / 91.9 ± 7.8mmHg) και 15

υγιείς νορμοτασικοί εθελοντές (ΝΤ, ΑΠ: 119.4 ±

11.8 / 75.0 ± 8.2 mmHg). O πίνακας 1 παρουσιάζει

τα γενικά χαρακτηριστικά των δύο ομάδων. O πί-

νακας 2 παρουσιάζει τα ευρήματα του βιοχημικού

ελέγχου ρουτίνας σε ΥΧΘ και ΝΤ. Μεταξύ των

δύο ομάδων δεν υπήρχαν στατιστικά σημαντικές

διαφορές στο φύλο, την ηλικία, το κάπνισμα, το

δείκτη μάζας σώματος (BMI), τα επίπεδα των λιπι-

δίων, της γλυκόζης και της νεφρικής λειτουργίας.

Επιπλέον, το IMT δε βρέθηκε αυξημένο στους

ΥΧΘ σε σχέση με τους ΝΤ (0.62 ± 0.15 mm έναντι

0.51± 0.10 mm και 0.59 ± 0.12 mm έναντι 0.47 ±

0.09 mm για την αριστερά και τη δεξιά κοινή καρω-

τίδα αντίστοιχα). Επομένως, οι ασθενείς που μελε-

τήθηκαν δεν είχαν αυξημένο αθηροσκληρωτικό

φορτίο σε σχέση με τους υγιείς σε επίπεδο τουλάχι-

στον κλινικά ανιχνεύσιμης αθηροσκλήρωσης.
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Β) Αρχική δοκιμασία κοπώσεως

Όλοι οι συμμετέχοντες της μελέτης ολοκλή-

ρωσαν τη δοκιμασία κοπώσεως με επίτευξη της

μέγιστης καρδιακής συχνότητας. Μεταξύ ΥΧΘ

και ΝΤ δε παρατηρήθηκε διαφορά στα μέγιστα με-

ταβολικά ισοδύναμα (Metabolic Equivalents /

METs 9.68 ± 1.82 στους ΥΧΘ έναντι 10.2 ± 1.67

στους ΝΤ), γεγονός που υποδεικνύει την επίτευξη

οξείας έντονης άσκησης και στις δύο ομάδες.

Σημαντική αύξηση της συστολικής ΑΠ βρέθη-

κε κατά τη μέγιστη άσκηση και στις δύο ομάδες, ε-

νώ σημαντικές διαφορές της διαστολικής ΑΠ δεν

παρατηρήθηκαν. Μετά την άσκηση (10 και 30 λε-

πτά) η συστολική ΑΠ επανήλθε σε επίπεδα παρό-

μοια με τα αρχικά και στις δύο ομάδες. Σε κάθε

χρονικό σημείο οι ΥΧΘ εμφάνισαν σημαντικά αυ-

ξημένα επίπεδα συστολικής και διαστολικής ΑΠ

σε σχέση με τους ΝΤ.

Μέγιστη αιμοπεταλιακή ενεργοποίηση παρα-

τηρήθηκε 10 λεπτά μετά την άσκηση και στις δύο

ομάδες. Στους ΥΧΘ, τα επίπεδα των MPA αυξή-

θηκαν σημαντικά κατά τη μέγιστη άσκηση και πα-

ρέμειναν αυξημένα στα 10 και 30 λεπτά μετά την

άσκηση, παρά την επάνοδο της συστολικής ΑΠ

στα αρχικά επίπεδα. Αντίθετα, οι ΝΤ εμφάνισαν

σημαντική αύξηση των επιπέδων MPA μόνο στα

10 λεπτά μετά την άσκηση. Μεταξύ των δύο ομά-

δων, σημαντικά αυξημένα επίπεδα MPA βρέθη-

καν στου ΥΧΘ σε σχέση με τους ΝΤ τόσο κατά τη

μέγιστη άσκηση όσο και 10 και 30 λεπτά αργότερα

(Γράφημα 1).

Όσον αφορά στα επίπεδα της P-σελεκτίνης

των αιμοπεταλίων, παρατηρήθηκε σημαντική αύ-

ξησή τους κατά την άσκηση και στις δύο ομάδες.

Γ) Επανεκτίμηση μετά τη θεραπεία

Συνολικά 17 ασθενείς έλαβαν αντιυπερτασική

αγωγή ως μονοθεραπεία με ανταγωνιστές του συ-

στήματος ρενίνης-αγγειοτενσίνης (ΣΡΑ) και επανε-

κτιμήθηκαν μετά από τρεις μήνες θεραπείας. Συ-

γκεκριμένα, δέκα ασθενείς έλαβαν ανταγωνιστή

των υποδοχέων της αγγειοτενσίνης ΙΙ και επτά α-

σθενείς έλαβαν αναστολέα της ρενίνης (αλισκιρέ-

νη). Στους ασθενείς επετεύχθη ικανοποιητική ρύθ-

μιση της ΑΠ (ΑΠ ιατρείου: 123.7 ± 9.8 / 82.7 ± 11.3

mmHg, ΑΠ 24ωρου: 125.7 ± 6.5 / 78.7 ± 8.2 mmHg,

ΑΠ ημέρας: 129.8 ± 7.4 / 83.7 ± 6.7 mmHg, dipping

11.3 ± 7.8 %).

Κατά τη διάρκεια της επαναληπτικής δοκιμα-

σίας κοπώσεως, η συστολική ΑΠ αυξήθηκε σημα-

ντικά στη μέγιστη άσκηση έναντι των αρχικών επι-

πέδων, ενώ η διαστολική ΑΠ δεν εμφάνισε σημα-

ντικές διακυμάνσεις. Σε σύγκριση με την πρώτη

δοκιμασία κοπώσεως προ της θεραπείας, τα επί-

πεδα της ΑΠ ήταν σημαντικά ελαττωμένα σε όλα

τα χρονικά σημεία.

Πίνακας 1. Γενικά χαρακτηριστικά των ΥΧΘ και ΝΤ.

ΥΧΘ NT p

Φύλο (άρρενες/θήλεις) 30 (23 / 7) 15 (11 / 4) NS

Ηλικία (έτη) 42.7 ± 6.2 42.1 ± 3.7 NS

Συστολική ΑΠ (mmHg) 142.2 ± 9.4 119.4 ± 11.8 ***

Διαστολική ΑΠ (mmHg) 91.9 ± 7.8 75.0 ± 8.2 ***

Πίεση παλμού (mmHg) 79.2 ± 7.1 68.6 ± 4.9 NS

24-h συστολική ΑΠ (mmHg) 135.6 ± 10.9 110.6 ± 8.1 ***

24-h διαστολική ΑΠ (mmHg) 85.4 ± 8.2 73.4 ± 5.7 ***

Συστολική ΑΠ ημέρας (mmHg) 142.1 ± 10.9 121.0 ± 7.8 ***

Διαστολική ΑΠ ημέρας (mmHg) 90.0 ± 7.7 77.7 ± 5.6 ***

Dipping 13.8 ± 6.2 10.5 ± 4.2 NS

Κάπνισμα (%) 43.3% 42.8% NS

Δείκτης μάζας σώματος (kg/m2) 27.1 ± 3.7 25.3 ± 2.6 NS

Περιφέρεια μέσης (cm) 98.1 ± 13.3 85.8 ± 6.3 NS

*** p<0.001, NS: μη σημαντική διαφορά

Πίνακας 2. Βιοχημικά χαρακτηριστικά των ΥΧΘ και ΝΤ.

Γλυκόζη (mg/dl) 90.2 ± 14.8 88.9 ± 12.3 NS

eGFR (ml/min) 105.8 ± 20.8 112.1 ± 26.3 NS

Oλική χοληστερόλη (mg/dl) 196.0 ± 43.3 204.5 ± 41.5 NS

LDL-χοληστερόλη (mg/dl) 126.1 ± 36.5 129.0 ± 36.8 NS

HDL-χοληστερόλη (mg/dl) 46.1 ± 9.9 48.6 ± 7.7 NS

Τριγλυκερίδια (mg/dl) 113.5 ± 55.8 115.1 ± 47.2 NS

*** p<0.001, NS: μη σημαντική διαφορά
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Γράφημα 1. Κυκλοφορούντα επίπεδα MPA σε ΥΧΘ ένα-

ντι ΝΤ κατά την οξεία έντονη άσκηση. *p<0.05
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Σε σχέση με τους δείκτες ενεργοποίησης αι-

μοπεταλίων, σημαντική αύξηση των MPA βρέθηκε

μόνο στα 10 λεπτά μετά την άσκηση. Σε σύγκριση

με τα επίπεδα προ της θεραπείας, σημαντικά ελατ-

τωμένα ήταν τα επίπεδα των MPA στη μέγιστη ά-

σκηση όσο και 10 και 30 λεπτά αργότερα (Γράφη-

μα 2). Ιδιαίτερο ενδιαφέρον έχει η παρατήρηση

πως τα επίπεδα των MPA μετά την άσκηση ήταν

παρόμοια με αυτά των ΝΤ.

Τα επίπεδα της P-σελεκτίνης των αιμοπετα-

λίων αυξήθηκαν σημαντικά μετά την άσκηση και

στους ασθενείς μετά θεραπεία στη μέγιστη άσκη-

ση και 10 και 30 λεπτά αργότερα. Ωστόσο, τα επί-

πεδα αυτά είναι σημαντικά ελαττωμένα σε σύγκρι-

ση με τα επίπεδα προ της θεραπείας και χωρίς ση-

μαντική διαφορά σε σχέση με αυτά των ΝΤ.

ΣΥΖηΤηΣη

Συμπερασματικά, η οξεία έντονη άσκηση έχει

ως αποτέλεσμα την ενεργοποίηση των αιμοπετα-

λίων σε νεαρούς, νεοδιαγνωσμένους ασθενείς με

ιδιοπαθή αρτηριακή υπέρταση και χωρίς κλινικά

ανιχνεύσιμη αθηροσκλήρωση, αλλά και σε υγιείς

εθελοντές. Oι ΥΧΘ εμφανίζουν παρατεταμένη και

σημαντικά μεγαλύτερη αύξηση των επιπέδων των

MPA. Επιπλέον, μετά από 3-μηνη αγωγή με αντα-

γωνιστές του ΣΡΑ τα επίπεδα των MPA μετά την

άσκηση ήταν παρόμοια με αυτά των ΝΤ, υποδει-

κνύοντας πως η αυξημένη αρτηριακή πίεση δια-

δραματίζει σημαντικό ρόλο στο φαινόμενο αυτό.

Η οξεία έντονη άσκηση έχει πιθανά επιβλα-

βείς συνέπειες στο καρδιαγγειακό σύστημα μέσω

ποικίλων παθοφυσιολογικών μηχανισμών, που πε-

ριλαμβάνουν την ενεργοποίηση του συμπαθητικού

νευρικού συστήματος (ΣΝΣ)17, διαταραχές της πή-

ξης και της ινωδόλυσης18 και την ενεργοποίηση των

αιμοπεταλίων. Ειδικότερα, η οξεία άσκηση αποτε-

λεί γνωστό παράγοντα πρόκλησης αυξημένης δρα-

στηριότητας ΣΝΣ που οδηγεί σε αυξημένα επίπεδα

κατεχολαμινών19-26, που έχουν καταγραφεί και σε

ασθενείς με ιδιοπαθή αρτηριακή υπέρταση χωρίς

θεραπεία27,28. Τα επίπεδα της αδρεναλίνης και της

νοραδρεναλίνης επανέρχονται στα αρχικά επίπεδα

στο τέλος της περιόδου αποκατάστασης (10 λεπτά

μετά τη μέγιστη άσκηση)21,29. Ακόμη, αρκετές μελέ-

τες σε υγιείς αλλά και σε ασθενείς με καρδιαγγεια-

κή νόσο έδειξαν πως η οξεία έντονη άσκηση προκα-

λεί αιμοπεταλιακή ενεργοποίηση, όπως φαίνεται α-

πό τα αυξημένα επίπεδα του μέσου όγκου αιμοπε-

ταλίων (MPV)30, της β-θρομβογλοβουλίνης και της

θρομβοξάνης B231,32, την αυξημένη συγκολλητικό-

τητα των αιμοπεταλίων33,34, και την αυξημένη έκ-

φραση της P-σελεκτίνης35,36 και των συσσωματωμά-

των αιμοπεταλίων-λευκο κυτ τάρων37,38.

Η οξεία έντονη άσκηση προκαλεί πιθανά την

ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων στους ΥΧΘ μέσω

μιας σειράς παθοφυσιολογικών μηχανισμών. Με-

λέτες έχουν δείξει πως η οξεία αύξηση της αρτη-

ριακής πίεσης προκαλεί αιμοπεταλιακή ενεργο-

ποίηση κυρίως μέσω της έκφρασης P-σελεκτίνης

στην επιφάνεια των αιμοπεταλίων και της έκκρι-

σης θρομβογλοβουλίνης39, λόγω της αυξημένης

διατμηματικής τάσης στην επιφάνεια των αιμοπε-

ταλίων. Ακόμη, η αυξημένη δραστηριότητα του

ΣΝΣ και η επακόλουθη αύξηση των επιπέδων των

κατεχολαμινών οδηγούν πιθανά σε ενεργοποίηση

των αιμοπεταλίων40,41, μέσω της σύνδεσης της νο-

ραδρεναλίνης στους α2 αδρενεργικούς υποδοχείς

των αιμοπεταλίων42. Επιπλέον, είναι γνωστό πως η

δραστηρίοτητα του ΣΝΣ είναι αυξημένη από τα

πρώιμα στάδια της ιδιοπαθούς αρτηριακής υπέρ-

τασης και επιτείνεται κατά την έντονη άσκηση. Ει-

δικότερα, σε προηγούμενη μελέτη του εργαστηρί-

ου μας σε νεοδιαγνωσμένους ασθενείς με ιδιοπα-

θή αρτηριακή υπέρταση χωρίς θεραπεία28, βρέθη-

κε δεκαπλάσια αύξηση των επιπέδων αδρεναλίνης

και νοραδρεναλίνης στη μέγιστη άσκηση, με επα-

ναφορά στα αρχικά επίπεδα στο τέλος της περιό-

δου αποκατάστασης (10 λεπτά μετά την άσκηση).

Μετά την αντιυπερτασική αγωγή τα επίπεδα των

κατεχολαμινών ακολούθησαν την ίδια καμπύλη,

αλλά με σημαντικά ελαττωμένα επίπεδα σε σχέση

με αυτά προ της θεραπείας. Η υπόθεση πως η έκ-

φραση των κατεχολαμινών διαδραματίζει πιθανά

σημαντικό ρόλο στην αιμοπεταλιακή ενεργοποίη-
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Γράφημα 2. Κυκλοφορούντα επίπεδα MPA προ και μετά

αγωγής κατά την οξεία έντονη άσκηση. *p<0.05
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ση μετά την άσκηση, υποστηρίζεται ακόμη και από

τη μελέτη των Li και συνεργατών37. Στη μελέτη αυ-

τή βρέθηκε ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων μετά

την άσκηση σε υγιείς εθελοντές, όπου μετρήθηκαν

τα επίπεδα των κυκλοφορούντων μικροσυσσωμά-

των αιμοπεταλίων και συσσωματωμάτων αιμοπε-

ταλίων-λευκοκυττάρων. Το φαινόμενο αυτό ήταν

ανεξάρτητο από τη θρομβίνη, καθώς η αναστολή

της θρομβίνης μέσω του αναστολέα της argatroban

ή της ενοξαπαρίνης δεν απέτρεψε την εμφάνισή

του. Συνεπώς, οι συγγραφείς καταλήγουν στο συμ -

πέρασμα πως άλλοι παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί,

όπως η αυξημένη δραστηριότητα του ΣΝΣ, μπορεί

να εμπλέκονται στην εκδήλωση του φαινομένου.

Σε συμφωνία με την υπόθεση αυτή βρίσκεται

το εύρημα της παρούσας μελέτης πως η ενεργοποί-

ηση των αιμοπεταλίων ήταν παρατεταμένη, παρά

την άμεση πτώση της αρτηριακής πίεσης στα αρχι-

κά επίπεδα. Αυτό μπορεί να αποδοθεί στη μεγαλύ-

τερης διάρκειας επίδραση τόσο της αυξημένης αρ-

τηριακής πίεσης όσο και των κυκλοφορούντων ε-

πιπέδων κατεχολαμινών στην ενεργοποίηση των

αιμοπεταλίων43,44.

Αξιόλογο ακόμη εύρημα της παρούσας μελέ-

της αποτελεί η σημαντική μείωση της αιμοπεταλια-

κής ενεργοποίησης σε ασθενείς με ικανοποιητική

ρύθμιση της ΑΠ μετά από θεραπεία με ανταγωνι-

στές του ΣΡΑ. Εκτός από την καθαρά αιμοδυναμι-

κή επίδραση της ελάττωσης της ΑΠ, οι αναταγωνι-

στές του ΣΡΑ ελαττώνουν σημαντικά την απελευ-

θέρωση των κατεχολαμινών από το ΣΝΣ καθώς

και αυξάνουν τη διεγερσιμότητα των αδρενεργι-

κών υποδοχέων45,46. Επομένως, είναι πιθανό πως

οι πολλαπλές δράσεις των αναστολέων του ΣΡΑ

ευθύνονται για τα ευεργετικά αποτελέσματα στην

αιμοπεταλιακή ενεργοποίηση.

Η αιμοπεταλιακή ενεργοποίηση αποτελεί ένα

φαινόμενο που έχει περιγραφεί σε ασθενείς με ι-

διοπαθή αρτηριακή υπέρταση με τη μέτρηση διαφό-

ρων δεικτών47. Τα κυκλοφορούντα επίπεδα των M-

PA αποτελούν αξιόπιστο δείκτη αιμοπεταλιακής ε-

νεργοποίησης σε ερευνητικό και κλινικό επίπεδο,

όπως έδειξε και πρόσφατη μελέτη από τους Burdess

και συν.48. Η μελέτη συνέκρινε την επαναληψιμότη-

τα και τη συσχέτιση μιας πλειάδας δεικτών αιμοπε-

ταλιακής ενεργοποίησης (MPA, αιμοπεταλιακή P-

σελεκτίνη, αιμοπεταλιακό CD40L, αιμοπεταλιακής

προέλευσης μικροσωματίδια, μονοκυτταρικό CD40

και 11b) σε ασθενείς με περιφερική αγγειακή νόσο.

Τα επίπεδα των MPA αποτέλεσαν το δείκτη εκλο-

γής σε κλινικό επίπεδο. Το εύρημα αυτό επιβεβαι-

ώνεται και στη δική μας μελέτη, καθώς τα επίπεδα

των MPA αποδείχθηκαν πιο ευαίσθητος δείκτης για

την ανεύρεση διαφορών μεταξύ των δύο ομάδων σε

σύγκριση με την P-σελεκτίνη.

Σχετικά με τους περιορισμούς της μελέτης, α-

ξίζει να σημειωθεί πως ο πληθυσμός της μελέτης

συγκροτήθηκε από σχετικά νεαρούς, νεοδιαγνω-

σμένους υπερτασικούς ασθενείς χωρίς θεραπεία

και συνοδά νοσήματα. Επομένως, τα ευρήματα της

μελέτης αφορούν στα πρώιμα στάδια της ιδιοπα-

θούς αρτηριακής υπέρτασης και θα πρέπει με προ-

σοχή να επεκταθούν στο σύνολο των υπερτασικών

ασθενών. Ακόμη, περαιτέρω μελέτες είναι απα-

ραίτητες για να διερευνηθούν οι επιδράσεις άλλων

ανταγωνιστών του ΣΡΑ ή άλλης κατηγορίας φαρ-

μάκων στο φαινόμενο της αιμοπεταλιακής ενεργο-

ποίησης μετά από έντονη άσκηση. Τέλος, η κυττα-

ρομετρία ροής αποτελεί μια μέθοδο σχετικά δαπα-

νηρή και όχι ευρέως διαθέσιμη, περιορίζοντας έ-

τσι τη χρήση των υπό μελέτη δεικτών ως δεικτών

αιμοπεταλιακής ενεργοποίησης στην καθημερινή

κλινική πρακτική.

Συμπερασματικά, η παρούσα μελέτη καταγρά-

φει για πρώτη φορά παρατεταμένης διάρκειας και

έντασης αιμοπεταλιακή ενεργοποίηση μετά από ο-

ξεία έντονη άσκηση σε ασθενείς με ιδιοπαθή αρτη-

ριακή υπέρταση χωρίς θεραπεία σε σύγκριση με υ-

γιείς εθελοντές. Το φαινόμενο αυτό μπορεί εν μέ-

ρει να ευθύνεται για τις αρνητικές επιδράσεις της

οξείας έντονης άσκησης στο καρδιαγγειακό σύστη-

μα49. Επιπλέον, η παρούσα μελέτη υποδεικνύει

πως η αντιυπερτασική αγωγή με ανταγωνιστές του

ΣΡΑ αναστέλλει σε σημαντικό βαθμό το φαινόμενο

της αιμοπεταλιακής ενεργοποίησης μετά από οξεία

έντονη άσκηση. Περαιτέρω μελέτες χρειάζονται

για να διερευνηθεί πλήρως αν το γεγονός αυτό ο-

φείλεται αποκλειστικά στην ελάττωση των επιπέ-

δων της ΑΠ ή αν εμπλέκονται σε αυτό και οι πολ-

λαπλές δράσεις των ανταγωνστών του ΣΡΑ.

Summary

Gavriilaki E, Gkaliagkousi E, Papadopoulos N, Tri-

antafyllou A, Anyfanti P, Petidis K, Doumas M, Zam-

poulis C, Douma S. Platelet activation indices during

acute high-intensity exercise in untreated patients

with essential hypertension. Arterial Hypertension

2013; 22: 57-64.

Objective: The aim of this study was to estimate the

degree of exercise-induced platelet activation in un -
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treated hypertensive (UH) as compared to normo tensive

(NT) individuals, as well as to investigate whether

antihypertensive treatment reduces exercise-induced

platelet activation in essential hypertension (EH).

Design and method: We studied 15 NT and 30 UH

individuals, 17 of which were followed-up after a 3-

month period of monotherapy with RAS antagonists.

All subjects underwent a treadmill exercise test.

Platelet activation markers, circulating monocyte-

platelet aggregates (MPA) and platelet P-selectin,

were measured using flow cytometry at baseline, at

maximal exercise and at 10, 30 and 90 minutes later

(10R, 30R and 90R respectively). 

Results: Maximal platelet activation was observed

at 10 minutes post-peak exercise in both groups. In UH,

MPA levels remained increased at 30 minutes post-peak

exercise, despite BP fall to baseline levels. MPA levels

were significantly higher in UH than NT at maximal

exercise, and at 10 and 30 minutes of recovery (Figure).

P-selectin expression also increased during exercise in

both groups, with no significant differences between UH

and NT. Post-treatment MPA levels increased

significantly only at 10 minutes into recovery. Post-

treatment MPA and P-selectin values at each time point

were similar to those of NT individuals (Figure).

Conclusions: Acute high-intensity exercise exag -

gerates platelet activation in untreated patients with

EH compared to NT individuals. RAS blockade with

adequate BP control greatly improves exercise-induced

platelet activation in EH. Further studies are needed

to clarify whether this phenomenon depends purely on

BP lowering or benefits also from the pleiotropic

effects of RAS antagonists.
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