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H Aρτηριακή Yπέρταση είναι το επίσημο επιστημονικό

περιοδικό της «Eλληνικής Eταιρείας Υπέρτασης» με

σκοπό τη συνεχή και υπεύθυνη ενημέρωση των Eλλή-

νων γιατρών σε θέματα που αφορούν την αρτηριακή

υπέρταση και τις σχετιζόμενες με αυτή καταστάσεις.

Δέχεται για δημοσίευση άρθρα ανασκόπησης της βι-

βλιογραφίας, πρωτότυπες εργασίες, παρουσιάσεις κλι-

νικών περιπτώσεων, επιστολές προς τον εκδότη,

επιστολές από τη συντακτική επιτροπή, καθώς και άρ-

θρα ειδικού σκοπού (επίκαιρα κείμενα κ.ά.).

Τυποι�αρθρων

Aνασκοπήσεις:�έκταση έως 8.000 λέξεις συμπε-

ριλαμβανομένων των βιβλιογραφικών αναφορών και

5 πινάκων ή εικόνων. Δομή: αρχική σελίδα [τίτλος,

συγγραφείς, προέλευση (κλινική, ιατρείο), στοιχεία

επικοινωνίας (διεύθυνση, τηλ., φαξ, e-mail), έως 5 λέ-

ξεις-κλειδιά], μη δομημένη περίληψη (150-250 λέξεις

και στα αγγλικά), κυρίως κείμενο, βιβλιογραφία, πίνα-

κες/εικόνες.

πρωτότυπες�εργασίες�επιδημιολογίας, βασικής

και κλινικής έρευνας: έκταση έως 5.000 λέξεις συμπε-

ριλαμβανομένων έως 30 βιβλιογραφικών αναφορών.

Δομή: αρχική σελίδα [τίτλος, συγγραφείς, προέλευση

(κλινική, ιατρείο), στοιχεία επικοινωνίας (διεύθυνση,

τηλ., φαξ, e-mail), έως 5 λέξεις-κλειδιά], μη δομημένη

περίληψη (150-250 λέξεις και στα αγγλικά), κυρίως

κείμενο (εισαγωγή, μεθοδολογία, αποτελέσματα, συζή-

τηση), βιβλιογραφία, πίνακες/εικόνες.

Ενδιαφέρουσες�περιπτώσεις: έκταση έως 3.000

λέξεις συμπεριλαμβανομένων έως 10 βιβλιογραφικών

αναφορών. Δομή: αρχική σελίδα [τίτλος, συγγραφείς,

προέλευση (κλινική, ιατρείο), στοιχεία επικοινωνίας (δι-

εύθυνση, τηλ., φαξ, e-mail), έως 5 λέξεις-κλειδιά], μη

δομημένη περίληψη (έως 150 λέξεις και στα αγγλικά),

εισαγωγή, περιγραφή της περίπτωσης, συζήτηση.

Γράμματα�προς�τον�εκδότη�(σχόλια, κριτική ή

απαντήσεις σε ήδη δημοσιευμένα άρθρα του περιοδι-

κού): έκταση έως 500 λέξεις συμπεριλαμβανομένων

έως 5 βιβλιογραφικών αναφορών.

Άρθρα�ειδικού�σκοπού:�έπειτα από πρόσκληση ή

επικοινωνία με τη συντακτική ομάδα (επίκαιρα κείμενα,

παρουσιάσεις ειδικών θεματικών ενοτήτων κ.ά.).

BιβλιοΓραφικΕς παραπομπΕς

Aκολουθείται το σύστημα Vancouver. Aν οι συγγρα-

φείς είναι μέχρι 6, αναγράφονται όλοι. Αν είναι περισ-

σότεροι, αναγράφονται 3 και ακολουθεί «et al.» ή «και

συν.».

Παράδειγμα για άρθρο δημοσιευμένο σε περιο-

δικό: Dunn FG, McLenachan J, Isles OG, et al. Left

ventricular hypertrophy and mortality in hyperten-

sion; an analysis of data from the Glasgow Blood

Pressure Clinic. J Hypertens 1990; 8: 755-82. 

Παράδειγμα για κεφάλαιο σε βιβλίο: Ledingham

JM. Hypertension and the Kidney. In: Hollemberg JA,

Gerdiner BJ. eds. Hypertension Pathophysiology Di-

agnosis and Management. New York: Raven Press,

2012: 325-53.

Παράδειγμα για σύγγραμμα ή μονογραφία: Mac-

Maghon FE. Management of essential hypertension.

The new individualized. London: Feature publishing

Co Ltd, 2016: 535-56.

ΔιαΔικαςια�υποβολης

Εργασίες που υποβάλλονται για κρίση προς δημοσί-

ευση στο περιοδικό Aρτηριακή Yπέρταση αποστέλ -

λονται προς τη γραμματεία του περιοδικού ηλεκτρονικά

στο e-mail: hypertasi.thess@gmail.com (Oλυμπία

Καρρά, τηλ. & φαξ: 2310 225508).

Με κάθε άρθρο υποβάλλεται επιστολή που δηλώ-

νει ότι το περιεχόμενο του άρθρου δεν έχει δημοσιευ-

θεί σε άλλο περιοδικό ή δεν βρίσκεται υπό κρίση για

δημοσίευση και ότι όλοι οι συγγραφείς πληρούν τα

διεθνή κριτήρια συμμετοχής στη συγγραφική ομάδα

και συμφωνούν στη δημοσίευση του άρθρου στο πε-

ριοδικό Aρτηριακή Yπέρταση.

OΔΗΓΙΕΣ 

προς τους συγγραφείς
για το περιοδικό

Αρτηριακή Υπέρταση

Αρτηριακή Υπέρταση, 31, 3
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Αγαπητοί συνάδελφοι,

T
ο επιστημονικό περιοδικό Αρτηριακή Υπέρταση της Ελληνι-

κής Εταιρείας Υπέρτασης κυκλοφορεί από το 1992. Το

2016 η εταιρεία μας ανανέωσε την έκδοση του περιοδι-

κού, προσαρμόζοντάς τη στις σύγχρονες απαιτήσεις και στο-

χεύοντας στον ίδιο πρωταρχικό στόχο που είναι η καλύτερη

εκπαίδευση των Ελλήνων γιατρών.

Ο βασικός αρχικός σχεδιασμός του περιοδικού διατηρήθηκε

ώστε να παραπέμπει στην ιστορία του και να δείχνει τη συνέχεια

και εξέλιξη. Η ανανεωμένη δομή κάθε τεύχους περιλαμβάνει τα

εξής:

▶ Παρουσίαση ενός επιστήμονα του εξωτερικού με διεθνή ανα-

γνώριση για τη συμβολή του στην έρευνα και την εκπαίδευση

στην υπέρταση και τα καρδιαγγειακά νοσήματα.

▶ Επίκαιρο άρθρο από τον παραπάνω ειδικό σε σημαντικό θέμα

που απασχολεί τον επιστημονικό κόσμο της υπέρτασης.

▶ Επίκαιρο άρθρο ανασκόπησης από ειδικό στη χώρα μας.

▶ Πρακτικές ανασκοπήσεις σε θέματα που αφορούν την αντιμε-

τώπιση της υπέρτασης στην κλινική πράξη.

▶ Πρωτότυπα άρθρα με νέα ερευνητικά δεδομένα για την υπέρ-

ταση και τις σχετιζόμενες παθολογικές καταστάσεις. 

▶ Παρουσίαση και συζήτηση σύνθετων περιπτώσεων ασθενών

με υπέρταση.

▶ Παρουσίαση ενός αναγνωρισμένου ιατρείου υπέρτασης στη

χώρα μας.

Στόχος της Ελληνικής Εταιρείας Υπέρτασης είναι η βελτίωση της

αντιμετώπισης της υπέρτασης και η αποτελεσματικότερη πρό-

ληψη των καρδιαγγειακών νοσημάτων μέσω της καλύτερης εκ-

παίδευσης των γιατρών. 

Ελπίζουμε το ανανεωμένο περιοδικό της εταιρείας μας να είναι

ενδιαφέρον και χρήσιμο για τους Έλληνες γιατρούς και να συμ-

βάλλει στην καλύτερη ενημέρωσή τους και στην άμεση μεταφορά

νεότερων δεδομένων για την υπέρταση και τις σχετιζόμενες με

αυτή παθολογικές καταστάσεις στην καθημερινή κλινική πράξη.

Το Διοικητικό Συμβούλιο
της Ελληνικής Εταιρείας Υπέρτασης
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Ιστορική αναδρομή – Kαρδιονεφρικό σύνδρομο

Η σχέση μεταξύ νεφρών και καρδιάς συναντάται
από πολύ παλιά1. Η σημασία της καρδιάς και των
νεφρών στην Αρχαία Αίγυπτο και πιθανά η συνέρ-
γειά τους για το πέρασμα στη μεταθανάτια ζωή ήταν
προφανή από το γεγονός ότι ήταν τα μόνα όργανα
που άφηναν μέσα στο σώμα κατά τη διαδικασία της
ταρίχευσης. Επιπρόσθετα οι πρώτες καταγραφές
που αναφέρουν παράλληλα την καρδιά και τους νε-
φρούς υπάρχουν στο «βιβλίο των νεκρών» (1600-
1240 π.X.): «Τιμή σε σένα ω καρδιά μου! Τιμή σε
σένα ω νεφροί μου!»2. Στη Βίβλο οι νεφροί αναφέ-
ρονται περισσότερο από τριάντα φορές ως έδρα
της λαχτάρας και της επιθυμίας και αναφέρονται
παράλληλα με την καρδιά3. Στην αρχαία κινέζικη
ιατρική παρουσιάζεται η πρώτη τεκμηριωμένη πε-
ριγραφή του ΚΝΣ, στο βιβλίο της θεωρίας των πέντε

στοιχείων, με τη φράση «η καρδιά και οι νεφροί α-
δυνατούν να συνδεθούν» ενώ μία ακριβής περιγρα-
φή των συμπτωμάτων του ΚΝΣ στην κινέζικη ιατρι-
κή αναφέρει: «όταν ο νεφρός αδυνατεί να συμπυ-
κνώσει υγρό αυτό πλημμυρίζει και ανεβαίνοντας
προς τα πάνω καταστέλλει την λειτουργία της καρ-
διάς [...] μπορεί να υπάρχουν κλινικές εκδηλώσεις
όπως οίδημα, ρίγη και ψυχρά άκρα που συνοδεύο-
νται από αίσθημα παλμών, δύσπνοια και αίσθημα
πνιγμονής στο στήθος υποδεικνύοντας ότι το υγρό
που κατακρατήθηκε επηρεάζει την καρδιά»4. O
Gentilis de Fulgineo θεωρείται ο πρώτος «δυτικός»
«καρδιονεφρολόγος» όπου στα σχόλιά του στο De

pulsibus (Περί σφυγμών) τονίζει τη συσχέτιση με-
ταξύ της ταχυκαρδίας και του όγκου των ούρων και
τη σημασία της καρδιακής νόσου στη ρύθμιση του
χρώματος και του όγκου των ούρων5. Περίπου 500

Αναιμία και 
καρδιονεφρικό σύνδρομο

M. Kαλιεντζίδου1

Περιληψη

Oι μέχρι τώρα ορισμοί του καρδιονεφρικού αναιμικού συνδρόμου (Cardiorenal anemia syndrome CRAS) δέχονται

«προκλήσεις» καθώς η πρόοδος στις βασικές/κλινικές επιστήμες έχει αλλάξει την προοπτική μας για την κατανόηση

της αλληλοεπίδρασης των οργάνων μέσω της «διοργανικής συνομιλίας» (organ cross talk) και αναφέρονται στον

φαύλο κύκλο της επιδείνωσης νεφρικής και καρδιακής λειτουργίας σε συνδυασμό με την αναιμία. Πρόσφατα ερευ-

νητικά δεδομένα υποδεικνύουν την συμμετοχή νευροορμονικών, ανοσολογικών μηχανισμών καθώς και μηχανισμών

φλεγμονής. Η αναιμία, η καρδιακή ανεπάρκεια (ΚΑ) και η χρόνια νεφρική νόσος (ΧΝΝ) έχουν αθροιστική επίδραση

στη θνησιμότητα. Τα αντικρουόμενα αποτελέσματα μελετών σχετικά με την επίδραση των παραγόντων που διεγεί-

ρουν την ερυθροποίηση (Erythropoetin Stimulating Agents ESAs) στην αναιμία του καρδιονεφρικού συνδρόμου

αποτελούν πρόκληση για την εφαρμογή εγγυημένης και επιτυχούς θεραπείας αλλά και αίτιο μη σαφούς έκδοσης

κατευθυντήριων οδηγιών. Η πρόληψη και η θεραπευτική αντιμετώπιση του CRAS συνδρόμου οφείλει να είναι πο-

λυπαραγοντική και εξατομικευμένη. Μελλοντική χρήση νέων θεραπευτικών παραγόντων αναμένεται να βελτιώσει

τόσο την καρδιακή όσο και τη νεφρική έκβαση των ασθενών.

Λέξεις-κλειδιά: καρδιονεφρικό σύνδρομο, αναιμία, καρδιακή ανεπάρκεια, χρόνια νεφρική νόσος, προγνωστι-

κός παράγοντας
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χρόνια αργότερα ο άγγλος φυσιολόγος William
Senhouse Kirkes (1822-1864), στο σύγγραμμά του
Kirkes’ Physiology ανασκοπεί 14 περιπτώσεις αυτο-
ψίας ασθενών με αποπληξία και νεφρικές βλάβες
που όλες εκτός από μία είχαν «διευρυσμένη» καρ-
διά6. Κατά τη διάρκεια της Βιομηχανικής Επανάστα-
σης τόσο ο Richard Bright (1789-1858) όσο και ο
Ludwig Traube (1818-1876) τεκμηρίωσαν ότι η καρ-
διακή υπερτροφία ήταν συχνό εύρημα της χρόνιας
νεφρικής νόσου7,8. O Alfred Stengel (1868-1939), έ-
νας αμερικανός χειρουργός, ήταν ο πρώτος που πρό-
τεινε τον όρο «καρδιονεφρική νόσος» στα 19149.

Από τότε η μαρτυρία για την καρδιονεφρική συ-
σχέτιση άρχισε να αυξάνει ολοένα στην ιατρική βι-
βλιογραφία χωρίς να υπάρχει πάντα καθολική συ-
ναίνεση και αποδοχή τόσο της ύπαρξής της όσο και
του ορισμού της από την ιατρική κοινότητα μια που
η θεωρητική του τεκμηρίωση βασίζεται στη λογική
του φαύλου κύκλου που περιγράφει την αμφίδρομη
σχέση μεταξύ καρδιάς και νεφρών όπου βλάβη του
ενός οργάνου επιδρά στη φυσιολογική λειτουργία
του άλλου (Σχήμα 1).

Η λογική του φαύλου κύκλου όπως και κάθε κυ-
κλικός λογισμός ενέχει στοιχεία λογικής πλάνης
διότι πρώτο χρησιμοποιεί ως επιχείρημα την πρό-
ταση που θέλει να αποδείξει και δεύτερο λαμβάνει
αυθαίρετες προϋποθέσεις που στην περίπτωση των
δύο οργάνων που αλληλεπιδρούν είναι ότι θεωρεί

ότι το ένα όργανο οφείλει να λειτουργεί φυσιολο-
γικά επί φυσιολογικής λειτουργίας του άλλου, και
ότι κατά τη διάρκεια βλάβης του ενός οργάνου το
άλλο είναι υγιές. Επιπρόσθετα πολλές φορές δεν
είμαστε σε θέση να τεκμηριώσουμε ούτε την χρο-
νική ακολουθία, ποιο από τα δύο όργανα προσβάλ-
λεται πρώτο, ούτε το χρονικό πλαίσιο της προσβο-
λής, οξύ ή χρόνιο γεγονός που οδήγησε στην επέ-
κταση του γενικού ορισμού και τη συστηματικότερη
ταξινόμησή του σε πέντε τύπους10,11. 

Από τον ύφαλο αυτής της λογικής πλάνης μας έ-
βγαλε η πρόοδος των βασικών επιστημών η οποία
απέδειξε ότι όχι μόνο οι νεφροί και η καρδιά αλλά
όλα τα όργανα του ανθρώπινου σώματος έχουν όχι
μόνο την δυνατότητα να συνομιλούν μεταξύ τους
(διοργανική συνομιλία – organ cross talk) αλλά και
να ασκούν έλεγχο το ένα στο άλλο (ασκώντας και
βλαπτική επίδραση) από απόσταση (remote organ
control)12,13. 

Καρδιονεφρικό αναιμικό σύνδρομο
(Cardiorenal anemic syndrome CRAS) –
Επιδημιολογικά δεδομένα

O συνδυασμός αναιμίας ΚΑ και ΧΝΝ έχει περιγρα -
φεί ως καρδιονεφρικό αναιμικό σύνδρομο. Και οι
τρεις παράγοντες φαίνεται να αλληλοεπιδρούν όπου
ο κάθε ένας ξεχωριστά μπορεί να προκαλεί ή να ε-
πιδεινώνει τη λειτουργία των άλλων δύο14. Αυτή η

Σχήμα 1. O φαύλος κύκλος αμφίδρομης αλληλεπίδρασης καρδιάς και νεφρών.

• ADHF leading to AKI
• Cardiac surgery
• Cardiac procedures
      • CN
     • CPB
     • Valve replacement

• Acute kidney injury
leading to AHF
     • Volume uremia-
        induced ACHF 
     • Renal ischemia-
        induced ACHF
      • Sepsis cytokine
        induced AKI and HF

• CKD increasing
cardiovascular mortality
• CKD increasing
cardiovascular mobility
• Chronic HF progression
due to CKD
     • Uremia related HF
     • Uremia related HF

• Chronic HF (systolic or
diastolic) leading to:
     • CKD
     • CKD progression
     • Diuretic resistant
        angina

Φαύλος
κύκλος

Καρδιακή
βλάβη

Νεφρική βλάβη

Cardio-Renal

Reno-Cardiac

ChronicAcute
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παθοφυσιολογική τριάδα αποτελείται από ένα σύ-
νολο αλληλεπιδρώντων φαινομένων που ακόμα δεν
έχουν κατανοηθεί πλήρως15. Ένας νέος φαύλος κύ-
κλος προτείνεται που εγκαθίσταται όταν τόσο η ΚΑ
όσο και η ΧΝΝ προκαλούν αναιμία, η αναιμία ο-
δηγεί σε επιδείνωση τόσο της ΚΑ όσο και της ΧΝΝ
που οδηγούν με τη σειρά τους σε μεγαλύτερο βαθμό
αναιμίας16.

Η αβεβαιότητα της θεωρητικής τεκμηρίωσης έρ-
χεται σε αντίθεση με την αμείλικτη αδιάσειστη βε-
βαιότητα των αριθμών. Ζώντας σε ρυθμούς πανδη-
μίας η ΚΑ θα μπορούσε να χαρακτηριστεί η επιδη-
μία του 21ου αιώνα (τουλάχιστο για τον δυτικό κό-
σμο) με εκατομμύρια πληθυσμού να υποφέρουν από
αυτή17. Ασθενείς με ΚΑ και ΧΝΝ έχουν αυξημένο
κίνδυνο εμφάνισης αναιμίας CRAS συνδρόμου του
οποίου η συχνότητα κυμαίνεται μεταξύ 39%-45%
ανάλογα με τι ορισμοί χρησιμοποιούνται για την

ΧΝΝ, την ΚΑ και την αναιμία. Πιο συγκεκριμένα
οι μισοί περίπου ασθενείς που νοσηλεύονται με
πρώτη διάγνωση ΚΑ έχουν αναιμία και η πλειονό-
τητα αυτών έχει επιπλέον ΧΝΝ18. Παράλληλα η συ-
χνότητα της αναιμίας αυξάνει από 21% έως 70%
στους ΧΝΝ ασθενείς καθώς η νεφρική λειτουργία
φθίνει19.

Γιατί επιμένουμε τόσο να εξετάζουμε τον ρόλο
της αναιμίας στη διαταραγμένη καρδιονεφρική σχέ-
ση; Τα δεδομένα των μελετών καθιστούν την απά-
ντηση προφανή. Η αναιμία αποτελεί ανεξάρτητο
παράγοντα κινδύνου, προόδου ΚΑ και ΧΝΝ, νο-
σηλείας, θνητότητας και θνησιμότητας στους ασθε-
νείς με ΚΑ20,21,22 (Εικ. 1) και ΧΝΝ23,24.

Επιπρόσθετα η συνύπαρξη και των τριών παρα-
γόντων (αναιμία, ΚΑ, ΧΝΝ) έχει αθροιστική επί-
δραση στη δυσμενή έκβαση των ασθενών και στην
εξέλιξη σε τελικό στάδιο χρόνιας νεφρικής νό-
σου25,26 (Εικ. 2, 3).

Παθογένεια CRAS 

Το ΚΝΣ συμβαίνει όταν μεταβολές στην αιματική
ροή και στην άρδευση των οργάνων οδηγούν σε ε-
νεργοποίηση «διορθωτικών» μηχανισμών οι οποίοι
οδηγούν σε μία παθολογική ομοιόσταση που επιδρά
αρνητικά στη νεφρική και καρδιακή λειτουργία και
προάγει το καθεστώς φλεγμονής, ενεργοποίησης
ελευ θέρων ριζών οξυγόνου (ROS), παθολογικής
καρδιακής αναδιαμόρφωσης (remodeling) και σπει-
ραματικής και σωληναριακής νεφρικής δυσλειτουρ-
γίας27,28.

Εικόνα 1. Η σχέση μεταξύ χαμηλής αιμοσφαιρίνης και αναιμίας στη θνησιμότητα, θνητότητα σε νοσηλευόμενους ασθε-

νείς με ΚΑ (OPTIMIZE- HF REGISTRY).
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Εικόνα 2. Η αθροιστική επίδραση των παραγόντων

CRAS στην έκβαση ασθενών με ΚΑ25.
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Στο ΚΝΣ αναιμικό σύνδρομο και οι τρεις κατα-
στάσεις επιδρούν δυσμενώς η μία στην άλλη μέσω
μηχανισμών όπως αύξηση της συμπαθητικής δρα-
στηριότητας, του συστήματος RAAS, του οξειδωτι-
κού στρες και φλεγμονής που καταλήγει σε ιστική
καταστροφή ανατροφοδοτώντας έναν φαύλο κύκλο
ιστικής βλάβης29 (Σχήμα 2).

Η ΧΝΝ σχετίζεται με αυξημένο φορτίο πίεσης
και όγκου, ενώ η καρδιομυοπάθεια συντελεί στη
συμφορητική καρδιακή νόσο και ανάπτυξη αναιμίας
στο ΚΝΣ. Αντίστροφα η αναιμία του ΚΝΣ επιδει-
νώνει ταυτόχρονα και την ΚΑ και τη ΧΝΝ ως συ-
νέπεια έλλειψης παραγωγής ερυθροποιητίνης, επη-
ρεασμένης μεταφοράς οξυγόνου και επακόλουθης
ιστικής υποξίας που οδηγεί σε περιφερική αγγειο-
διαστολή και περαιτέρω ενεργοποίηση νευροορμο-

νικών μηχανισμών που διαιωνίζουν τον φαύλο κύ-
κλο του ΚΝΣ (Σχήμα 3)30.

Τόσο η ΚΑ όσο και η ΧΝΝ έχουν κοινά και μη
αίτια αναιμίας με κυρίαρχο την αναστολή αιμοποί-
ησης λόγω έλλειψης ερυθροποιητίνης ή αντί στασης
στη δράση της31,32. 

Αντιμετώπιση ΚΝΣ αναιμικού συνδρόμου

Oι μέχρι τώρα κατευθυντήριες οδηγίες φαρμακευ-
τικής αντιμετώπισης με διουρητικά, β αναστολείς,
αναστολείς του μετατρεπτικού ενζύμου ή αναστο-
λείς υποδοχέων αγγειοτενσίνης (ACEIs ARBs) έ-
χουν βελτιώσει την κλινική έκβαση των ασθενών με
ΚΑ και ΧΝΝ33,34.

Παρ’ όλα αυτά η θεραπευτική προσέγγιση του
CRAS είναι πολύπλοκη και στερείται συγκεκριμέ-
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Εικόνα 3. Oι ασθενείς με CRAS σύνδρομο έχουν συχνότητα εμφάνισης ΤΣΧΝΝ στη 2ετία περίπου 6%26.
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Σχήμα 2. Η αλληλεπίδραση των τριών παραγόντων του

καρδιονεφρικού αναιμικού συνδρόμου. ΣΝΣ (Συμπα-

θητικό Νευρικό Σύστημα), ΡΑΑΣ (Σύστημα Ρενίνης

Αγγειοτενσίνης Αλδοστερόνης).

ΚΑ ΧΝΝ

ΑΝΑΙΜΙΑ

ΣΝΣ
PAAΣ

Οξειδ. στρες
Φλεγμονή

Πίνακας 1. Αίτια αναιμίας στην ΚΑ και τη ΧΝΝ

Καρδιακή ανεπάρκεια Νεφρική νόσος

• Έλλειψη ερυθροποιητίνης •Έλλειψη ερυθροποιητίνης 
• Αντίσταση στην ερυθροποιητίνη • Αντίσταση στην ερυθρο-

ποιητίνη 
• Διατροφικά ελλείμματα • Μειωμένη έκφραση υπο-

(σίδηρος, φυλικό, βιταμίνη Β12) δοχέων ερυθροποιητίνης 
• Μειωμένη διαθεσιμότητα • Επηρεασμένη λειτουργία

σιδήρου για ερυθροποίηση των πρόδρομων ερυθρο-
κυττάρων 

• Υψηλά επίπεδα κυτοκινών • Μειωμένη διαθεσιμότητα
σιδήρου για ερυθροποίηση

• Αιμοαραίωση • Αυξημένα επίπεδα 
κυτοκινών 

• Υπερπαραθυρεοειδισμός
• Φάρμακα (ACE-1, ARB,

βαρφαρίνη, ασπιρίνη)



νων θεραπευτικών οδηγιών μια που πρέπει να λη-
φθούν υπόψη ιδιαίτεροι παράγοντες όπως η προο-
δευτικά επιδεινούμενη νεφρική λειτουργία, τα δια-
φορετικά στάδια της ΚΑ, αλλά και η παρουσία πα-
ραγόντων όπως η υπέρταση / διαβήτης ή άλλης συ-
νοδού νοσηρότητας. Για παράδειγμα υπάρχει σα-
φής κίνδυνος με τη χρήση ACE/ARBs οξείας νε-
φρικής βλάβης ή υπερκαλιαιμίας καθώς η νεφρική
λειτουργία ελαττώνεται. Νέοι φαρμακευτικοί πα-
ράγοντες και συνδυασμοί έχουν προστεθεί στη θε-
ραπευτική αντιμετώπιση, ανάλογα με το στάδιο της
καρδιακής νόσου, όπως η χρήση αναστολέων υπο-
δοχέων αλατοκορτικοειδών, η αναστολή νεπριλυ-
σίνη με σακουμπιτρίλη σε συνδυασμό με βαλσαρ-
τάνη, ιβαπραδίνη βραδείας δράσεως νιτρώδη και
υδραλαζίνη με την προσδοκία να αποτελέσουν τη
δόκιμη θεραπεία στο συγκεκριμένο στάδιο ΚΑ για
ελάττωση των νοσηλειών και των ΚΑΝ συμβαμά-
των35. Αξίζει να σημειωθεί ιδιαίτερα η ευνοϊκή δρά-
ση των αναστολέων συμμεταφοράς νατρίου-γλυκό-
ζης (sodium-glucose Contransporter-2 Inhibitors)
SGLT2 στην καρδιακή και νεφρική λειτουργία όπως
έχει αποδειχθεί από πρόσφατες μελέτες36,37. Επι-
πρόσθετα παρατηρήθηκε διόρθωση και η πρόληψη
εμφάνισης αναιμίας κατόπιν χορήγησης SGLT2 α-
ναστολέων σε μελέτη ασθενών με ΣΔΙΙ περιλαμβά-
νοντας και ασθενείς με ΧΝΝ38. Συγκεκριμένοι α-

σθενείς με οξεία αντιρροπούμενη ΚΑ και ενδείξεις
φτωχής νεφρικής αιμάτωσης μπορεί να ευνοηθούν
από τη χρήση θετικά ινότροπων παραγόντων ή δι-
ουρητικών αγκύλης και σε τελικά στάδια νεφρικής
νόσου από έναρξη αιμοκάθαρσης.

Όταν το καρδιονεφρικό σύνδρομο γίνεται
καρδιονεφρικό αναιμικό σύνδρομο 

Όταν το ΚΝΣ γίνεται CRAS απαιτείται μία σφαι-
ρική πολυπαραγοντική προσέγγιση που περιλαμ-
βάνει την ταξινόμηση της ΚΑ και της ΧΝΝ, τους
προγνωστικούς δείκτες που τις επηρεάζουν (ΣΔ, υ-
πέρταση, e GFR, λόγος αλβουμίνης /κρεατινίνη ού-
ρων, νατριουρητικό πεπτίδιο, galectin3, troponin,
κλάσμα εξώθησης αριστεράς κοιλίας, αιμοσφαιρί-
νη) καθώς και το λειτουργικό και το απόλυτο κα-
θεστώς σιδήρου.

Κάθε ασθενής με ΚΑ πρέπει να ελέγχεται για
νεφρική νόσο και αναιμία39 και κάθε ασθενής με
ΧΝΝ πρέπει να ελέγχεται για ΚΑ και αναιμία40.
Το περίεργο είναι ότι, ενώ η αντιμετώπιση της αναι -
μίας στους ΧΝΝ ασθενείς (που αφορούν μικρότερο
ποσοστό του γενικού πληθυσμού) είναι πρωταρχι-
κής σημασίας ιδιαίτερα στα στάδια της τελικής νε-
φρικής νόσου (ΤΣΧΝΝ), η αναιμία των ΚΑ ασθε-
νών που αποτελούν μεγάλο ποσοστό πληθυσμού
(περίπου 14 εκ στην Ευρωπαϊκή Ένωση) παραμε-
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Σχήμα 3. O κύκλος του ΚΝΣ αναιμικού συνδρόμου30.
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λείται παρά το γεγονός ότι αποτελεί τον πέμπτο πα-
ράγοντα καρδιαγγειακού κινδύνου μετά τους: κά-
πνισμα, διαβήτη, υπέρταση, δυσλιπιδαιμία41,42.

Ποιος ο θεραπευτικός στόχος διόρθωσης αναι-

μίας στο CRAS;

Αποτελεί κοινή επιστημονική πεποίθηση η αναιμία
του ΚΝΣ να μην θεωρείται απλώς δείκτης πιο σο-
βαρής καρδιακής ή νεφρικής νόσου αλλά μάλλον
μεσολαβητής για την εμφάνιση και την ανάπτυξή
τους, γεγονός αποφασιστικό για τον καθορισμό του
στόχου της διόρθωσης της αναιμίας.

Αν αποδεχτούμε τα παραπάνω οι ασθενείς με
CRAS μπορεί να χωριστούν σε δύο ομάδες. Η πρώ-
τη ομάδα αφορά τους ασθενείς με αναιμία, ΚΑ και
εγκατεστημένη νεφρική παρεγχυματική νόσο. Για
την ομάδα αυτή των ασθενών ακούγεται λογικό να
ακολουθηθούν σθεναρά οι τεκμηριωμένες πλέον ο-
δηγίες αντιμετώπισης αναιμίας στη ΧΝΝ. Η δεύτε-
ρη ομάδα ασθενών, η οποία αποτελεί και την με-
γαλύτερη πρόκληση για τον κλινικό ιατρό, αφορά
τους ασθενείς όπου η ΚΑ έχει κυρίαρχο ρόλο στην
ανάπτυξη της νεφρικής νόσου (οι νεφροί πάσχουν
λόγω αιμοδυναμικής επιβάρυνσης από τη σοβαρή
καρδιακή δυσλειτουργία και αναιμία) κατά συνέ-
πεια ισχύει η θεωρητική πιθανότητα ότι η βελτίωση
της αιμοδυναμικής επιβάρυνσης (διόρθωση της α-
ναιμίας) θα οδηγήσει σε βελτίωση της καρδιακής
νόσου και κατά συνέπεια της νεφρικής έκβασης.
Πράγματι υπάρχουν μελέτες στην ιατρική βιβλιο-
γραφία που αποδεικνύουν το τολμηρό αυτό «σενά-
ριο»43,44. Είναι ιδιαίτερα σημαντικό να ταυτοποιηθεί
αυτή η ομάδα των ασθενών που εμφανίζουν «μέσω
αιμοδυναμικών μεταβολών» βελτίωση, των οποίων

οι στόχοι βελτίωσης της αιμοσφαιρίνης μπορεί να

είναι διαφορετικοί από αυτούς των ασθενών με

πρωτοπαθή νεφρική νόσο. Από την άλλη μεριά η
νεφρική και καρδιολογική βιβλιογραφία έδειξε ότι
η διόρθωση της αναιμίας απέδωσε διαφορετικές ε-
κβάσεις στη ΧΝΝ και σε ΚΑ ασθενείς πιθανά σε
διαφορετικούς σχεδιασμούς των μελετών και στο
γεγονός ότι οι τρείς αυτές καταστάσεις παρόλο που
μπορεί να προκαλούν και να επιδεινώνουν η μια
την άλλη και να έχουν αθροιστική επίδραση στην
θνησιμότητα, δεν σημαίνει απαραίτητα ότι μοιρά-
ζονται την ίδια παθοφυσιολογία.

Κατά συνέπεια οι τρέχουσες κατευθυντήριες ο-
δηγίες διαμορφώνονται από τα εξής: οι παράγοντες
που διεγείρουν την ερυθροποίηση (ESAs) δεν έχουν

επίδραση στην πρόληψη και τη θεραπεία της ΚΑ
στους ασθενείς με ΧΝΝ35. Επιπρόσθετα συνιστάται
σε ασθενείς με χρόνια ΚΑ και έλλειψη σιδήρου (φε-
ριττίνη<100 μg/L SAT<20%) με ή χωρίς αναιμία
η παρεντερική χορήγηση σιδήρου η οποία βελτιώνει
παραμέτρους που αφορούν την λειτουργικότητα των
ασθενών, τα συμπτώματα, την e GFR. Αποτελέσμα-
τα μελετών ενισχύουν την άποψη ότι η παρεντερική
χορήγηση σιδήρου μόνο, εφόσον τεκμηριωθεί η έλ-
λειψή του, στους ΚΑ ασθενείς με αναιμία, βελτιώνει
τη λειτουργικότητά τους αλλά έχει επίδραση και
στη σταδιοποίηση κατά ΝΥΗΑ της νόσου των, στην
δοκιμασία εξάλεπτης δραστηριότητας βάδισης αλλά
κύρια στην ποιότητα ζωής τους45. 

Αξίζει να σημειωθούν ευρήματα μελετών που ε-
νοχοποιούν τις υψηλές δόσεις ερυθροποιητικών πα-
ραγόντων (ESAs) για αύξηση καρδιαγγειακών συμ-
βαμάτων για αυτό και δεν συστήνεται η χρήση τους
σε ασθενείς με ΚΑ και αναιμία46,47. Δεν έχει διευ-
κρινιστεί ακόμα αν αυτό αποτελεί συνέπεια της αύ-
ξησης της αιμοσφαιρίνης ή είναι αποτέλεσμα δρά-
σης τάξης φαρμάκου όπως ισχυρίζεται η CHOIR
μελέτη για την εποετίνη Α48. Ποιος είναι ο θερα-
πευτικός στόχος; Η αλήθεια είναι κάπου στη μέση
μια που φαίνεται να ισχύει για την αιμοσφαιρίνη η
καμπύλη U όπου μελέτες υποδεικνύουν ότι τόσο οι
αναιμικοί όσο και οι πολυκυτταραιμικοί ασθενείς
μοιράζονται εξίσου δυσμενείς εκβάσεις49. Προσω-
πική άποψη: «η ιδανική» διόρθωση της αναιμίας εί-
ναι η ελάχιστη που απαιτείται για την ανακούφιση
των συμπτωμάτων του ασθενoύς και τη βελτίωση
της λειτουργικότητάς του.

Η χορήγηση ESAs με ταυτόχρονη αναπλήρωση
ελλειμμάτων σιδήρου αποτελούν τον ακρογωνιαίο
λίθο της θεραπευτικής αντιμετώπισης της αναιμίας
των ΧΝΝ ασθενών ιδιαίτερα στα τελικά στάδια50,51.

Νέοι θεραπευτικοί παράγοντες με διαφορετικά
πεδία δράσης όπως οι ανταγωνιστές χεψιδίνης-25
και αναστολείς των παραγόντων πρόκλησης υπο-
ξίας (HIF-PH hypoxia-inducible factor-propyl hy -
droxylase inhibitors) θα ανταγωνιστουν τις ΕΣΑs
με κύριο τρόπο δράσης την αναστολή του υπεύθυνου
ενζύμου για τη μείωση της παραγωγής ερυθρο ποιη -
τίνης. Ήδη βρίσκονται σε κυκλοφορία σκευάσματα
από του στόματος (daprodustat, desidustat, enaro -
dustat, molidustat, roxadustat, vadadustat) που υπό-
σχονται να βελτιώσουν την κλινική έκβαση των α-
σθενών με καρδιονεφρικό αναιμικό σύνδρομο52,53,54.
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ΣυμΠΕρΑΣμΑτΙΚA

・Oι μέχρι τώρα ορισμοί του CRAS δέχονται «προ-
κλήσεις» καθώς η πρόοδος στις βασικές/κλινικές
επιστήμες έχουν αλλάξει την προοπτική μας για
την κατανόηση της αλληλοεπίδρασης των οργά-
νων και της «διοργανικής συνομιλίας» (organ
cross talk) και αναφέρονται στον φαύλο κύκλο
της επιδείνωσης νεφρικής και καρδιακής λειτουρ-
γίας σε συνδυασμό με την αναιμία.

・Πρόσφατα ερευνητικά δεδομένα υποδεικνύουν
την συμμετοχή νευροορμονικών, ανοσολογικών
και μηχανισμών φλεγμονής. 

・Η αναιμία, η ΚΑ και η ΧΝΝ έχουν αθροιστική
επίδραση στη θνησιμότητα.

・Τα αντικρουόμενα αποτελέσματα μελετών σχετι -
κά με την επίδραση των ΕSAs στην αναιμία του
CRAS αποτελούν πρόκληση για την εφαρμογή
εγγυημένης και επιτυχούς θεραπείας αλλά και αί-
τιο μη σαφούς έκδοσης κατευθυντήριων οδηγιών.

・Η πρόληψη και η θεραπευτική αντιμετώπιση του
CRAS συνδρόμου οφείλει να είναι πολυπαραγο-
ντική και εξατομικευμένη.

・Μελλοντική χρήση νέων θεραπευτικών παραγό-
ντων αναμένεται να βελτιώσει τόσο την καρδιακή
όσο και τη νεφρική έκβαση ασθενών.
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DAs far as now, the definition of the cardiorenal anemic
syndrome (CARS) remains a challenge. The progress
of basic sciences has altered our approach and under-
standing of “organ cross-talk” during the CARS which
describes the vicious cycle of deterioration of kidney
and cardiac function in combination with anemia. Ev-
idence-based data suggest the implication of neuro-
hormonal, immunological and inflammatory networks
as cornerstones in its pathophysiology. The coexistence
of anemia, heart failure (ΗF) and chronic kidney disease
(CKD) seems to act as a mortality multiplier. The am-
biguous results of studies concerning the impact of
erythropoietin stimulating agents (ESAs) in anemia of
CARS are challenging for appropriate treatment and
lead to no consensus for well-defined publishing treat-
ment guidelines. The approach of CARS patients has
to be individualized and multifactorial. In the future,
the use of novel therapeutic agents is expected to im-
prove the cardiac and renal outcomes of CARS patients.

Key-words: cardiorenal syndrome, anemia, heart failure,
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O εμβολιασμός έναντι του ιού SARS-CoV-2 θεω -

ρείται απαραίτητος για να επιτευχθεί η ανοσία της

αγέλης και να περιοριστεί η πανδημία. Γι’ αυτό τον

λόγο, μια ταχύτατη ανάπτυξη νέων εμβολίων έχει

σημειωθεί τον τελευταίο ενάμιση χρόνο, ενώ έχουν

χορηγηθεί περίπου 12,6 δισεκατομμύρια δόσεις

εμβολίων παγκοσμίως. Παρ’ ότι η ασφάλεια και η

αποτελεσματικότητά τους έχουν ελεγχθεί σε τυχαιο -

ποιημένες κλινικές μελέτες1-3, υπάρχουν ανησυχίες

αναφορικά με τυχόν παροδικές μεταβολές της αρτη -

ριακής πίεσης (ΑΠ) λίγες μέρες μετά την ολοκλή -

ρωση του εμβολιασμού4,5. Σκοπός της παρούσας

μελέτης ήταν να ελεγχθεί κατά πόσο ισχύει αυτή η

παρατήρηση σε ασθενείς με ιστορικό αρτηριακής

υπέρτασης (ΑΥ) και σε υγιή άτομα με ελεύθερο α-

τομικό αναμνηστικό.

Στη μελέτη συμμετείχαν συνολικά 100 ασθενείς

ηλικίας από 50 έως 70 ετών, οι οποίοι έλαβαν κά -

ποιο από τα εγκεκριμένα και διαθέσιμα στην Ελλά -

δα εμβόλια (Pfizer, Astra Zeneca, Moderna ή John-

son & Johnson). Πενήντα από αυτούς ήταν υπερ -

τασικοί, αλλά επαρκώς ρυθμισμένοι, καθώς λάμβα -

ναν αντιυπερτασική φαρμακευτική αγωγή, ενώ οι

υπόλοιποι ήταν υγιείς με ελεύθερο ατομικό αναμνη -

*Παροδικές μεταβολές
της αρτηριακής πίεσης
μετά τον εμβολιασμό
έναντι της COVID-19

Θ. Αναστασίου Μ. Βέλλιου
Δ. Παπαδόπουλος Ι. Μπαρμπετσέας

Περιληψη

Στοιχεία από τη διεθνή βιβλιογραφία αναφέρουν μια ήπια αύξηση της αρτηριακής πίεσης (ΑΠ) λίγες ημέρες μετά τον

εμβολιασμό έναντι της COVID-19. Σκοπός της μελέτης ήταν να διερευνηθεί κατά πόσο επηρεάζεται η ΑΠ μετά την

ολοκλήρωση του εμβολιασμού τόσο σε υπερτασικούς ασθενείς, που λάμβαναν αντιυπερτασική αγωγή και ήταν

επαρκώς ρυθμισμένοι, όσο και σε ασθενείς με ελεύθερο ατομικό αναμνηστικό. Συνολικά, συμμετείχαν 100 ασθενείς

(50 υπερτασικοί και 50 υγιείς) ηλικίας 50 έως 70 ετών, που έλαβαν κάποιο από τα εγκεκριμένα και διαθέσιμα

εμβόλια (Pfizer, Astra Zeneca, Moderna ή Johnson & Johnson). Σε όλους τους ασθενείς έγινε 24ωρη καταγραφή

της ΑΠ και καταγραφή της ΑΠ στο σπίτι μεταξύ 5ης και 20ής ημέρας από την ολοκλήρωση του εμβολιασμού τους. Η

παρούσα  μελέτη  έδειξε  ότι  όλοι  οι  ασθενείς,  υπερτασικοί  και  μη,  εμφάνισαν  κάποιες  τιμές  συστολικής  ΑΠ

≥140mmHg ή/και διαστολικής ΑΠ ≥90mmHg, ανεξαρτήτως του είδους του εμβολίου. Αποτέλεσμα αυτού ήταν σε

πέντε από τους υπερτασικούς να γίνει τροποποίηση της αγωγής τους και σε ορισμένους από τους υγιείς συμμετέ -

χοντες να εφαρμοστούν υγιεινοδιαιτητικά μέτρα ή να γίνουν πιο συστηματικές μετρήσεις της ΑΠ για τυχόν διάγνωση

αρτηριακής υπέρτασης. Oι υπερτασικοί ασθενείς ήταν μεγαλύτερης ηλικίας και με υψηλότερο δείκτη μάζας σώ -

ματος. Συμπερασματικά, ο εμβολιασμός έναντι της COVID-19 φαίνεται να συσχετίζεται με παροδικές μεταβο λές της

ΑΠ, κυρίως σε ηλικιωμένους υπέρβαρους υπερτασικούς ασθενείς.
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στικό. Όλοι οι συμμετέχοντες είχαν συστολική ΑΠ

<140 mmHg και διαστολική ΑΠ <90 mmHg πριν

τον εμβολιασμό και υποβλήθηκαν σε μετρήσεις της

ΑΠ στο σπίτι (home blood pressure monitoring,

HBPM) και σε 24ωρη καταγραφή της ΑΠ (ambu-

latory blood pressure monitoring, ABPM) μεταξύ

5ης και 20ής ημέρας από την ολοκλήρωση του εμβο -

λιασμού τους.

Σύμφωνα με τις μετρήσεις της ΑΠ, όλοι οι ασθε -

νείς, υπερτασικοί και μη, εμφάνισαν κάποιες τιμές

συστολικής ΑΠ ≥140 mmHg ή/και διαστολικής ΑΠ

≥90 mmHg, ανεξαρτήτως του είδους του εμβολίου.

Oι υπερτασικοί ασθενείς ήταν μεγαλύτερης ηλικίας

και με υψηλότερο δείκτη μάζας σώματος. Σε πέντε

από τους 50 υπερτασικούς έγινε τροποποίηση της

αντιυπερτασικής αγωγής τους, ενώ σε ορισμένους

από τους υγιείς συμμετέχοντες εφαρμόστηκαν υγιει -

νοδιαιτητικά μέτρα ή/και πιο συστηματικές μετρή -

σεις της ΑΠ για τυχόν διάγνωση ΑΥ (Πίνακας 1).

Τα αποτελέσματα της τρέχουσας εργασίας δεν

δια φέρουν από τα αντίστοιχα δύο πρόσφατων

μελετών που διεξήχθησαν σε ασθενείς που έλαβαν

κάποιο mRNA εμβόλιο κατά της COVID-19. Η

πρώτη επρόκειτο για μια προοπτική μελέτη που

έγινε σε 113 υγιείς υγειονομικούς υπαλλήλους στην

Ιταλία με φυσιολογικές τιμές ΑΠ, που τους χορηγή -

θηκε το εμβόλιο της Pfizer. Μεταξύ αυτών, έξι

συμμετέχοντες (5,3%) ανέφεραν αύξηση της μέσης

συστολικής ή διαστολικής ΑΠ κατά τουλάχιστον 

10 mmHg σε μετρήσεις στο σπίτι, εντός των πρώτων

πέντε ημερών από την πρώτη δόση του εμβολίου.

Σε τέσσερις ασθενείς έγινε τροποποίηση της αντι -

υπερτασικής αγωγής, ενώ δύο ασθενείς παρουσία -

σαν αύξηση των τιμών της ΑΠ και μετά τη δεύτερη

δόση. Αξίζει να αναφερθεί ότι προηγούμενη έκθεση

στον ιό SARS-CoV-2 συσχετίστηκε με μεγαλύτερη

πιθανότητα αύξησης των τιμών της ΑΠ μετά τον

εμβολιασμό4. Η δεύτερη εργασία, που προέρχεται

από ένα εμβολιαστικό κέντρο στη Λωζάνη της

Ελβετίας, αφορά εννέα ασθενείς με ιστορικό ΑΥ,

αλλά επαρκώς ρυθμισμένη ΑΠ, στους οποίους

σημειώθηκαν τιμές συστολικής και διαστολικής ΑΠ

πάνω από 180 mmHg και 110 mmHg, αντίστοιχα,

λίγα λεπτά μετά τον εμβολιασμό με Pfizer ή Mo -

derna5.

O πιθανός παθοφυσιολογικός μηχανισμός που

εμπλέκεται στην αύξηση της ΑΠ μετά τη λήψη του

εμβολίου έναντι της COVID-19 δεν είναι πλήρως

ξεκάθαρος. Όσον αφορά τα mRNA εμβόλια, είναι

γνωστό ότι το mRNA κωδικοποιεί την πρωτεΐνη

Spike του ιού SARS-CoV-2 στα κύτταρα του εμβο -

λιαζόμενου. Εν συνεχεία, οι πρωτεΐνες Spike συγκε -

ντρώνονται στο κυτταρόπλασμα και μεταφέρονται

στην επιφάνεια των κυττάρων προκαλώντας την

ανοσολογική απόκριση. Επιπλέον, οι πρωτεΐνες

Spike κυκλοφορούν ελεύθερες στο αίμα μετά την

καταστροφή των κυττάρων και αλληλεπιδρούν με

τους υποδοχείς του μετατρεπτικού ενζύμου της

αγγειοτενσίνης 2. Έτσι, αναστέλλουν την αποδό -

μηση της αγγειοτενσίνης ΙΙ σε αγγειοτενσίνη (1-7),

προκαλώντας αύξηση των τιμών της ΑΠ. Επίσης,

κάποια από τα συστατικά των εμβολίων, όπως η

πολυαιθυλενογλυκόλη και η τρομεθαμίνη, θα μπο -

ρούσαν να ενοχοποιηθούν για τις παροδικές μετα -

βολές της ΑΠ. Τέλος, οι συναισθηματικοί παρά γο -

ντες, το στρες, το φαινόμενο της λευκής μπλούζας

ή, ακόμα, και η αδιάγνωστη ΑΥ ενδεχομένως να

συντελούν στην αύξηση της ΑΠ μετά τον εμβο -

λιασμό6.

Είναι γνωστό ότι ο ιός SARS-CoV-2 χρησιμο-

ποιεί το μετατρεπτικό ένζυμο της αγγειοτενσίνης 2

ως υποδοχέα προκειμένου να εισέλθει στα κύτταρα

του ξενιστή, συμπεριλαμβανομένων των μυοκαρδια -

κών κυττάρων και των κυψελιδικών κυττάρων του

αναπνευστικού συστήματος. Στην αρχή της πανδη -

μίας, υπήρξαν κάποιες ανησυχίες ότι η ΑΥ μπορεί

να εμπλέκεται στην παθογένεια της νόσου COVID-

19 και θεωρήθηκε ως δυσμενής προγνωστικός

δείκτης για την κλινική έκβαση των νοσούντων.

Ειδικότερα, μια μετανάλυση 13 μελετών από την

Κίνα έδειξε ότι η ΑΥ συσχετίστηκε με σχεδόν 2,5

φορές υψηλότερο κίνδυνο για σοβαρή νόσηση,

Πίνακας 1. Τα δημογραφικά χαρακτηριστικά και οι

μέσες τιμές της ΑΠ μετά τον εμβολιασμό έναντι της

COVID-19 στον υπό μελέτη πληθυσμό.

Υπερτασικοί Υγιείς
p-value

(n=50) (n=50)

Ηλικία (έτη) 64±7,2 58±8,2 0,007
Άρρεν φύλο 25 25 0,1
ΔΜΣ (kg/m2) 28,3±4,5 27,8±1,5 0,02
HBPM ΣΑΠ 174,7±39,8 157,6±44,1 0,001

ΔΑΠ 97,3±5,8 95,8±7,3 0,05
ABPM ΣΑΠ 176,7±42,4 155,6±35,9 0,001

ΔΑΠ 98,3±8,1 93,8±5,7 0,06

ΔΑΠ: διαστολική αρτηριακή πίεση, ΔΜΣ: δείκτης μάζας σώματος,
ΣΑΠ: συστολική αρτηριακή πίεση, ABPM: ambulatory blood pressure
monitoring: 24ωρη καταγραφή αρτηριακής πίεσης, HBPM: home blood
pressure monitoring: μετρήσεις της αρτηριακής πίεσης στο σπίτι



ιδίως σε ηλικιωμένους7. Ωστόσο, η Ευρωπαϊκή

Καρδιολογική Εταιρεία και η Ευρωπαϊκή Εταιρεία

Υπέρτασης τοποθετήθηκαν επί του θέματος υπο -

γραμμίζοντας ότι δεν υπάρχει απόδειξη ότι η ΑΥ

συνδέεται με μεγαλύτερο κίνδυνο λοίμωξης από τον

ιό SARS-CoV-2 και η θεραπεία με τους αναστολείς

του μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειoτενσίνης και

τους αναστολείς του υποδοχέα της αγγειοτενσίνης

ΙΙ δεν πρέπει να διακόπτεται στους υπερτασικούς

ασθενείς με COVID-198.

Κάποιες άλλες ανεπιθύμητες ενέργειες που έχουν

καταγραφεί σε σύντομο χρονικό διάστημα μετά την

πρώτη ή τη δεύτερη δόση του εμβολίου είναι τα

θρομβοεμβολικά επεισόδια, η μυοκαρδί τιδα, η

περικαρδίτιδα και η υπεργλυκαιμία. Όμως, τόσο η

συχνότητα αυτών όσο και ο ακριβής παθοφυ -

σιολογικός μηχανισμός δεν έχουν αποσαφηνιστεί.

Πρέπει να σημειωθεί ότι η πιθανότητα εμφάνισης,

αλλά και η βαρύτητα, κάποιας από τις ανωτέρω

ανεπιθύμητες ενέργειες είναι σημαντικά χαμηλό τερη

συγκριτικά με τους κινδύνους που ενέχει η λοίμωξη

από τον ιό SARS-CoV-29,10. Η παρούσα μελέτη

κατέδειξε μια ενδεχόμενη επίδραση του εμβολίου

στην ΑΠ, και όχι μια νέα ανεπιθύμητη ενέργεια.

Συμπερασματικά, ο εμβολιασμός έναντι της

COVID-19 φαίνεται να συσχετίζεται με παροδικές

μεταβολές της ΑΠ. Αυτό το φαινόμενο αφορούσε

κυρίως σε ηλικιωμένους υπέρβαρους υπερτασικούς

ασθενείς. Ενδεχομένως, η ΑΠ θα πρέπει να μετριέ -

ται στο σπίτι για τουλάχιστον μία εβδομάδα πριν

και μετά τον εμβολιασμό. Ωστόσο, πρέπει να κατα -

στεί σαφές ότι ο εμβολιασμός αποτελεί το μοναδικό

μέσο πρόληψης έναντι της νόσου και τα οφέλη του

υπερτερούν των όποιων παρενεργειών.
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Summary

T. Anastasiou, D. Papadopoulos, M. Velliou, J. Bar-

betseas

Short term Blood Pressure Alterations in Recently

COVID-19 Vaccinated Patients

Arterial Hypertension 2022; 31: 154-156.

A non-immediate hypertensive response after coron-
avirus disease 2019 (COVID-19) vaccination has been
reported a few days after a single or two-doses vaccine.
This study sought to investigate this observation in pa-
tients with known hypertension and healthy controls.
Overall, 100 vaccinated patients between the age of

50 to 70 years old were studied. They received one of
the approved and available vaccines (Pfizer, Astra Zene -
ca, Moderna or Johnson & Johnson). Half of them were
hypertensives under medical treatment and half of
them were not. All volunteered for standard daily home
and ambulatory blood pressure (BP) measurements
between the 5th and the 20th day after considered fully
vaccinated. All patients, hypertensives or not, had at
some point a recorded and substantial hypertensive
response for both systolic and diastolic BP post vacci-
nation. Hypertensives were older and with higher body
mass index. Some of the hypertensive patients re-
ceived additional medication whereas some of the non-
hypertensive patients started life modification changes
and systematic BP measurements for a possible diag-
nosis of hypertension. To conclude, COVID-19 vaccina-
tion seems to be related with a short period of hyper-
tensive response. This phenomenon was partial and
mostly observed in older overweight hypertensives.

Key-words: COVID-19 vaccination, hypertension, blood
pressure
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ΕιΣΑγωγh

Σύμφωνα με τον Παγκόσμιο Oργανισμό Υγείας

(ΠOΥ), τα καρδιαγγειακά νοσήματα (ΚΝ) είναι η

πρώτη αιτία θανάτου, καθώς ευθύνονται για το 31%

των συνολικών θανάτων παγκοσμίως. Στην προσπά-

θεια μείωσης του ποσοστού θνητότητας των ΚΝ, η

παγκόσμια ιατρική κοινότητα έχει στρέψει το εν-

διαφέρον της: α) στην αποτελεσματικότερη πρόλη-

ψή τους ακολουθώντας συγκεκριμένες στρατηγικές

όπως π.χ. παρεμβαίνοντας στις διατροφικές συνή-

θειες και β) στην έγκαιρη και έγκυρη διάγνωσή τους

με την εφαρμογή καινοτόμων, μη επεμβατικών με-

θόδων. Ένας από τους πιο έγκυρους δείκτες καρ-

διαγγειακού κινδύνου είναι η ενδοθηλιακή δυσλει-

τουργία (EΔ), επειδή θεωρείται ένα πρώιμο στάδιο

της αθηρογένεσης. Στη βιβλιογραφία, παρατηρείται

ευρέως ότι οι ασθενείς που πάσχουν από ΚΝ ή δια-

θέτουν προδιαθεσικούς παράγοντες ΚΝ (π.χ. παχυ -

N. Χατζηπαπά1 X. Μπουτάρη2

Σ. Ευγενίδης1 Φ. Σίσκος2

Ε. Καρυπίδου2 Π. Καλμούκος2
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Περιληψη

Η ενδοθηλιακή δυσλειτουργία (EΔ) αποτελεί ένα πρώιμο στάδιο της αθηρογένεσης και θεωρείται ένας από τους πιο

έγκυρους δείκτες καρδιαγγειακού κινδύνου. Εμφανίζεται τόσο σε ασθενείς που πάσχουν από καρδιαγγειακά νοσή-

ματα (ΚΝ), όσο και σε υγιείς που διαθέτουν παράγοντες κινδύνου εμφάνισης ΚΝ (π.χ. παχυσαρκία, υπερλιπιδαιμία,

κ.ά.). Το αγγειακό ενδοθήλιο είναι μία μονήρης στιβάδα από πλακώδη επιθηλιακά κύτταρα. Δεν δρα μόνο ως προστα -

τευτικό φράγμα μεταξύ του αγγειακού τοιχώματος και του αίματος, αλλά αποτελεί ένα σημαντικό ενδοκρινές όργανο

που παίζει ουσιώδη ρόλο στην ομοιόσταση του καρδιαγγειακού συστήματος. Το ενδοθήλιο απελευθερώνει πλη-

θώρα ουσιών, με κυριότερη το μονοξείδιο του αζώτου (Nitric Oxide – ΝO) ως απόκριση σε ένα φυσικό ή χημικό ερέ-

θισμα. Η ΕΔ εμφανίζεται όταν διαταράσσεται η ισορροπία μεταξύ παραγωγής και κατανάλωσης ΝO. Καταστάσεις

όπως το αυξημένο οξειδωτικό στρες ή κάποια φλεγμονή διαταράσσουν αυτήν την ισορροπία, προκαλώντας παθολο -

γικές καταστάσεις των αγγείων. Η διατροφή παίζει σημαντικό ρόλο στην ενδοθηλιακή λειτουργία (ΕΛ). Η πρόσληψη

αντιοξειδωτικών βιταμινών, όπως οι βιταμίνες Β, C, D και Ε, ιχνοστοιχείων όπως το μαγνήσιο και άλλα συστατικά

όπως οι διαιτητικές ίνες και οι φαινόλες, φαίνεται να εμφανίζουν ευεργετική δράση στο καρδιαγγειακό σύστημα. Μία

δίαιτα πλούσια στα παραπάνω συστατικά, όπως η μεσογειακή δίαιτα ή η δίαιτα DASH έχει θετικά αποτελέσματα στην

ΕΛ. Αντίστοιχα, έχει αποδειχθεί ότι μία υποθερμιδική δίαιτα ή η τήρηση διαλειμματικής νηστείας επηρεάζει θετικά

την ΕΛ σε μεγάλο βαθμό. Αυτό το αποτέλεσμα οφείλεται στη δράση διάφορων μηχανισμών, μεταξύ των οποίων είναι

η αύξηση παραγωγής ΝO και η καταστολή της φλεγμονής. Τα παραπάνω διαιτητικά μοντέλα συμβάλλουν επίσης

στη μείωση του οξειδωτικού στρες, το οποίο αποτελεί σημαντικό παράγοντα κινδύνου ΕΔ.
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σαρκία, υπερλιπιδαιμία κ.ά.) εμφανίζουν σημαντι-

κή ΕΔ1,2. 

Oι επιδράσεις της δίαιτας στον καρδιαγγειακό

κίνδυνο περιλαμβάνουν πιθανές επιδράσεις στην

αγγειακή ενδοθηλιακή λειτουργία. Μία δίαιτα

πλούσια σε πολυφαινόλες, όπως η δίαιτα DASH

(Dietary Approaches to Stop Hypertension) ή η με-

σογειακή δίαιτα, έχει θετικά αποτελέσματα στην

ελαστικότητα των αρτηριών. Αυτό το αποτέλεσμα

οφείλεται πιθανότατα στην προστατευτική δράση

των πολυφαινολών στην ενδοθηλιακή λειτουργία.

Ταυτόχρονα, συμβάλλουν στη μείωση του οξειδω-

τικού στρες, το οποίο αποτελεί παράγοντα καρδιαγ-

γειακού κινδύνου και παρουσιάζουν αντιφλεγμο-

νώδη δράση. Τέλος, έχει αποδειχθεί ότι μία υπο-

θερμιδική δίαιτα επηρεάζει θετικά την παραγωγή

ΝO σε μεγάλο βαθμό. Γενικά, θεωρείται ότι η δί-

αιτα με περιορισμό θερμίδων βελτιώνει τους καρ-

διαγγειακούς παράγοντες κινδύνου. Η καινοτόμος

προσέγγιση CRD συνίσταται σε μείωση της ημερή-

σιας πρόσληψης θερμίδων περίπου 25%-30% σε

σύγκριση με την κανονική πρόσληψη θερμίδων, χω-

ρίς να αποκλείονται ομάδες τροφίμων3-9. 

Αυτή η ανασκόπηση αφορά δεδομένα για την

επίδραση που έχουν διαφορετικά διατροφικά μο-

ντέλα στην ενδοθηλιακή λειτουργία.

Ενδοθήλιο 

Το ενδοθήλιο είναι μία μονήρης στιβάδα από πε-

ρίπου 1,2 δισεκατομμύρια πλακώδη επιθηλιακά

κύτταρα και παίζει σημαντικό ρόλο για τη διατή-

ρηση της υγείας του οργανισμού. Με βάρος που

υπερβαίνει το 1,5 kg και επιφάνεια 400 m2, καλύ-

πτοντας σχεδόν 2 γήπεδα τένις, δρα ως προστατευ-

τικό φράγμα μεταξύ του αγγειακού τοιχώματος και

του ρέοντος αίματος, και ταυτόχρονα αποτελεί ένα

σημαντικό ενδοκρινές όργανο που παίζει ουσιώδη

ρόλο στην ομοιόσταση του καρδιαγγειακού συστή-

ματος3. 

Τα κύτταρα του ενδοθηλίου υπο φυσιολογικές

συνθήκες συμβάλλουν στην: α) διατήρηση του φυ-

σιολογικού αγγειακού τόνου, β) διατήρηση της ισορ-

ροπίας μεταξύ των ουσιών που προάγουν την πήξη

και των ουσιών που προκαλούν ινωδόλυση (αποτρο -

πή δημιουργίας θρόμβων στο αίμα), γ) στην παρε -

μπόδιση φλεγμονής, δ) παρεμπόδιση της εισόδου

των έμμορφων στοιχείων του αίματος (ερυθρά αιμο -

σφαίρια, λευκά αιμοσφαίρια, αιμοπετάλια) στο τοί-

χωμα της αρτηρίας και ε) προαγωγή ή αναστολή

των μηχανισμών που ευνοούν τον πολλαπλασιασμό

των κυττάρων του τοιχώματος των αγγείων10,11. 

Επιπλέον, τα ενδοθηλιακά κύτταρα συνεισφέ-

ρουν στην περιορισμένη διαπερατότητα της έσω

στοιβάδας των αρτηριών υγιών ατόμων, ώστε σε

συνδυασμό με τα λεία μυϊκά κύτταρα (ΛΜΚ) να

διατηρούν την ελαστικότητα των αρτηριών. Αντίθε-

τα, σε συνθήκες ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας (ΕΔ),

αυξάνεται η διαπερατότητα της έσω στοιβάδας με

τη συμβολή των ΛΜΚ. Αυτό οδηγεί σε ελαττωμένη

ελαστικότητα των αρτηριών και πάχυνσή τους11. Η

ενδοθηλιακή διαπερατότητα επηρεάζεται από διά-

φορους παράγοντες. O κακός τρόπος ζωής (π.χ. κά-

πνισμα, δίαιτα υψηλής περιεκτικότητας σε λιπαρά)

μπορεί να συμβάλει στη δυσλειτουργία του ενδο-

θηλίου αυξάνοντας την ενδοθηλιακή διαπερατότη-

τα. Τα παραπάνω οδηγούν στη συσσώρευση λιπι-

δίων στον υποενδοθηλιακό χώρο και κατά συνέπεια

στην ανάπτυξη αθηρωματικής πλάκας, η οποία είναι

η βάση για τις καρδιαγγειακές παθήσεις. Από την

άλλη πλευρά, οι παράγοντες που φαίνεται να δια-

τηρούν την εύρυθμη λειτουργία του ενδοθηλίου εί-

ναι η πρόσληψη λιποπρωτεΐνης υψηλής πυκνότητας

(HDL) μέσω της διατροφής και η σωματική άσκη-

ση11,12-14. 

O ρόλος του μονοξειδίου του αζώτου (ΝO)

Όπως προαναφέρθηκε, μία από τις βασικές λει-

τουργίες του ενδοθηλίου είναι η διατήρηση του φυ-

σιολογικού αγγειακού τόνου, με την παραγωγή αγ-

γειοδιασταλτικών και αγγειοσυσπαστικών ουσιών.

Σε φυσιολογικές συνθήκες επικρατεί η δράση των

αγγειοδιασταλτικών παραγόντων. Αντίθετα, όταν

παρατηρείται ΕΔ επικρατούν οι αγγειοσυσπαστικοί

παράγοντες και προκαλείται αγγειοσύσπαση15. 

Το μονοξείδιο του αζώτου (Nitric Oxide – ΝO)

θεω ρείται η κύρια αγγειοδιασταλτική ουσία που πα-

ράγεται από το ενδοθήλιο. Το ΝO συντίθεται από 

L-αργινίνη, οξυγόνο και NADPH παρουσία του ενζύ -

μου, της ενδοθηλιακής ΝO-συνθετάσης (endothelial

Nitric oxide synthase – eNOS), το οποίο μετατρέπει

το αμινοξύ L-αργινίνη σε κιτρουλίνη και ΝO, όπως

φαίνεται στην παρακάτω καταλυτική αντίδραση16,17: 

2 L-arginine + 3 NADPH + 3 H+ + 4 O2 ⟷

2 citrulline + 2 nitric oxide + 4 H2O + 3 NADP+

Πρόκειται για ένα διαλυτό αέριο που έχει λίγα

δευτερόλεπτα ημιζωής (περίπου 6-30s) και εξαπλώ-

νεται προς τα ΛΜΚ10,12. Το ΝO μεταδίδοντας στα

ΛΜΚ σήμα χάλασης, φέρνει ως αποτέλεσμα την

αγγειοδιαστολή και την αύξηση της ροής του αίμα-



Εικόνα 1. Αγγειοδιαστολή προκαλούμενη από ΝO.

Αρτηριακή Υπέρταση, 31, 3 159

τος (Εικόνα 1). Αυτό συμβαίνει είτε φυσιολογικά,

είτε ως απόκριση σε κάποιο φυσικό ή χημικό ερέ-

θισμα3,15. 

Το 1980 οι R. Furchgott & John V. Zawadzki

ανέφεραν για πρώτη φορά ότι τα ενδοθηλιακά κύτ-

ταρα έχουν τη δυνατότητα να παράγουν μία ουσία

που συμβάλει στη χάλαση (διαστολή) των λείων μυ-

ϊκών ινών των αγγείων. Παρατήρησαν δηλαδή ότι

η δυνατότητα των αγγείων για συστολή ή διαστολή

εξαφανίζεται με την απουσία του ενδοθηλίου και

απέδωσαν την ιδιότητα αυτή στον «παραγόμενο από

το ενδοθήλιο παράγοντα χάλασης» (endothelium-

derived relaxing factor – EDRF)18,19. Το 1986 ανε-

ξάρτητες μελέτες των R. Furchgott και L. Ignarro

απέδειξαν ότι αυτή η ουσία ήταν το ΝO20,21. Το 1998

το βραβείο Nobel απονεμήθηκε από κοινού στους

R. Furchgott, L. Ignarro και F. Murad για τις ανα-

καλύψεις τους σχετικά με το ΝO ως μόριο και την

αξία του για το καρδιαγγειακό σύστημα22. Η βασική

έρευνα που χάρισε το βραβείο Nobel στον F. Murad

ανέφερε ότι η νιτρογλυκερίνη και άλλα σχετικά

φάρμακα προκαλούσαν τη χάλαση των ΛΜΚ με έμ-

μεσο τρόπο λόγω της παρουσίας ΝO. Τα βήματα

που έλειπαν από αυτή τη διαδικασία, συμπληρώθη-

καν από τους R. Furchgott και L. Ignarro. Η ανακά -

λυψή τους ήρθε όταν με την απευθείας έγχυση ακε-

τυλοχολίνης (αγγειοδιασταλτική ουσία) στα ΛΜΚ,

απουσία του ενδοθηλίου, αυτά συστέλλονταν. Αντί-

θετα, όταν γινόταν έγχυση ακετυλοχολίνης στη ροή

του αίματος, παρουσία του ενδοθηλίου, τα ΛΜΚ

διαστέλλονταν. Ρόλο κλειδί σε αυτή την αντιφατική

αντίδραση παίζει το ΝO. Το παραγόμενο ΝO από

το ενδοθήλιο ουσιαστικά εμποδίζει τη συστολή των

ΛΜΚ, και έτσι αυτά διαστέλλονται18.

Ενδοθηλιακή δυσλειτουργία (ΕΔ)

Το υγιές ενδοθήλιο έχει αθηροπροστατευτικό ρόλο,

συμπεριλαμβανομένης της προαγωγής της αγγειο-

διαστολής, της αντιοξειδωτικής και αντιφλεγμονώ-

δους δράσης. Ως ενδοθηλιακή δυσλειτουργία ορί-

ζεται οποιαδήποτε παθολογική δραστηριότητα του

ενδοθηλίου23,24. 

O όρος «ενδοθηλιακή δυσλειτουργία» κυριολε-

κτικά αναφέρεται στην ενδοθηλιακή ενεργοποίηση.

Ενεργοποίηση του ενδοθηλίου καλείται η αλλαγή

από έναν ήρεμο φαινότυπο προς έναν φαινότυπο

με αμυντική δράση. Μια τέτοια αλλαγή μπορεί να

συμβεί φυσιολογικά ή παθολογικά με την παρουσία

παραγόντων καρδιαγγειακού κινδύνου και έχει ως

αποτέλεσμα τη διαταραχή της ισορροπίας μεταξύ

παραγωγής και κατανάλωσης ΝO25. Η διαταραχή

της ισορροπίας μεταξύ των αγγειοδραστικών ου-

σιών εξαιτίας της ΕΔ επηρεάζει αρνητικά το σύνολο

της αγγειακής λειτουργίας2,3. Oι μηχανισμοί μέσω

των οποίων μπορεί να συμβεί αυτό είναι23,26-30:

α. αυξημένο οξειδωτικό στρες 

β. φλεγμονή

γ. διαταραχή της πήξης

δ. αύξηση διατμητικής τάσης

ε. συνδυασμοί των παραπάνω

Παράγοντες κινδύνου για την εμφάνιση ενδο-

θηλιακής δυσλειτουργίας

Η αρτηριακή υπέρταση είναι ένας σημαντικός πα-

ράγοντας κινδύνου για την εμφάνιση ενδοθηλιακής

δυσλειτουργίας και αθηροσκλήρωσης. Πιο συγκε-

κριμένα, αυξάνει τη διαπερατότητα του ενδοθηλίου

σε μόρια LDL χοληστερόλης, ευνοεί την προσκόλ-

ληση λευκών αιμοσφαιρίων σε αυτό, καθώς και την



παραγωγή ενδοθηλίνης η οποία προάγει την αγγει-

οσύσπαση. Η υπέρταση, επίσης, διεγείρει τον πολ-

λαπλασιασμό των λείων μυϊκών κυττάρων και προ-

άγει την παραγωγή αυξητικών παραγόντων. Τελικά,

στην αρτηριακή υπέρταση παρατηρούνται ελαττω-

μένα επίπεδα ΝO, αυξημένη αγγειακή παραγωγή

αντιδρώντων μορίων οξυγόνου (Reactive oxygen

species, ROS) και δομικές αλλαγές στο αγγειακό

τοίχωμα31-33. Αναφορικά, οι κυριότεροι παράγοντες

κινδύνου για την εμφάνιση ενδοθηλιακής δυσλει-

τουργίας είναι οι ακόλουθοι:

1. Αρτηριακή υπέρταση

2. Oικογενειακό ιστορικό υπέρτασης

3. Δυσλιπιδαιμία

4. Παχυσαρκία

5. Κάπνισμα

6. Παθητικό κάπνισμα

7. Σακχαρώδης διαβήτης

8. Υπερομοκυστεΐναιμία

9. Γήρανση

10. Ιδιοπαθείς φλεγμονώδεις νόσοι του εντέρου

11. Ρευματοπάθειες

12. Ιικές λοιμώξεις (π.χ. Covid-19)

13. Βακτηριακές λοιμώξεις (π.χ. E.coli)

O ρόλος της διατροφής

Από έναν μεγάλο όγκο ερευνητικών δεδομένων

προκύπτει ότι συγκεκριμένοι παράγοντες του τρό-

που ζωής, όπως η διατροφή, επηρεάζουν την ενδο-

θηλιακή λειτουργία4. Αρκετές μελέτες έχουν πλέον

δείξει ότι η εγγενής καρδιαγγειακή γήρανση μπορεί

να επηρεαστεί από αλλαγές στην πρόσληψη τρο-

φής5. Μεγάλος αριθμός από φαρμακευτικές και μη

φαρμακευτικές στρατηγικές, συμπεριλαμβανομένης

της διατροφής, έχει προταθεί για τη βελτίωση της

ενδοθηλιακής λειτουργίας και την πρόληψη της εν-

δοθηλιακής δυσλειτουργίας. 

Διάφορα διαιτητικά μοντέλα και διατροφικά συ-

στατικά έχουν συσχετιστεί με ευεργετικά αποτελέ-

σματα στην ΕΛ. Μία δίαιτα πλούσια σε πολυφαι-

νόλες, όπως η δίαιτα DASH (Dietary Approaches

to Stop Hypertension) ή η μεσογειακή δίαιτα, έχουν

θετικά αποτελέσματα στην ελαστικότητα των αρτη-

ριών. Ταυτόχρονα, συμβάλλουν στη μείωση του

οξειδωτικού στρες, το οποίο αποτελεί παράγοντα

ΕΔ και παρουσιάζουν αντιφλεγμονώδη δράση3,6,7,34.

Η δίαιτα με περιορισμό θερμίδων έχει αποδειχθεί

ότι επηρεάζει θετικά την παραγωγή ΝO σε μεγάλο

βαθμό. Θεωρείται ότι βελτιώνει τους καρδιαγγει-

ακούς παράγοντες κινδύνου, σχετίζεται με μείωση

των τιμών της αρτηριακής πίεσης (ΑΠ), βελτιώνει

την ενδοθηλιακή λειτουργία και ελαττώνει το οξει-

δωτικό στρες35-37. Τέλος, πλήθος μελετών αποδει-

κνύει τον σημαντικό ρόλο διατροφικών συστατικών,

όπως είναι τα λιπαρά οξέα και οι αντιοξειδωτικές

βιταμίνες, στη σωστή λειτουργία του ενδοθηλίου3.

Ακολουθεί μια αναλυτική περιγραφή των προανα-

φερθέντων διαιτητικών μοντέλων και διατροφικών

συστατικών καθώς και του τρόπου με τον οποίο βελ-

τιώνουν την ενδοθηλιακή λειτουργία.

Μεσογειακή διατροφή

Αρκετές είναι οι μελέτες που προτείνουν τη μεσο-

γειακή διατροφή ως μέσο με προστατευτική δράση

έναντι καρδιαγγειακών, μεταβολικών, κακοηθειών

και άλλων ασθενειών που σχετίζονται με την ηλικία

και τις εκφυλιστικές διαταραχές. Γενικά, το μοντέλο

της μεσογειακής διατροφής αφορά μία διατροφή

με υψηλή περιεκτικότητα σε μονοακόρεστα και πο-

λυακόρεστα λιπαρά (τουλάχιστον 35% των συνολι-

κών θερμίδων) και χαμηλή σε κορεσμένα λίπη. Με

βάση την πυραμίδα της μεσογειακής διατροφής το

μοντέλο περιλαμβάνει38,39:

・υψηλή πρόσληψη ελαιόλαδου, φρούτων, ξηρών

καρπών, λαχανικών και δημητριακών,

・μέτρια πρόσληψη ψαριών και πουλερικών και

・χαμηλή πρόσληψη γαλακτοκομικών προϊόντων,

κόκκινου κρέατος, επεξεργασμένων κρεάτων

και γλυκών.

Η πιθανή επίδραση της μεσογειακής διατροφής

στη βελτίωση της ενδοθηλιακής λειτουργίας και

στον περιορισμό των διαφόρων καρδιαγγειακών

παραγόντων κινδύνου (λιπίδια αίματος, γλυκόζη ή

φλεγμονή) καθώς και στη μείωση των καρδιαγγει-

ακών συμβάντων, θα μπορούσε να αποδοθεί στην

ωφέλιμη δράση των λιπαρών οξέων και στην υψηλή

περιεκτικότητά της σε αντιοξειδωτικά συστατικά

(αλκοόλες, φλαβονοειδή κ.ά.)32. Τα φρούτα και τα

λαχανικά αποτελούν την κύρια πηγή αντιοξειδωτι-

κών, ενώ είναι πλούσια σε βιταμίνες, μέταλλα και

πολυφαινόλες38. Η υψηλή πρόσληψη σε διαιτητικές

ίνες (λαχανικά, όσπρια, δημητριακά) συμβάλλει στη

μείωση της LDL χοληστερόλης και της ολικής χο-

ληστερόλης39. Μεμονωμένα τρόφιμα της μεσογει-

ακής διατροφής όπως οι ξηροί καρποί, τα ψάρια,

το ελαιόλαδο και τα λαχανικά μπορεί να είναι υπεύ-

θυνα για ορισμένα από τα οφέλη της, ωστόσο πι-

στεύεται ότι ο συνδυασμός τους και η σύνθεση του

συγκεκριμένου μοντέλου παίζουν σημαντικό ρόλο

στη συνολική ευεργετική της δράση32.
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Η μεσογειακή διατροφή βρίσκεται στο επίκεντρο

των μελετών λόγω της συνεισφοράς της στη βελτίωση

της υγείας και στην πρόληψη ασθενειών. Από τις

πιο γνωστές δημοσιευμένες μελέτες σχετικά με τη

μεσο γειακή διατροφή είναι η μελέτη PREDI MED

(Preventione con Dieta Mediterranea, Πρόληψη με

Μεσογειακή Διατροφή), η οποία πραγματοποιήθηκε

στην Ισπανία. Από αυτήν προέκυψαν σημαντικά δε-

δομένα, που δείχνουν ότι η μεσογειακή διατροφή

είναι ένα αποτελεσματικό μέσο πρόληψης των καρ-

διαγγειακών παθήσεων40,41. Πιο συγκεκριμένα, τα

αποτελέσματα της μελέτης PREDIMED έδειξαν

μείωση κατά 30% στη συχνότητα εμφάνισης εμφράγ-

ματος του μυοκαρδίου και αγγειακού εγκεφαλικού

επεισοδίου στις ομάδες που ακολουθούσαν μεσο-

γειακή διατροφή σε σύγκριση με την ομάδα ελέγ-

χου42. Oι Visioli et al. (2001) συνέδεσαν τα οφέλη

της μεσογειακής διατροφής με τον προστατευτικό

ρόλο των φαινολικών ενώσεων, οδηγώντας σε μεί-

ωση του οξειδωτικού στρες38. Ενώ σε ηλικιωμένους,

φάνηκε ότι η μεσογειακή διατροφή προστατεύει τα

ενδοθηλιακά κύτταρα από το οξειδωτικό στρες και

αναστέλλει την κυτταρική γήρανση4. Τέλος, η μεσο -

γειακή διατροφή έχει συνδεθεί με χαμηλότερα επί-

πεδα γλυκόζης νηστείας μειώνοντας την επιβλαβή

δράση της υπεργλυκαιμίας στην ΕΛ32.

Μία ευρεία χρησιμοποιούμενη μέθοδος για την

αξιολόγηση της ΕΛ είναι η τεχνική καταγραφής της

ροής ενδοθηλιο-εξαρτώμενης αγγειοδιαστολής

(flow-mediated dilation, FMD) στη βραγχιόνιο αρ-

τηρία, με τη χρήση υπερήχου. Όταν η ροή του αί-

ματος αυξάνεται μέσω ενός αγγείου, το αγγείο δια-

στέλλεται. Αυτό το φαινόμενο καλείται «ροή ενδο-

θηλιο-εξαρτώμενης αγγειοδιαστολής». Η κύρια αι-

τία του είναι η απελευθέρωση μονοξειδίου του αζώ-

του από τα ενδοθηλιακά κύτταρα43. H αύξηση στην

τιμή του FMD κατά 1% σχετίζεται με 12% έως 13%

μείωση των πιθανοτήτων καρδιαγγειακών συμβα-

μάτων ανεξάρτητα από τους συμβατικούς παράγο-

ντες καρδιαγγειακού κινδύνου44,45. Μια πρόσφατη

μετα-ανάλυση αξιολόγησε δεδομένα από μία μελέτη

με διάρκεια που κυμαίνεται από τέσσερις εβδομά-

δες έως δύο χρόνια, σε διαφορετικούς πληθυσμούς.

Στους συμμετέχοντες συμπεριλήφθηκαν υγιείς, άτο-

μα με διαβήτη, υπέρβαροι ή παχύσαρκοι, ασθενείς

με μεταβολικό σύνδρομο, με οξύ στεφανιαίο σύν-

δρομο, συμμετέχοντες με καρδιαγγειακή νόσο και

συνύπαρξη διαβήτη τύπου 2 ή προ-διαβήτη. Η ανά-

λυση ανέφερε ότι συνολικά η μεσογειακή διατροφή

κατάφερε να βελτιώσει τη λειτουργικότητα του εν-

δοθηλίου στους συμμετέχοντες, κατά 1,66% με βάση

τη μέτρηση με FMD37.

Δίαιτα DASh

H δίαιτα DASH, αποτελεί ένα διατροφικό μοντέλο

με σκοπό την πρόληψη και αντιμετώπιση της υπέρ-

τασης (Dietary Approaches to Stop Hypertension,

DASH)46. Πρόκειται για μια διατροφή πλούσια σε

υδατάνθρακες και χαμηλή περιεκτικότητα σε λιπα-

ρά, που δίνει μεγάλη έμφαση στην κατανάλωση

φρούτων και λαχανικών και τον περιορισμό του

αλατιού. Συγκεκριμένα, οι πρώτες μελέτες για τον

σχεδιασμό της δίαιτας DASH περιελάμβαναν 8-10

μερίδες φρούτων και λαχανικών ημερησίως, μια πο-

σότητα που είναι σχεδόν διπλάσια από αυτή που

κατανάλωνε κατά μέσο όρο ο πληθυσμός των

ΗΠΑ47. Το 2013, η δίαιτα DASH συμπεριλήφθηκε

επίσημα στις διατροφικές κατευθυντήριες οδηγίες

της Αμερικανικής Καρδιολογικής Εταιρείας για την

πρόληψη του καρδιαγγειακού κινδύνου5. 

Γενικά, το συγκεκριμένο μοντέλο διατροφής

βοηθά στη βελτίωση του λιπιδαιμικού προφίλ και

έχει αντιφλεγμονώδη δράση5. Μελέτες σε υγιείς

ενήλικες και σε ασθενείς με υπέρταση έδειξαν ότι

η δίαιτα DASH μείωσε δραστικά τη συστολική και

διαστολική αρτηριακή πίεση σε σύγκριση με μια τυ-

πική διατροφή δυτικού τύπου ή μία διατροφή εστια-

σμένη μόνο σε υψηλή πρόσληψη φρούτων και λα-

χανικών48. Σε μία μελέτη που εξέτασε την δράση

της δίαιτας DASH στην ΕΛ ασθενών με καρδιακή

ανεπάρκεια, παρατηρήθηκε σημαντική βελτίωση

στην ελαστικότητα των μεγάλων αρτηριών μετά από

1 μήνα εφαρμογή της. Ωστόσο, η αλλαγή ήταν λι-

γότερο εμφανής στους 2 και 3 μήνες5. Μία άλλη με-

λέτη σε αιμορροφιλικούς εφήβους έδειξε μεταξύ

άλλων και σημαντική μείωση του δείκτη φλεγμονής

C – αντιδρώσα πρωτεΐνη (C – reactive protein, CRP)

μετά από 10 εβδομάδες δίαιτας DASH51.

Δίαιτα με περιορισμό θερμίδων

H δίαιτα με περιορισμό θερμίδων (Caloric Restri -

ction Diet  – CRD) εμφανίζει αντιγηραντική δρά-

ση52. Η CRD είναι ένα διατροφικό μοντέλο που

αναφέρεται σε χρόνια μείωση της ημερήσιας θερ-

μιδικής πρόσληψης κατά περίπου 25%-30% σε σύ-

γκριση με την κανονική θερμιδική πρόσληψη, χωρίς

να αποκλείονται ομάδες τροφίμων. Σύμφωνα με την

Εταιρεία Περιορισμού Θερμίδων, φαίνεται ότι τα

άτομα που ακολουθούν ένα σχήμα CRD έχουν βελ-

τίωση παραγόντων που συνδέονται με αυξημένο
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προσδόκιμο ζωής. Ωστόσο, τα αποτελέσματα αυτά

διαπιστώνονται με μακροχρόνιο θερμιδικό περιο-

ρισμό, δηλαδή με ημερήσια κατανάλωση μικρότερη

από 1.800 kcal για μια μέση περίοδο 15 ετών και με

ενεργειακή πρόσληψη 30% χαμηλότερη από ένα

δυτικό μοντέλο διατροφής. Μελέτες που συμπεριέ-

λαβαν τόσο υγιή πληθυσμό όσο και ασθενείς με

υπέρταση και σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 έδειξαν

ότι η τήρηση της CRD μπορεί να βελτιώσει τις τιμές

της αρτηριακής πίεσης53. 

Η τυχαιοποιημένη μελέτη CALERIE (Compre-

hensive Assessment of Long-term Effects of Reduc-

ing Intake of Energy), ερεύνησε τις επιδράσεις της

CRD στην υγεία. Η μελέτη χωρίστηκε σε δύο φά-

σεις: την CALERIE-1 και την CALERIE-2. Στην

CA LERIE-1 έγινε αξιολόγηση των πιθανών επιδρά-

σεων που προκαλούνται από τη μείωση κατά 10%-

30% της θερμιδικής πρόσληψης στις παραμέτρους

σύστασης του σώματος και στο λιπιδαιμικό προφίλ

μετά από 6 και 12 μήνες. Oι συμμετέχοντες ήταν μη

παχύσαρκοι μεσήλικες. Τελικά, παρατηρήθηκε βελ-

τίωση του λιπιδαιμικού και γλυκαιμικού προφίλ και

μείωση του σωματικού βάρους και της λιπώδους μά-

ζας. Η CALERIE-2, περιελάμβανε 2.020 συμμετέ-

χοντες, οι οποίοι χωρίστηκαν σε δύο ομάδες. Η μία

ακολούθησε τη CRD με θερμιδικό περιορισμό 25%

για δύο χρόνια και η άλλη ομάδα είχε ελεύθερη δια-

τροφή. Μετά από δύο χρόνια διατροφικής παρέμ-

βασης, παράγοντες κινδύνου όπως η LDL χοληστε-

ρόλη, η συστολική και η διαστολική πίεση μειώθηκαν

στην ομάδα CRD. Επιπλέον, μειώθηκε η CRP, ενώ

παρατηρήθηκε και ελάττωση του σωματικού βάρους

των μελών της ομάδας CRD (-7,5 kg έναντι + 0,1 kg

στην ομάδα ελέγχου). Αυτά τα δεδομένα έδειξαν

ότι μια περίοδος εφαρμογής δύο ετών CRD ήταν σε

θέση να μειώσει τους καρδιαγγειακούς παράγοντες

κινδύνου σε μη παχύσαρκους μεσήλικες3,54-56. 

Πολλές είναι οι θεωρίες που έχουν διατυπωθεί

για την ευεργετική δράση του συγκεκριμένου μο-

ντέλου διατροφής. Αρκετές είναι οι μελέτες που

επικεντρώθηκαν στην δράση των σιρτουινών. Oι

σιρτουίνες είναι πρωτεΐνες που δρουν ευεργετικά

στη διαδικασία κυτταρικής γήρανσης και απόπτω-

σης. Έχει φανεί ότι τα επίπεδα σιρτουινών μετά

την CRD αυξήθηκαν σε ορισμένα σημεία του σώ-

ματος όπως το έντερο, ο εγκέφαλος, οι νεφροί, ο

λιπώδης ιστός και οι σκελετικοί μύες3,52. Σε μια με-

λέτη που διεξήχθη από τους Meyer et al. (2006), φά-

νηκε ότι η CRD επιδρά αποτρεπτικά και στη γή-

ρανση των αρτηριών57. Ένας ακόμα μηχανισμός

μέσω του οποίου η CRD έχει ωφέλιμη δράση για

την καρδιαγγειακή υγεία, αναφέρεται στη μείωση

του οξειδωτικού στρες και κατ’ επέκταση στη βελ-

τίωση της βιοδιαθεσιμότητας του NO, διατηρώντας

την καλή ενδοθηλιακή λειτουργία. Επιπλέον, με το

συγκεκριμένο μοντέλο διατροφής φαίνεται να εμπο-

δίζεται σε έναν βαθμό η μείωση έκφρασης της

eNOS που σχετίζεται με την ηλικία. Έχει, τέλος,

αποδειχτεί ότι αυξάνει την αδιπονεκτίνη η οποία

ενεργοποιεί την eNOS33,52,58.

Διαλειμματική νηστεία

Η διαλειμματική νηστεία συνίσταται στην κανονική

θερμιδική λήψη σε ένα αυστηρά καθορισμένο χρο-

νικό πλαίσιο, ημερήσιο ή εβδομαδιαίο. Η πρώτη επι-

λογή για «χρονικά περιορισμένη σίτιση» σε ημερή-

σια βάση, έχει τρεις εναλλακτικές μεθόδους εφαρ-

μογής: (i) 16/8, (ii) 18/6 ή (iii) 20/4, με τον πρώτο

αριθμό να δηλώνει τις ώρες νηστείας και τον δεύτε-

ρο τις ώρες λήψης τροφής. Η δεύτερη επιλογή ανα-

φέρεται στην τήρηση 24ωρης νηστείας (που σημαίνει

θερμιδική πρόσληψη περίπου 400-600 kcal/ ημέρα),

ακολουθούμενη από μια 24ωρη περίοδο ελεύθερης

διατροφής, με το μοτίβο αυτό να επαναλαμβάνεται

2 ή 3 φορές την εβδομάδα. Σε αυτήν την περίπτωση,

οι πιο συνηθισμένοι χρονικοί συνδυασμοί είναι: (i)

5/2 ή (ii) 4/3, με τον πρώτο αριθμό να δείχνει τις ημέ-

ρες κανονικής λήψης θερμίδων και τον δεύτερο τις

ημέρες νηστείας3,59. Το ενδιαφέρον στη συγκεκρι-

μένη διατροφική προσέγγιση είναι ότι η συνολική

πρόσληψη θερμίδων δεν περιορίζεται. Αντ’ αυτού,

αλλάζει η συχνότητα της πρόσληψης τροφής και ορί-

ζεται σε ένα αυστηρό χρονικό πλαίσιο58.

Η διαλειμματική νηστεία φαίνεται να έχει θετικά

αποτελέσματα στη μείωση της αρτηριακής πίεσης

και της συγκέντρωσης γλυκόζης στο αίμα, ενώ έχει

και αντιφλεγμονώδη δράση. Όσον αφορά τις καρ-

διοπροστατευτικές επιδράσεις, έχει παρατηρηθεί

μείωση του σπλαχνικού λίπους και της LDL χολη-

στερόλης, ενώ παρατηρείται αύξηση της συγκέντρω-

σης της αδιπονεκτίνης3.

Όλα τα παραπάνω δείχνουν ότι η διαλειμματική

νηστεία έχει επιδράσεις σε παράγοντες που επηρε-

άζουν θετικά την ΕΛ. Ωστόσο, διατυπώνονται και

ορισμένες ανησυχίες, όπως ότι το συγκεκριμένο μο-

ντέλο διατροφής προωθεί ακανόνιστες διατροφικές

συνήθειες, υπερφαγία και επηρεασμένη διάθεση.

Επίσης, υπάρχουν περιορισμένα ερευνητικά δεδο-

μένα για πιθανές μακροχρόνιες συνέπειες της δια-

λειμματικής νηστείας, καθώς και για άτομα φυσιο-
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λογικού βάρους59. Μία ανασκόπηση σχετικά με τη

δράση της διαλειμματικής νηστείας στον άνθρωπο

δημοσιεύτηκε στο περιοδικό New England Journal

of Medicine το 2019. Σε μια πρόσφατη ανασκόπηση

προκύπτει ότι παρά τα οφέλη που μπορεί να έχει η

εφαρμογή της βραχυπρόθεσμα, η πλειοψηφία των

ερευνών για τη διαλειμματική νηστεία παραμένει

περιορισμένη στα ερευνητικά δεδομένα που προ-

κύπτουν από μελέτες σε ζώα και πρέπει να αντιμε-

τωπίζεται με προσοχή όσον αφορά τους ανθρώπι-

νους πληθυσμούς. Αλλά, ακόμη και οι κλινικές με-

λέτες που αφορούν τον ανθρώπινο πληθυσμό έχουν

επικεντρωθεί κυρίως σε υπέρβαρους νέους και με-

σήλικες και τα αποτελέσματά τους δεν μπορούν να

γενικευτούν για τον υπόλοιπο πληθυσμό60.

Λιπαρά οξέα

Τα λιπαρά οξέα (ΛO) χωρίζονται σε δύο κατηγορίες,

τα κορεσμένα και τα ακόρεστα (μονοακόρεστα & πο-

λυακόρεστα). Τα κορεσμένα ΛO θεωρούνται επιβλα-

βή για την καρδιαγγειακή υγεία, ενώ τα ακόρεστα

ΛO έχει αποδειχθεί πως είναι εξαιρετικά ωφέλιμα.

Η συγκέντρωση των λιπαρών οξέων μπορεί να

αυξηθεί στο αίμα λόγω μεταβολικών διαταραχών ή

σε διάφορες παθολογικές καταστάσεις, όπως η πα-

χυσαρκία και ο σακχαρώδης διαβήτης τύπου 2. Τα

ΛO συμβάλλουν στην ΕΔ και την ανάπτυξη καρ-

διαγγειακών νοσημάτων, μέσω διαφόρων μηχανι-

σμών όπως είναι η μείωση βιοδιαθεσιμότητας του

ΝO ή η ανάπτυξη φλεγμονής. Έτσι, η έγκαιρη ρύθ-

μιση του μεταβολισμού των ΛO είναι ένα μέσο πρό-

ληψης και βελτίωσης της ΕΔ61. Η συγκέντρωσή τους

στο αίμα παρακολουθείται μέσω των τιμών λιπο-

πρωτεϊνών (π.χ. VDLD, LDL, HDL, ολική χοληστε -

ρόλη). Αύξηση των επιπέδων χοληστερόλης στο αίμα

παρατηρείται σε άτομα με διατροφή πλούσια σε λι-

παρές τροφές, με καθιστική ζωή ή οικογενειακό

ιστορικό υπερχοληστερολαιμίας. Η LDL χοληστε-

ρόλη συμμετέχει τόσο στη δημιουργία αθηρωματικής

πλάκας αλλά και στη ρήξη της. Η υψηλή συγκέντρω-

ση LDL και τριγλυκεριδίων στο πλάσμα έχει συσχε-

τιστεί με την εμφάνιση αθηροσκλήρωσης και η οξεί-

δωση της LDL αποτελεί σημαντικό παράγοντα

ΕΔ61,62. Τα οξειδωμένα μόρια της LDL περνάνε μέ-

σω ειδικού υποδοχέα (LOX-1) των ενδοθηλιακών

κυττάρων και προσλαμβάνονται από μακροφάγα ή

λεία μυϊκά κύτταρα στο αρτηριακό τοίχωμα. Τα μα-

κροφάγα με την συσσώρευση της LDL χοληστερό-

λης μετατρέπονται σε αφρώδη κύτταρα. Με την προ-

σκόλλησή τους στο αρτηριακό τοίχωμα νευρώνονται

και δημιουργούν τον λιπώδη πυρήνα της αθηρωμα-

τικής πλάκας (Εικόνα 2). Παράλληλα ενεργοποιείται

μία διαδικασία φλεγμονής στην περιοχή η οποία από

μόνη της αποτελεί παράγοντα ΕΔ. Η προσκόλληση

των μορίων της LDL στο αρτηριακό τοίχωμα και η

δημιουργία αρτηριακής πλάκας, πέρα από την ΕΔ,

αποτελούν μεγάλο κίνδυνο για την πρόκληση ενός

αποφρακτικού αγγειακού συμβάντος. Σε αυτή την

περίπτωση η αθηρωματική πλάκα ρήγνυται και μπο-

ρεί να προκληθεί έμφραγμα του μυοκαρδίου, εγκε-

φαλικό επεισόδιο ή περιφερική εμβολή62.

Παράγοντες της διατροφής μπορούν να επηρε-
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Εικόνα 2. O ρόλος της LDL χοληστερόλης στην δημιουργία αθηρωματικής πλάκας.



άσουν δραστικά τη συγκέντρωση των ΛO και να

αυξήσουν ή να μειώσουν σημαντικά τον κίνδυνο για

ΕΔ. Η κατανάλωση τροφών πλούσιων σε ω-3 ή ω-

6 πολυακόρεστα λιπαρά οξέα έχει αποδεδειγμένο

προστατευτικό ρόλο στα ενδοθηλιακά κύτταρα και

αποτελεί μέσο πρόληψης για την εμφάνιση ΕΔ και

ΚΑΝ. Πλούσιες πηγές των λιπαρών οξέων είναι τα

φυτικά έλαια, όπως το ελαιόλαδο και οι ξηροί καρ-

ποί. Μία δίαιτα πλούσια σε κορεσμένα λιπαρά οξέα

είναι εξαιρετικά επιβλαβής για την ενδοθηλιακή

λειτουργία, καθώς συμβάλλει στην ανάπτυξης αθη-

ρωματικής πλάκας. Αντίθετα, μία δίαιτα με υψηλή

πρόσληψη σε μονοακόρεστα λιπαρά οξέα, όπως η

μεσογειακή δίαιτα, έχει συνδεθεί με βελτιωμένη εν-

δοθηλιακή λειτουργία, ειδικά σε άτομα με μεταβο-

λικό σύνδρομο, υπέρβαρους, παχύσαρκους και

ασθενείς με υπερχοληστερολαιμία32,61. Τα τελευ-

ταία χρόνια, όλο και περισσότερα δεδομένα έρχο-

νται στο φως για τη λήψη συμπληρωμάτων διατρο-

φής με ω-3 και ω-6 λιπαρά οξέα και τα οφέλη τους

στην καρδιαγγειακή υγεία7. Φαίνεται να έχουν αντι-

φλεγμονώδη και αντιθρομβωτική δράση. Επιπλέον,

έχει παρατηρηθεί η θετική τους επίδραση σε βιο-

χημικούς δείκτες που συνδέονται με την ΕΔ όπως

η CRP και η LDL χοληστερόλη63.

ΣυΜΠΕρAΣΜΑτΑ

Η σωστή διατροφική προσέγγιση αποδεικνύεται

αποτελεσματική προκειμένου να μειωθούν σε σύ-

ντομο χρονικό διάστημα οι τιμές της ΑΠ και να βελ-

τιωθεί το λιπιδαιμικό προφίλ. Τα διατροφικά πρό-

τυπα πλούσια σε φρούτα, λαχανικά, ψάρια και ξη-

ρούς καρπούς φαίνεται να έχουν ευεργετικές επι-

δράσεις στην ενδοθηλιακή λειτουργία. Η μεσογει-

ακή διατροφή αλλά και η δίαιτα DASH αποτελούν

πρότυπα διατροφής με επίσημες και συγκεκριμένες

συστάσεις, που προκύπτουν από χρόνια μελετών.

O κοινός παρονομαστής και των δύο είναι η αυξη-

μένη πρόσληψη φυτικών ινών και η αποφυγή κορε-

σμένων λιπαρών. Τα διατροφικά πρότυπα της CRD

και της διαλειμματικής νηστείας, είναι καινοτόμες

διατροφικές προσεγγίσεις, που ανέδειξαν σημαντι-

κή μείωση των τιμών της ΑΠ και βελτίωση της εν-

δοθηλιακής δυσλειτουργίας, προκαλώντας μείωση

των μεταβολικών και φλεγμονωδών παραμέτρων.

Παρά τα οφέλη τους, ακόμα δεν έχουν δημοσιευτεί

επίσημες συστάσεις για τα συγκεκριμένα πρότυπα.

Το γεγονός αυτό δυσκολεύει τη σύγκριση των απο-

τελεσμάτων ανάμεσα στις δημοσιευμένες μελέτες

και τη μείωση των αρνητικών επιδράσεων, όπως τα

επεισόδια υπερφαγίας που συνδέονται με τη δια-

λειμματική νηστεία. Τέλος, δεν υπάρχουν επαρκή

δεδομένα για τη μακροχρόνια δράση τους3-9.

Συμπερασματικά, συγκεκριμένες διατροφικές

προσεγγίσεις μπορούν να συμβάλλουν στην καλή

ενδοθηλιακή λειτουργία και να βελτιώσουν κάποι-

ους δείκτες, που συνδέονται με την εμφάνιση καρ-

διαγγειακών νοσημάτων. Ωστόσο, κάποια διατρο-

φικά πρότυπα φαίνεται να χρήζουν προσοχής κατά

την εφαρμογή τους καθώς μπορούν να επιφέρουν

αρνητικές επιπτώσεις. Ως εκ τούτου, προκύπτει η

ανάγκη για περισσότερες μελέτες σχετικά με τις

άμεσες και τις μακροχρόνιες επιδράσεις των δια-

τροφικών προτύπων στην ενδοθηλιακή λειτουργία.
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Summary

N. Hatzipapa, C. Boutari, S. Evgenidis, F. Siskos, 

E. Karipidou, P. Kalmoukos, V. Kordalis, A. Aidinis,

T. Karapantsios

Endothelial dysfunction and diet

Arterial Hypertension 2022; 31: 157-166.

Endothelial dysfunction (ED) is an early stage of athero-
genesis and is considered one of the most valid mark-
ers of cardiovascular risk. It occurs both in patients
suffering from cardiovascular diseases (CVD) and in
healthy individuals who have risk factors for the oc-
currence of CVD (e.g. obesity, hyperlipidemia, etc.). The
vascular endothelium is a single layer of squamous ep-
ithelial cells. It not only acts as a protective barrier be-
tween the vascular wall and the blood, but it is an im-
portant endocrine organ that plays an essential role
in the homeostasis of the cardiovascular system. The
endothelium releases a multitude of substances, the
main one being nitric oxide (NO) in response to a phys-
ical or chemical stimulus. ED occurs when the balance
between NO production and consumption is disturbed.
Conditions such as increased oxidative stress or some
inflammation disturb this balance, causing pathological
states of the vessels. Diet plays an important role in
endothelial function (EF). The intake of antioxidant vi-
tamins, such as vitamins B, C, D and E, trace elements
such as magnesium and other components such as di-
etary fiber and phenols, appear to have a beneficial ef-
fect on the cardiovascular system. A diet rich in the
above components, such as the Mediterranean diet or
the DASH diet, has positive effects on EF. Accordingly,
it has been proven that a low-calorie diet or the inter-
mittent fasting has a positive effect on EF to a large
extent. This effect is due to the action of several mech-
anisms, among which is the increase in NO production
and the suppression of inflammation. The above di-
etary patterns also help reduce oxidative stress, a ma-
jor risk factor for ED.

Key-words: endothelium, endothelial dysfunction,
Mediterranean diet, antioxidants
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ΕισΑΓωΓh

Με τον όρο πλαστικότητα αναφερόµαστε στην ιδιό-

τητα ενός γονότυπου να παράγει ποικίλους φαινό-

τυπους, ως απόκριση στις περιβαλλοντικές συνθή-

κες στις οποίες υπόκειται.

Πριν από 10 χρόνια ζήσαµε την επανάσταση των

-omics και την ανάπτυξη της βιολογίας συστηµάτων.

Με λίγα λόγια, οι οργανισµοί δεν αποτελούνται από

µεµονωµένα αθροίσµατα γονιδίων, πρωτεϊνών και

µεταβολιτών. Η βιολογία συστηµάτων επιχειρεί να

εξετάσει τα βιολογικά συστήµατα στην ολότητά τους

λαµβάνοντας υπ’ όψιν και τις αλληλεπιδράσεις µε-

ταξύ όλων των επιπέδων της κυτταρικής λειτουρ-

γίας1.

Πράγµατι, ενώ η επανάσταση στον χώρο της βιο-

λογίας συστηµάτων ξεκίνησε µε την ανάπτυξη της

γονιδιωµατικής (Genomics), την ανάλυση του µε-

ταγραφικού προτύπου µε µικροσυστοιχίες DNA

(Transcriptomics), και την πρωτεοµική (Proteomics)

που αναφέρεται στην υψηλής απόδοσης ποιοτική

και ποσοτική ανάλυση των πρωτεϊνών, γίνεται ολο-

ένα και πιο ξεκάθαρο ότι η ολιστική µελέτη της κυτ-

ταρικής λειτουργίας απαιτεί υψηλής απόδοσης ανά-

λυση και του τελικού προϊόντος ενός βιολογικού συ-

στήµατος, δηλαδή του µεταβολισµού. Η µεταβολω-

µική (Metabolomics) έρχεται, λοιπόν, να συµπλη-

ρώσει τις υψηλής απόδοσης τεχνικές, γεφυρώνοντας

την απόσταση µεταξύ γονοτύπου και φαινοτύπου. 

Ένας κλάδος στον οποίο η µεταβολωµική µπο-

Η πλαστικότητα του μεταβο-
λώματος στην υπέρταση και
την παχυσαρκία

M. Ποικιλίδου1 Μ. Γιαβροπούλου2

O. Τζαβέ3 Π. Ζεμπεκάκης1
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ρεί να συµβάλλει ως προς την κατανόηση µηχανι-

σµών αλλά και την ανάπτυξη φαρµάκων, είναι τα

µεταβολικά νοσήµατα όπως είναι η παχυσαρκία,

αλλά και σε άλλες κλινικές καταστάσεις όπως είναι

η αυξηµένη αρτηριακή σκληρία και η υπέρταση. 

Η κατανόησή µας για την παθοφυσιολογία της

υπέρτασης παραµένει ελλιπής. Νέες γενετικές και

γονιδιωµατικές προσεγγίσεις για την θεραπεία της

υπέρτασης έχουν χρησιµοποιηθεί για σχεδόν 50

χρόνια, ενώ οι ανακαλύψεις κοινών µεταλλάξεων

που επηρεάζουν την αρτηριακή πίεση (ΑΠ) αντι-

προσωπεύουν <4% της διακύµανσης της ΑΠ. 

O εντοπισµός των βιοδεικτών της ιδιοπαθούς

υπέρτασης αποτελεί µακροχρόνιο στόχο τόσο για

την ανακάλυψη των µηχανισµών υπέρτασης όσο και

για την εξατοµίκευση της θεραπείας. Για παρά -

δειγµα, οι µεταλλάξεις της ρενίνης φάνηκαν αρχικά

υποσχόµενες για την επιλογή χλωροθαλιδόνης ή

προπρανολόλης στη θεραπεία της υπέρτασης, αλλά

η χρησιµότητά τους δεν είναι ξεκάθαρη. Σε σύ -

γκριση µε τη γονιδιωµατική, η µεταβολωµική υπό -

σχεται να παρέχει πληροφορίες σχετικά µε τους

µηχανισµούς που διέπουν την υπέρταση, την πρό -

βλεψη της εξέλιξης της νόσου ή / και νέες θερα -

πείες. Ενώ οι µεταβολωµικές προσεγγίσεις έχουν

χρησιµοποιηθεί για τον εντοπισµό δεικτών υπέρ -

τασης, αυτές οι µελέτες ήταν λίγες σε αριθµό και

περιορισµένης ισχύος. Δεν έχουν αναφερθεί προη -

γούµενες µελέτες µεταβολωµικής σε σχέση µε

προοπτικές µεταβολές της ΑΠ2.

Η παρακάτω ανασκόπηση θα πραγµατευτεί την

πλαστικότητα του µεταβολώµατος και τη σηµασία

του στην παχυσαρκία, την αρτηριακή σκληρία και

την υπέρταση.

Μεταβολωμική – Oρισμός

Με τον όρο µεταβολωµική (metabolomics) αναφε-

ρόµαστε στον ποιοτικό και ποσοτικό προσδιορισµό

των επιπέδων όλων των κυτταρικών µεταβολιτών

(υδρογονάνθρακες, αµινοξέα, σάκχαρα, λιπαρά

οξέα, οργανικά οξέα, στεροειδή, πεπτίδια) ενός

βιολογικού συστήµατος που παρατηρούνται την δε-

δοµένη χρονική στιγµή. Ενώ µε τον όρο µεταβό-

λωµα στο σύνολο των µεταβολιτών. Έτσι λοιπόν

µπορούµε να παρακολουθήσουµε τις αλλαγές τους

λόγω φυσιολογικών ή µη παραγόντων µέσω του µε-

ταβολικού αποτυπώµατος στα βιολογικά υγρά

(metabolic fingerprint).

Oι µεταβολίτες ορίζονται ως το προϊόν µεταβο-

λικών δραστηριοτήτων ή ως παράγοντες που συµ-

µετέχουν σε µεταβολικές διεργασίες. Θεωρούνται

µόρια σχετικά µικρότερα σε σχέση µε άλλα βιοµό-

ρια, όπως οι πρωτεΐνες και τα νουκλεϊκά οξέα. Oι

ίδιοι µπορούν να κατηγοριοποιηθούν σε πρωτογε-

νείς και δευτερογενείς. Oι πρωτογενείς µεταβολίτες

θεωρούνται ιδιαίτερα σηµαντικοί ακόµη και για την

επιβίωση ενός οργανισµού, ενώ αντίθετα η έλλειψη

ή η διαταραχή των δευτερογενών µπορεί να οδηγή-

σει σε παθολογική κατάσταση. Το µεταβόλωµα εί-

ναι γνωστό ως η ποσοτική περιγραφή όλων των εν-

δογενών χαµηλού µοριακού βάρους συστατικών (µι-

κρότερα του 1 µkDa) σε ένα βιολογικό δείγµα και

προσφέρει το συνολικό µεταβολικό προφίλ ενός ορ-

γανισµού για τη δεδοµένη χρονική στιγµή κάτω από

οριοθετηµένες συνθήκες3,4. Η επιστήµη της µετα-

βολωµικής επιτρέπει τη µελέτη της σύνθεσης /σύ-

στασης ενός οργανισµού ή βιολογικού συστήµατος.

Η αξιολόγηση του µεταβολικού προφίλ ενός βιολο-

γικού συστήµατος θεωρείται snapshot της δεδοµέ-

νης κατάστασης. Με τον τρόπο αυτό µπορούν να

πραγµατοποιηθούν µελέτες εκτίµησης της µεταβο-

λής του προφίλ αυτού προσφέροντας έτσι κατάλλη-

λους βιοδείκτες στη διάγνωση, τη θεραπεία κτλ. (µη

επεµβατικούς). 

Η µεταβολωµική, δηλαδή η ποσοτική ανάλυση

των µεταβολιτών και των χαµηλού µοριακού βάρους

ενδιάµεσων προϊόντων, έχει αναδειχθεί ως ένα ερ-

γαλείο για να κατανοήσουµε πώς οι µεταβολίτες

µεταβάλλονται στις φυσιολογικές και παθολογικές

καταστάσεις5. 

Oι τελευταίες περιλαµβάνουν µεταβολικά νο-

σήµατα όπως τη δυσλιπιδαιµία, το µεταβολικό σύν-

δροµο (ΜΣ) αλλά και άλλα νοσήµατα όπως η υπέρ-

ταση6-11, η καρδιακή ανεπάρκεια12, ακόµη και η νό-

σος COVID-1913.

2.4 Πλεονεκτήµατα µεταβολωµικής σε σχέση µε

τα άλλα –omics

・Περιλαµβάνει όλα τα επίπεδα κυτταρικής ρύθµι-

σης, δηλαδή την ρύθµιση που συντελείται σε επί-

πεδο µεταγραφής, µετάφρασης και µεταµετα-

φραστικών τροποποιήσεων14. 

・Από τα τέσσερα επίπεδα πληροφορίας ο µετα-

βολισµός συνδέεται πιο άµεσα µε τον φαινότυπο

και την φυσιολογία ενός βιολογικού συστήµατος.

O µεταβολισµός αποτελεί το τελικό προϊόν του

κυττάρου και δείχνει τι πραγµατικά συµβαίνει

σε αυτό14.



・Oι µεταβολωµικές αναλύσεις ανά δείγµα είναι

πολύ πιο οικονοµικές από τις άλλες αναλύσεις

των -omics και για τον λόγο αυτό µελλοντικά µπο-

ρούν να χρησιµοποιηθούν ευρέως σε νοσοκοµεία

και εργαστήρια14.

・Δεν επηρεάζεται µόνο από τον γονότυπο. Αντι-

θέτως προσδιορίζει πώς τα επίπεδα όλων των µε-

ταβολιτών αντιδρούν τόσο σε γενετικές όσο και

σε περιβαλλοντικές αλλαγές. 

・Λόγω του πολύπλοκου µεταβολικού δικτύου που

αποτελείται από πολλές στενά συνδεδεµένες

αντιδράσεις ακόµη και ελάχιστες διαφοροποιή-

σεις στο πρωτέοµα (αλλαγή στις συγκεντρώσεις

λίγων ενζύµων) µπορούν να οδηγήσουν σε σηµα-

ντικές διαφορές στην συγκέντρωση πολλών µε-

ταβολιτών. Έτσι λοιπόν οι αλλαγές παρουσιάζο-

νται πιο ενισχυµένες14.

Βιολογικά δείγματα για ανάλυση μεταβολώματος

Αίμα: Παρέχει µια µεταβολική επισκόπηση ή «απο -

τύπωµα» ενός βιολογικού σύστηµατος στο σύνολό

του. Εύκολη, ελάχιστα επεµβατική συλλογή δειγµά -

των. Αντανακλά τις αλλαγές στον µεταβολισµό των

ιστών σχεδόν αµέσως. Απαιτεί αποπρωτεϊνοποίηση

για φασµατοµετρία µάζας. Μπορεί να µην αντικατο -

πτρίζει τις αλλαγές σε επίπεδο ιστού. Ενδέ χεται να

µην εµφανιστούν µεταβολές στη ροή µετα βολίτη

εντός/µεταξύ των ιστών.

Oύρα: Παρέχει µια µεταβολική επισκόπηση ή

«αποτύπωµα» ενός βιολογικού σύστηµατος στο σύ -

νολό του. Εύκολη, µη επεµβατική συλλογή δειγµά -

των. Λιγότερο πολύπλοκη σύνθεση βιολογικών

υγρών σε σύγκριση µε το αίµα (τουλάχιστον σε υγιή

άτοµα). Αντιπροσωπεύει µια περίοδο αρκετών

ωρών συστηµατικού µεταβολισµού, έτσι δεν είναι

σε θέση να παρέχει µεταβολικές πληροφορίες σε

µικρότερες χρονικές κλίµακες. Περιέχει υψηλές

συγκεντρώσεις ουρίας επιβλαβείς για τα όργανα

της φασµατοµετρίας µάζας. Μπορεί να περιέχει

πρωτεΐνη σε άρρωστα άτοµα που µπορούν να

επηρεάσουν την ανάλυση. Το µεταβλητό pH

αποτελεί µια πρόκληση για την ανάλυση nuclear

magnetic resonance (NMR).

Ιστός: Παρέχει εξαιρετικά επιλεκτικές πληρο -

φορίες µεταβολιτών. Τεχνικά απαιτητική, χρονο -

βόρα και δαπανηρή συλλογή δειγµάτων. Σύνθετη

και πειραµατικά δύσκολη εκχύλιση µεταβολίτη.

Συνήθως απαιτούνται περισσότερα από 20 mg

ιστού.

Πρωτογενής κυτταροκαλλιέργεια: Oµοιογενής.

Μπορεί να υποβληθεί σε περαιτέρω πειραµατισµό.

Επαρκής ποσότητα κυτταρικού υλικού για NMR

µπορεί να είναι δύσκολη8.

Χάρτες θερμότητας – Heatmap

Αυτό που προκύπτει ως αποτέλεσµα από τη φασµα-

τοµετρία µάζας είναι ένας χάρτης θερµότητας

(heatmap).

Ένας χάρτης θερµότητας είναι µια τεχνική οπτι-

κοποίησης δεδοµένων που δείχνει το µέγεθος ενός

φαινοµένου ως χρώµα σε δύο διαστάσεις. Η διακύ-

µανση του χρώµατος µπορεί να είναι απόχρωση ή

ένταση, δίνοντας προφανείς οπτικές ενδείξεις στον

αναγνώστη σχετικά µε το πώς το φαινόµενο συγκε-

ντρώνεται ή ποικίλλει στο διάστηµα (Εικόνα 1).

Τυπικά ένας τέτοιος χάρτης θερµότητας µπορεί

να δείξει αύξηση ή µείωση µιας πρωτεΐνης-µεταβο-

λίτη σε σχέση µε διάφορα κλινικά χαρακτηριστικά.

Μεταβολωμική στην υπέρταση

Μελέτες σύγκρισης έδειξαν ότι οι παχύσαρκοι και

φυσιολογικού βάρους ενήλικες έχουν σηµαντικές

διαφορές στην κυκλοφορία των αµινοξέων, λιπιδίων

και του µεταβολισµού. Όλοι οι δείκτες αυτοί συ-

σχετίζονται και µε την αρτηριακή σκληρία και την

υπέρταση15. Επιπλέον, διαταραχές σε µερικές από

αυτές τις οδούς µεταβολισµού όχι µόνο συσχετίζο-

νται µε τους καθιερωµένους καρδιοµεταβολικούς

βιοδείκτες κινδύνου, όπως αντίσταση στην ινσου-

λίνη, ανεξάρτητα από την κατάσταση του βάρους,

Εικόνα 1. Χάρτης θερμότητας (heatmap).

Αρτηριακή Υπέρταση, 31, 3 169



αλλά αποτέλεσαν και προβλεπτικούς δείκτες µελλο -

ντικής καρδιαγγειακής νόσου15,16. 

Στη µελέτη Bogalusa η ολική (untargeted) µελέτη

του µεταβολώµατος µε τη βοήθεια της φασµατοµε-

τρίας µάζας αποκάλυψε 24 καινούριους µεταβολίτες

που συσχετίστηκαν µε την υπέρταση.

Oι εντοπισθέντες µεταβολίτες περιελάµβαναν

τρεις µεταβολίτες αµινοξέων και νουκλεοτιδίων από

υπο-οδούς µεταβολισµού ιστιδίνης, πυριµιδίνης ή

τρυπτοφάνης, επτά συµπαράγοντες και µεταβολίτες

βιταµινών ή ξενοβιοτικών από τον µεταβολισµό

ασκορβικού και αλυταρικού οξέος, βακτηριακές /

µυκητια κές, χηµικές και συστατικών τροφίµων υπο-

οδούς, 10 λιπιδικούς µεταβολίτες από το εικοσα -

νοειδές, τη φωσφατιδυλοχολίνη, τη φωσφατιδυ -

λαιθανολαµί νη και τις υπο-οδούς µεταβολισµού των

σφιγγολιπι δίων και τέσσερις ακόµη ανώνυµους

µεταβολίτες17.

Μια άλλη µελέτη µεταβολωµικής σε έναν πληθυ -

σµό 896 νορµοτασικών µαύρων ανδρών και γυναι -

κών που ακολουθήθηκαν πάνω από 10 χρόνια µια

διαφορά 1 SD στον µεταβολίτη ορού 4-υδροξυϊπ -

που ρικό (επίσης ένα τελικό προϊόν του µεταβολι -

σµού πολυφαινόλης από την εντερική µικροχλω -

ρίδα) συσχετίστηκε µε 17% υψηλότερο κίνδυνο

ανάπτυξης υπέρτασης, ακόµη και µετά τη διόρθωση

για συµβατικούς παράγοντες κινδύνου που

περιελάµβαναν την αρχική ΑΠ18.

Σε άτοµα µε υπέρταση και χρόνια νεφρική νόσο

οι µεταβολίτες ασπαρτυλγλυκοζαµίνη, 1-6 διφωσφο -

νική φρουκτόζη, n- ακετυλσερίνη, είχανε σηµαντική

συσχέτιση µε τα επίπεδα της αρτηριακής πίεσης.

Αντίθετα η φωσφοκρεατινίνη, το δωδεκανεδιοικό

οξύ και ο φώσφορος συσχετίστηκαν αρνητικά µε

την υπέρταση. Oι τελευταίοι µεταβολίτες έχουν δεί-

ξει ευεργετική δράση στην υπέρταση19.

Ένας άλλος τοµέας της υπέρτασης που µπορεί

το µεταβόλωµα να φανεί χρήσιµο είναι στην πρό -

βλεψη της υπέρτασης κύησης και της προεκλαµψίας.

Μεταβολωµικά προφίλ ούρων προέβλεψαν την

προεκλαµψία και την υπέρταση κύησης σε ευαι -

σθησία 51,3% και 40%, αντίστοιχα, µε τα ψευ δώς

θετικά να κυµαίνονται στο 10% και το hippurate ως

τον πιο σηµαντικό µεταβολίτη για την πρόβλεψη.

Μεταβολωµικός ορός προφίλ προέβλεψε προεκ -

λαµψία και υπέρταση κύησης σε ευαισθησία 15%

και 33%, αντίστοιχα, µε τα αυξηµένα επίπεδα

λιπιδίων και το αθηρογόνο λιπιδαιµικό προφίλ ως

την πιο σηµαντική παράµετρο για την πρόβλεψη20.

Τα ατοµικά προφίλ µεταβολιτών αναφέρθηκε

ότι έχουν διακριτική ικανότητα να ξεχωρίζουν τις

προεκλαµπτικές από τις φυσιο λογικές εγκυµοσύνες,

τόσο πριν όσο και µετά τη διάγνωση. Τα λιπίδια και

οι καρνιτίνες ήταν µεταξύ των πιο συχνά

αναφερόµενων µεταβολιτών21.

Το µεταβόλωµα έχει εφαρµογές και στην ανθε -

κτική υπέρταση10,22.

Η µεταβολωµική χαρτογράφηση σε µία µελέτη

έδειξε 19 µεταβολίτες που αυξήθηκαν και 13 µετα-

βολίτες που µειώθηκαν σε ασθενείς µε ανθεκτική

υπέρταση σε σχέση µε την οµάδα ελέγχου10. 

H µεταβολωµική πιστεύεται ότι µπορεί να βοη-

θήσει και στη διάκριση µεταξύ της ιδιοπαθούς και

δευτεροπαθούς υπέρτασης. Πράγµατι σε µία µελέτη

155 µεταβολιτών, βρέθηκε ότι 31 από αυτούς ήταν

διαφορετικοί µεταξύ της ιδιοπαθούς και δευτερο-

παθούς υπέρτασης. Υπάρχουν δηλαδή διαφορετικές

µεταβολικές υπογραφές οι οποίες είναι πολλά υπο-

σχόµενες για τους τρόπους µε τους οποίους θα δια-

κρίνουµε τις δύο αυτές κατηγορίες υπερτασικών

ασθενών23.

Η µελέτη Prospective Investigation of the Vas-

culature in Uppsala Seniors Study (PIVUS), επε-

δίωξε να ανακαλύψει συσχετίσεις κυκλοφορούντων

µεταβολιτών µε συστολικές και διαστολικές µεταβο -

λές της ΑΠ για τον εντοπισµό οδών που εµπλέκο -

νται στην παθοφυσιολογία της υπέρτασης. Η µελέτη

PIVUS παρακολούθησε 504 άνδρες και γυναίκες

ηλικίας 70-80 ετών µε έως και τρεις µετρήσεις ΑΠ

σε ύπτια θέση και δύο µετρήσεις µεταβολωµικής

πλάσµατος σε µια πενταετή περίοδο παρακο λού -

θησης. Πέντε ευρήµατα εντοπίστηκαν στην κοόρτη

PIVUS να συσχετίζονται µε διαστολική ΑΠ [γλυκε -

ρολιπίδια, κεραµίδιο (d18:1, C24:0), τριακυλο -

γλυκερόλη (C16:0, C16:1), ελαϊκό οξύ (C18:cis(9)1)

και χοληστερυλεστέρα (C16:0)]. Από αυτές, η

διακυλογλυκερόλη (36:2) και η µονοακυλογλυκε -

ρόλη (18:0), δύο γλυκερολιπίδια, συσχετίστηκαν µε

διαστολική µεταβολή της ΑΠ στην κοόρτη επικύ -

ρωσης. Παραδόξως, όλοι αυτοί οι µεταβολίτες δείχ -

νουν λιπιδικές οδούς που θα µπορούσαν να υποδη -

λώνουν ότι, σε αυτές τις κοόρτες ηλικιωµένων ατό -

µων, η προκαλούµενη από δυσλιπιδαιµία αθηρο -

σκλήρωση και η σχετιζόµενη µε αυτήν αυξηµένη

αρτηριακή σκληρία οδηγούν στις γνωστές σχετιζό -

µενες µε την ηλικία µειώσεις της διαστολικής ΑΠ

που παρατηρήθηκαν στη µελέτη PIVUS24.

Δεδοµένα έχουµε και από µια µελέτη που δια-

170 Αρτηριακή Υπέρταση, 31, 3



πίστωσε ότι οι µικροβιακοί µεταβολίτες του εντέρου

µπορούν να ρυθµίσουν την αρτηριακή πίεση10. Oι

µεταβολίτες στα ούρα βρέθηκαν να σχετίζονται µε

την κατανάλωση νατρίου και την αρτηριακή πίεση

σε µία τυχαιοποιηµένη κλινική δοκιµή25.

Η γήρανση και τα αυξηµένα επίπεδα προφλεγ-

µονωδών δεικτών καθώς και η οξειδωµένη LDL

(ox-LDL) συσχετίζονται µε την αρτηριακή σκληρία.

Η αρτηριακή σκληρία αυξάνεται ακόµα και σε υγιή

άτοµα χωρίς καρδιαγγειακή νόσο. Αν και ο ακριβής

µηχανισµός της αρτηριακής γήρανσης που οφείλε-

ται στην ηλικία (age-related) δεν είναι πλήρως κα-

τανοητός, οι αλλαγές σε πολλούς ενδογενείς µετα-

βολίτες µπορεί εν µέρει να αυξάνουν το οξειδωτικό

στρες, την φλεγµονή και την αρτηριακή σκληρία26.

Τέλος σε µία άλλη µελέτη µεταβολωµικής φά-

νηκε ότι σε άτοµα µε περιφερική αγγειακή νοσο η

αορτική PWV συσχετίστηκε ανεξάρτητα µε την τυ-

ροσίνη και την οξειδωµένη LDL1.

Μεταβολωμική και μεταβολικό σύνδρομο
και παχυσαρκία

Η ανακάλυψη οδών που σχετίζονται µε τον καρδιο-

µεταβολικό κίνδυνο είναι ένας από τους στόχους

της µεταβολωµικής. Σε µία µελέτη που συνδύασε

ασθενείς από τη µελέτη Framingham (n=1015) και

από τη µελέτη Malmo (n=746), βρέθηκε ότι οι µε-

ταβολικοί παράγοντες κινδύνου (παχυσαρκία, αντί -

σταση στην ινσουλίνη, υψηλή αρτηριακή πίεση και

δυσλιπιδαιµία) συσχετίστηκαν µε πολλαπλούς µετα -

βολίτες, περιλαµβάνονται τα αµινοξέα διακλα δι -

σµένης αλύσου, άλλα υδρόφοβα αµινοξέα, τα

προϊόντα διάσπασης της τρυπτοφάνης και τα νου -

κλεοτίδια. Επίσης, παρατηρήθηκαν ισχυρές συσχε -

τίσεις της αντίστασης στην ινσουλίνη µε τη γλουτα -

µίνη, το γλουταµινικό οξύ και τον λόγο γλουταµίνης /

γλουταµινικού οξέος. Oι ερευνητές προχώ ρησαν

στη χορήγηση γλουταµινικού σε ποντίκια µε αποτέ -

λεσµα την αύξηση στην ανοχή στη γλυκόζη27. 

Σε άλλη µελέτη φασµατοµετρίας µάζας σε λιπώ-

δη ιστό µεταβολικά ασθενών παχύσαρκων, µετα-

βολικά υγιών παχύσαρκων, και λεπτόσωµων ατό-

µων, η ανάλυση 481 µεταβολιτών έδειξε αυξήσεις

σε δείκτες οξειδωτικού στρες στην 1η οµάδα. Στον

ιστό που προέρχεται από τα παθολογικά παχύ -

σαρκα άτοµα, υπήρχαν σηµαντικά αυξηµένα επίπε -

δα πλασµαλόγων, τα οποία µπορεί να αυξηθούν ως

απόκριση σε οξειδωτικές αλλαγές επιπλέον των

αλλαγών στη γλυκερόλη φωσφορυλοχολίνη, γλυ κε -

ρόλη, φωσφορυλολεθανολαµίνη, γλυκερολο -

φωσφορυλοσερίνη, κεραµίδια και σφιγγολιπίδια.

Αυτά τα δεδοµένα θα µπορούσαν να είναι δυνητικά

χρήσιµα για την αναγνώριση νέων οδών που

αποτελούν τη βάση του µεταβολικού-αγγειακού

συνδρόµου ως επιπλοκή της παχυσαρκίας και

µπορεί να οδηγήσει στην ανάπτυξη καινοτόµων

στοχευµένων θερα πειών28.

Επιπρόσθετα 15 µεταβολίτες µε στατιστική

σηµαντικότητα ανιχνεύθηκαν κατά τη σύγκριση πα-

χυσάρκων µε και χωρίς Μεταβολικό Σύνδροµο

(ΜΣ), συµπεριλαµβανοµένων νουκλεοσιδίων,

αµινοξέων και παραγώγων, αµινοξέων, παραγώγων

πουρίνης και πολυολών. Τα επίπεδα αµινοξέων

διακλαδισµένης αλύσου στο αίµα (BCAA) είναι

αυξηµένα σε παχύσαρκους, µε αντίσταση στην

ινσουλίνη ή σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 (ΣΔΤ2)

σε σχέση µε υγιείς µάρτυρες. Προτείνεται επίσης

ότι αυξηµένος καταβολισµός των BCAA προκα -

λείται από την παχυσαρκία, και συσχετίζεται µε την

αντίσταση στην ινσουλίνη ακόµη και σε παχύσαρκα

άτοµα που κρίθηκαν µεταβολικά υγιή αλλά µε

υψηλότερη αντίσταση στην ινσουλίνη σε σχέση µε

τα φυσιολογικά. Στη µελέτη τα αµινοξέα αλανίνη,

trans-4-υδροξυπρολίνη, Ν-άλφα-ακετυλο-L-λυσίνη,

λευκίνη/ισολευκίνη, γλουταµινικό οξύ, κυστεΐνη,

κυνουρενίνη, τρυπτοφάνη και µεθειονίνη ανιχνεύ -

θηκαν σε υψηλότερα επίπεδα στα παχύσαρκα άτο -

µα χωρίς ΜΣ σε σύγκριση µε παχύσαρκα άτοµα µε

ΜΣ. Oι αυξήσεις αυτών των µεταβολιτών που προ -

καλούνται από το ΜΣ υποδηλώνουν τροπο ποιηµένο

µεταβολισµό αµινοξέων, ο οποίος µπορεί να παίζει

παθογόνο ρόλο στη µετάβαση από παχύ σαρκους

χωρίς ΜΣ σε παχύσαρκους µε ΜΣ29.

Μία µελέτη µεταβολώµατος για τον προσδιο -

ρισµό µεταβολιτών διαφορετικής έκφρασης µεταξύ

µη παχύσαρκων και παχύσαρκων εφήβων εντόπισε

επτά µεταβολίτες που διακρίνουν µεταβολωµικά

χαρακτηριστικά: 4-υδροξυβενζαλδεΰδη, 4-σουλφο -

βενζυλική αλκοόλη, Ν-διµεθυλία, δοξοσανοϊκό οξύ,

4 α-υδροξυµεθυλο-5 α-χολεστά-8-εν-3β και 12-οξο-

20-καρβοξυ-λευκοτριένιο Β4. Επιπλέον, η αξιολό -

γηση του κατά πόσον αυτές οι διαφορές οφείλονταν

στο φύλο έδειξε ότι τα επίπεδα της 4-σουλφοβενζυ -

λικής αλκοόλης και 4 α-υδροξυµε θυλο-5 α-χολεστά-

8-εν-3 β-όλης ήταν µειωµένα στις έφηβες γυναίκες30.

συΜΠΕρaσΜΑΤΑ

Συνοπτικά, οι νέοι τοµείς των -omics και η µεταβο -
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λωµική µπορεί να αυξήσουν τη γνώση µέσω της

ανακάλυψης νέων οδών που σχετίζονται µε την

υπέρταση και τις καρδιοµεταβολικές ασθένειες.

Επειδή µπορεί να υπάρχουν διαφορές µεταξύ των

πληθυσµών των µελετών σχετικά µε την ηλικία, το

φύλο και συννοσηρότητες, καθώς και τη γεωγρα -

φική κατανοµή, την εθνικότητα και τον τρόπο

ζωής (διατροφή), απαιτούνται περισσότερες συ -

γκριτικές µελέτες. Ιδανικά οι µελέτες αυτές δεν

πρέπει να έχουν µόνο σχεδιασµό ασθενών-µαρτύ -

ρων αλλά και προοπτικό σχεδιασµό παρα κο λού -

θησης για την πρόβλεψη πραγµατικών κλι νικών

συµβαµάτων. Επιπλέον, µελέτες παρέµβα σης

απαιτούνται, για παράδειγµα, για την αξιολό γηση

των επιπτώσεων της διακοπής καπνίσµατος στο

οξειδωτικό στρες και στη βελτίωση της ενδο θηλια -

κής λειτουργίας. 

Το πρόβληµα µε τους µεταβολίτες που βρίσκο-

νται σε µία µεγάλη ανάλυση όπως αυτή της φασµα-

τογραφίας µάζας είναι ότι οι περισσότεροι µεταβο-

λίτες που προκύπτουν να έχουν στατιστική σηµαντι -

κότητα µε κλινικούς ή βιοχηµικούς δείκτες δεν µπο-

ρούν να αναγνωριστούν και κατά συνέπεια δεν µπο-

ρεί να αναγνωριστεί το µεταβολικό µονοπάτι από

το οποίο προέκυψαν. Μπορεί παρ’ όλα αυτά, από

τον άγνωστο µεταβολίτη να ξεκινήσει η διαδικασία

αναζήτησης του βιοχηµικού δρόµου στον οποίο

εµπλέκεται, βάζοντας τα θεµέλια για την περαιτέρω

αναγνώριση της παθοφυσιολογίας της νόσου.
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DThe term metabolomics refers to the qualitative and
quantitative determination of the levels of all cellular
metabolites (hydrocarbons, amino acids, sugars, fatty
acids, organic acids, steroids, peptides) of a biological
system observed at the given time. While the term
metabolome includes a set of metabolites. In this way
we can monitor their changes due to physiological or
non-physiological factors through a specific metabolic
pattern (metabolic fingerprint). Our understanding of
the pathophysiology of hypertension remains incom -
plete. Identifying the biomarkers of essential hyperten -
sion is a long-term goal both for the greater under -
standing of hypertension underlying pathoge netic
mechanisms and for the development of agents that
target individual needs paving the way towards

personalized medicine. The targets for obesity are simi -
lar. Metabolomics can contribute to the understanding
of mechanisms and the development of drugs for
metabolic diseases such as obesity, but also in condi -
tions such as increased blood pressure. The following
review summarizes data from metabolomic studies in
hypertension, obesity and metabolic syndrome.
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Υπερτασικές διαταραχές κύησης

Oι υπερτασικές διαταραχές της κύησης (ΥΔΚ) απο-

τελούν συχνές επιπλοκές της κύησης και υπολογί-

ζεται ότι προσβάλλουν το 10% των εγκύων, παγκο-

σμίως.1. Oι ΥΔΚ περιλαμβάνουν την χρόνια υπέρ-

ταση, την υπέρταση κύησης, την προεκλαμψία, και

την προεκλαμψία σε έδαφος χρόνιας υπέρτασης, οι

οποίες σχετίζονται με δυσμενή περιγεννητική έκβα-

ση, καθώς επίσης και με αυξημένη μητρική θνητό-

τητα και νοσηρότητα.

Oι ΥΔΚ είναι μέρος εκ των κυρίων αιτιών της

μητρικής θνητότητας, ευθυνόμενες για περίπου

30.000 μητρικούς θανάτους ετησίως2. Κατά γενικό

κανόνα, η μητρική νοσηρότητα αυξάνεται με την

επιδείνωση των ΥΔΚ. Βασιζόμενη σε 14 δείκτες

(π.χ. διάχυτη ενδαγγειακή πήξη, εκλαμψία, οξεία

νεφρική ανεπάρκεια, καρδιακή ανακοπή), τους

οποίους το Κέντρο Ελέγχου και Πρόληψης Νοση-

μάτων προτείνει για τον ορισμό της «σοβαρής μη-

τρικής νοσηρότητας», η σοβαρή προεκλαμψία (ΠΕ)

σχετίζεται με την υψηλότερη νοσηρότητα ακολου-

θούμενη από την ανεπίπλεκτη ΠΕ και κατόπιν τη

χρόνια υπέρταση3. Oι ΥΔΚ προκαλούν επίσης δυ-
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σμενείς περιγεννητικές εκβάσεις, συμπεριλαμβα-

νομένης της εμβρυϊκής καθυστέρησης ανάπτυξης,

του πρόωρου τοκετού και των μικρών για την ηλικία

τοκετού νεογνών4,5.

Επιπλέον, οι γυναίκες με ΥΔΚ έχουν αυξημένο

μακροπρόθεσμο κίνδυνο εκδήλωσης αρτηριακής

υπέρτασης και καρδιαγγειακών νοσημάτων

(ΚΑΝ)6-9. Η ακριβής φύση της σχέσης μεταξύ ΥΔΚ

και ΚΑΝ δεν έχει ακόμη καθοριστεί πλήρως. Το

φυσιολογικό στρες της εγκυμοσύνης μπορεί να απο-

καλύπτει την προϋπάρχουσα προδιάθεση των γυ-

ναικών για ΚΑΝ μέσω μεταβολικών διαταραχών,

φλεγμονωδών διεργασιών, υπερπηκτικότητας και

γενετικών παραγόντων. Η σχέση μπορεί επίσης να

είναι αιτιολογική: οι ΥΔΚ ή η ΠΕ μπορεί να προ-

καλέσουν μακροχρόνιες αγγειακές, νεφρικές και

μεταβολικές διαταραχές που αυξάνουν τον κίνδυνο

ΚΑΝ. Ανεξάρτητα από την υποκείμενη παθοφυσιο-

λογία, η συσχέτιση μεταξύ ΥΔΚ και κινδύνου ΚΑΝ

είναι σαφής7,8,10-16. Αυτό ισχύει ιδιαίτερα για την

ΠΕ, η οποία αυξάνει τον κίνδυνο ΚΑΝ κατά περί-

που δύο φορές σε σύγκριση με τις νορμοτασικές

κυήσεις, όπως φαίνεται σε αρκετές μετα-αναλύ-

σεις7,10-12. Στη μελέτη CHAMPS συμμετείχαν πε-

ρισσότερες από ένα εκατομμύριο πρωτοτόκες γυ-

ναίκες ελεύθερες ΚΑΝ, εκ των οποίων 75.380 δια-

γνώστηκαν με «μητρικό σύνδρομο πλακούντα» (συ-

μπεριλαμβανομένων των ΥΔΚ). Η μελέτη διαπί-

στωσε ότι οι γυναίκες που είχαν υπέρταση κύησης

και ΠΕ διέτρεχαν σημαντικά αυξημένο μακροπρό-

θεσμο κίνδυνο ΚΑΝ, HR 1.8 και HR 2.1, αντίστοι-

χα14. Επιπλέον, στην τυχαιοποιημένη μελέτη CHIPs

διαπιστώθηκε ότι η σοβαρή υπέρταση στην εγκυ-

μοσύνη συσχετίστηκε με δυσμενείς μητρικές και πε-

ριγεννητικές εκβάσεις ανεξάρτητα από την εμφά-

νιση ΠΕ17. Επίσης, μελέτες που περιλαμβάνουν γυ-

ναίκες με οποιαδήποτε ΥΔΚ συγκρινόμενες με γυ-

ναίκες με νορμοτασική κύηση έχουν επίσης βρει

σημαντικές αυξήσεις στον κίνδυνο ΚΑΝ. Γυναίκες

με ιστορικό ΥΔΚ παρουσίαζαν κατά 88% μεγαλύ-

τερο κίνδυνο εμφάνισης υπέρτασης μακροπρόθε-

σμα και διπλάσιο κίνδυνο εκδήλωσης αγγειακού

εγκεφαλικού επεισοδίου6.

Oι ΥΔΚ αναγνωρίζονται ως ένα σημαντικό σύ-

νολο διαταραχών που μπορεί να προβλέψει τον μελ-

λοντικό κίνδυνο καρδιαγγειακής νόσου μιας γυναί-

κας. Δεδομένης αυτής της συσχέτισης και του με-

γέθους της παγκόσμιας επίπτωσης των ΚΑΝ, το

ιστορικό ΥΔΚ θα πρέπει να περιλαμβάνεται σε

οποιαδήποτε ιατρική εκτίμηση18. Ωστόσο, κανένα

από τα εργαλεία αξιολόγησης καρδιαγγειακού κιν-

δύνου δεν λαμβάνει υπόψη το ιστορικό ΥΔΚ, παρά

τη γνωστή και σημαντική συσχέτιση. Επιπρόσθετα,

υπάρχει συχνά αναντιστοιχία μεταξύ των προβλε-

πόμενων και των παρατηρούμενων κινδύνων κατά

τη χρήση εργαλείων αξιολόγησης κινδύνου. Μπορεί

αυτή η αναντιστοιχία και η αδυναμία μας να χρη-

σιμοποιήσουμε τις ΥΔΚ ή άλλους παράγοντες κιν-

δύνου για τον ακριβέστερο προσδιορισμό των γυ-

ναικών υψηλού κινδύνου να είναι αποτέλεσμα του

τρόπου με τον οποίο μετράμε την ίδια την ΑΠ. Oι

έρευνες που μελετούν τις ΥΔΚ ως δείκτη μελλοντι-

κού κινδύνου καρδιαγγειακής νόσου το θεωρούν

ως διχοτομημένη μεταβλητή που βασίζεται σε μια

ενιαία τιμή ορίου, κάτι το οποίο βιολογικά ίσως έχει

περιορισμένη αξία. Ως εκ τούτου, οι ΥΔΚ μπορεί

να είναι ένας ισχυρότερος παράγοντας κινδύνου,

εάν θεωρηθεί μια συνεχής ποσοτική μεταβλητή πα-

ρά μια διχοτομημένη μεταβλητή που βασίζεται σε

μία αυθαίρετη διαγνωστική τιμή ορίου.

Μεταβλητότητα της ΑΠ κατά τη διάρκεια της
κύησης

Το παρόν διττό, βασισμένο σε πληθυσμιακές μελέ-

τες όριο για αναγνώριση της υπέρτασης στην κύηση

μπορεί να μην αντανακλά πλήρως τον κίνδυνο καρ-

διαγγειακού κινδύνου που διατρέχουν οι γυναίκες

κατά τη διάρκεια και μετά την κύηση. Ενδεχομένως,

παράμετροι της ΑΠ με τεκμηριωμένη αξία στον γε-

νικό πληθυσμό, όπως η μεταβλητότητα της ΑΠ, να

παρουσιάζουν προγνωστική αξία πέρα από εκείνη

των μέσων επιπέδων ΑΠ και να αποτελούν μια προ-

σέγγιση που μπορεί να αποδειχτεί πιο ευαίσθητη

και ειδική στην πρόβλεψη του καρδιαγγειακού κιν-

δύνου κατά τη διάρκεια της κύησης.

Το 1993 η αναφορά της Joint National Commit-

tee (JNC) για την ανίχνευση, αξιολόγηση και θε-

ραπεία της υψηλής ΑΠ, χρησιμοποίησε την μετα-

βολή της ΑΠ ως μέρος των διαγνωστικών κριτηρίων

για την υπέρταση στην κύηση19. Τα διαγνωστικά

κριτήρια απαιτούσαν αύξηση της συστολικής ΑΠ

κατά ≥30 mmHg ή αύξηση της διαστολικής ΑΠ κα-

τά ≥15 mmHg σε σύγκριση με τον μέσο όρο των τι-

μών ΑΠ πριν την 20ή εβδομάδα της κύησης. Εάν

δεν ήταν διαθέσιμες προηγούμενες τιμές της αρτη-

ριακής πίεσης, μία μέτρηση ≥140/90 mmHg θεω-

ρούνταν παθολογική. Περιέργως, αυτή η προσέγ-

γιση στη διάγνωση της υπέρτασης στην κύηση δεν
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συμπεριλήφθηκε στις επόμενες συστάσεις του

JNC20. Μπορεί κανείς να υποθέσει ότι αυτό συνέβη

εξαιτίας της δυσκολίας στην πρακτική εφαρμογή

αυτών των κριτηρίων.

Oι υποκείμενοι μηχανισμοί με τους οποίους η

ΑΠ επηρεάζει την καρδιαγγειακή πρόγνωση δεν

είναι πλήρως κατανοητοί. Αν και η μέση αρτηριακή

πίεση είναι προφανώς σημαντική, η αυξημένη δια-

κύμανση θεωρείται ότι αντανακλά μια παθοφυσιο-

λογική διαταραχή της καρδιαγγειακής ρύθμισης ως

απόκριση σε ενδογενείς και εξωγενείς αιμοδυνα-

μικούς στρεσογόνους παράγοντες, η οποία ωστόσο

παρουσιάζει σημαντική επαναληψιμότητα21,22. Πλή-

θος δεδομένων από παρεμβατικές μελέτες καθώς

και μελέτες παρατηρήσεις έχει αναδείξει την προ-

γνωστική αξία της μεταβλητότητας της ΑΠ, όσο

αφορά τον καρδιαγγειακό κίνδυνο22-26. Μία πρό-

σφατη συστηματική ανασκόπηση και μετα-ανάλυση

κατέληξε στο συμπέρασμα ότι η μακροπρόθεσμη

μεταβλητότητα της ΑΠ συσχετιζόταν με την ολική

θνητότητα [HR 1,18 (1,09-1,22)], την καρδιαγγειακή

θνητότητα [HR 1,18 (1,09-1,28)], τα καρδιαγγειακά

συμβάματα [HR 1,18 (1,07-1,30)], τη στεφανιαία νό-

σο [HR 1,10 (1,04-1,16)] και το αγγειακό εγκεφα-

λικό επεισόδιο [HR 1,15 (1,04-1,27)], ανεξάρτητα

από τη μέση τιμή ΑΠ. Επίσης, η αυξημένη μεσο-

πρόθεσμη και βραχυπρόθεσμη μεταβλητότητα της

ημερήσιας συστολικής ΑΠ παρουσίαζε στατιστικώς

σημαντική συσχέτιση με την ολική θνητότητα [HR

1,15 (1,06-1,26)]24.

Μια πληθυσμιακή συγχρονική μελέτη εκτίμησε

τις μεταβολές στην ΑΠ 452 γυναικών κατά την πε-

ριγεννητική περίοδο και την καρδιαγγειακή έκβαση

αυτών και διαπίστωσε ότι η αύξηση κατά 10 mmHg

της μέσης διαστολικής ΑΠ μεταξύ της 12ης και 42ης

εβδομάδας κύησης αυξάνει κατά 70% τον κίνδυνο

εμφάνισης υπέρτασης στο μέλλον. Παρ’ όλα αυτά

η μελέτη δεν συμπεριέλαβε γυναίκες που παρου-

σίαζαν υπέρταση κύησης, ΠΕ ή εκλαμψία27. Μια

άλλη μικρή μελέτη παρατήρησης διερεύνησε τη με-

ταβλητότητα της ΑΠ κατά τη διάρκεια της κύησης

μεταξύ γυναικών με ήπιας ή μέτριας βαρύτητας

υπέρταση υπό φαρμακευτική αγωγή. Τα μοτίβα με-

ταβλητότητας φάνηκαν να διαφοροποιούνται μετα-

ξύ εκείνων με ΠΕ, καθυστερημένη εμβρυϊκή ανά-

πτυξη και πρόωρο τοκετό28. 

Προγνωστική αξία της μεταβλητότητας της
ΑΠ στην κύηση

Η έννοια της μεταβλητότητας της ΑΠ κατά τη διάρ-

κεια της εγκυμοσύνης μπορεί να βελτιώσει τον εντο-

πισμό και τη θεραπεία των γυναικών που διατρέ-

χουν κίνδυνο για μελλοντική νόσο. Μπορεί επίσης

να διευκολύνει την ουσιαστική ενσωμάτωση και άλ-

λων παραγόντων κινδύνου, όπως των ΥΔΚ, στα ερ-

γαλεία αξιολόγησης.

Στην παρούσα φάση, δεν υπάρχουν τυποποιη-

μένες μέθοδοι ή πρωτόκολλα για τη μέτρηση της

διακύμανσης της αρτηριακής πίεσης και την αξιο-

λόγηση της προγνωστικής της αξίας. Σε γενικές

γραμμές, υπάρχουν 3 τρόποι με τους οποίους θα

μπορούσε κανείς να αναλύσει τις μεταβολές της ΑΠ

κατά τη διάρκεια της κύησης. Πρώτον, θα μπορούσε

κανείς να εξετάσει τις μεταβολές της συστολικής

και διαστολικής ΑΠ ενός ατόμου σε σχέση με μια

προκαθορισμένη βασική μέτρηση. Μία αύξηση της

συστολικής ΑΠ κατά 20 mmHg σε έγκυο με βασική

τιμή ΑΠ τα 110 mmHg θα μπορούσε να σχετίζεται

με υψηλότερο μακροπρόθεσμο κίνδυνο ΚΑΝ συ-

γκριτικά με ένα άλλο άτομο που θα παρουσίαζε μία

μικρότερη αύξηση της τάξης των 10 mmHg έχοντας

όμως μία βασική τιμή ΑΠ τα 130 mmHg, παρ’ όλο

που μόνο το τελευταίο θα διαγνωσθεί με ήπιου προς

μετρίου βαθμού υπέρταση κύησης. Η εξέταση των

σχετικών μεταβολών της ΑΠ επιτρέπει στα κριτήρια

για την διάγνωση της υπέρτασης να ποικίλλουν ανά-

λογα με την επιλεγόμενη τιμή αναφοράς της ΑΠ.

Ωστόσο, τα κριτήρια βασίζονται σε μία μόνο τιμή

μεταβολής της ΑΠ από την αρχική τιμή και παρα-

μένουν διχοτομικά. 

Η δεύτερη προσέγγιση είναι η ποσοτικοποίηση

της διακύμανσης της ΑΠ κατά τη διάρκεια της εγκυ-

μοσύνης και η χρήση πολλαπλών μετρήσεων ΑΠ

ώστε να αντανακλάται καλύτερα η καρδιαγγειακή

απορρύθμιση. Η ποσοτικοποίηση της μεταβλητότη-

τας της ΑΠ επιτυγχάνεται μέσω του υπολογισμού

διαφόρων δεικτών μεταβλητότητας. O πιο συχνά

χρησιμοποιούμενος δείκτης μεταβλητότητας είναι

η τυπική απόκλιση (standard deviation) της ΑΠ, ο

οποίος ωστόσο μεταβάλλεται αναλογικά με τη μέση

τιμή ΑΠ. Αυτός ο δείκτης χρησιμοποιήθηκε από

τους Shimbo et al. για τη διερεύνηση της πιθανής

συσχέτισης μεταξύ της διακύμανσης της ΑΠ από

επίσκεψη σε επίσκεψη και των αγγειακών εγκεφα-

λικών επεισοδίων σε μετεμμηνοπαυσιακές γυναί-

κες. Τα αποτελέσματα έδειξαν ότι ανεξάρτητα από
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τη μέση ΑΠ, η αυξημένη μεταβλητότητα της συστο-

λικής ΑΠ συσχετίστηκε με αυξημένο κίνδυνο αγ-

γειακού εγκεφαλικού, ειδικά στο κατώτερο εύρος

της μέσης συστολικής ΑΠ29. Ένας δείκτης μεταβλη-

τότητας ΑΠ που δεν επηρεάζεται από την μέση τιμή

ΑΠ είναι ο συντελεστής διακύμανσης (Coefficient

of Variation) της ΑΠ και υπολογίζεται ως ο λόγος

της τυπικής απόκλισης προς την μέση τιμή ΑΠ21.

Άλλοι δείκτες που μπορούν να θεωρηθούν εξέλιξη

της τυπικής απόκλισης είναι η 24ωρη σταθμισμένη

τυπική απόκλιση (24-hour Weighted SD) η οποία

είναι απαλλαγμένη από τη μεταβλητότητα που οφεί-

λεται στον κιρκάδιο ρυθμό μεταβολής της ΑΠ. Τέ-

λος, αξίζει να αναφερθεί η μέση πραγματική μετα-

βλητότητα (Average Real Variability), η οποία φαί-

νεται να συμβάλλει σε ακόμη λεπτομερέστερη αξιο-

λόγηση της μεταβλητότητας καθώς λαμβάνει υπόψη

και τη σειρά των μετρήσεων και είναι λιγότερο ευ-

αίσθητη στη χαμηλή συχνότητα δειγματοληψίας τι-

μών ΑΠ κατά την 24ωρη καταγραφή.

Τρίτον, θα μπορούσε κανείς να εξετάσει την τα-

χύτητα μεταβολής της ΑΠ στον χρόνο. Μία έγκυος

με ταχεία αύξηση της ΑΠ μπορεί να διατρέχει υψη-

λότερο καρδιαγγειακό κίνδυνο από μια γυναίκα με

πιο αργές μεταβολές ΑΠ, παρά το γεγονός ότι έχει

υψηλότερη μέση τιμή ΑΠ. Η κλίση ή ο βαθμός εκα-

τοστιαίας διέλευσης μπορεί να μετρηθεί συγκρίνο-

ντας την τροχιά της ΑΠ μιας γυναίκας με προκαθο-

ρισμένες καμπύλες. Αυτό καθορίζει εάν η ΑΠ αλ-

λάζει αισθητά πιο γρήγορα συγκριτικά με μια γυ-

ναίκα με αρχική ΑΠ της ίδιας εκατοστιαίας ομάδας.

Η προσέγγιση αυτή είναι παρόμοια με αυτή που

χρησιμοποιείται για τη μέτρηση της ταχύτητας ανά-

πτυξης ενός παιδιού σε ανθρωπομετρικά γραφήμα-

τα30. Αξίζει να σημειωθεί ότι τα διαστήματα μέτρη-

σης πρέπει να είναι προκαθορισμένα για συγκρί-

σεις μεταξύ των διαστημάτων, καθώς όσο μικρότερο

είναι το διάστημα, τόσο μεγαλύτερη είναι η διακύ-

μανση. Το φαινόμενο της ταχύτητας μεταβολής της

ΑΠ εισήγαγαν για πρώτη φορά στη βιβλιογραφία

οι Zakopoulos et al., παρουσιάζοντας ότι η ταχύτητα

που μεταβάλλεται η ΑΠ εκατέρωθεν της μέσης

γραμμής σχετίζεται με την εκδήλωση ασυμπτωμα-

τικών βλαβών σε όργανα-στόχους ανεξάρτητα από

τη μέση τιμή ΑΠ31. Τέλος, θα μπορούσε κανείς να

εξετάσει έναν συνδυασμό αυτών των προσεγγίσεων

ή να συμπεριλάβει μία ή περισσότερες σε μια σύν-

θετη κλίμακα ή ένα εργαλείο αξιολόγησης του κιν-

δύνου.

Μια εκ των προκλήσεων για τη μέτρηση της με-

ταβλητότητας της ΑΠ στην εγκυμοσύνη είναι ο κα-

θορισμός μιας βασικής ΑΠ, βάσει της οποίας θα γί-

νονται οι συγκρίσεις. Η βασική τιμή της ΑΠ μπορεί

να οριστεί βάσει της ΑΠ πριν από την εγκυμοσύ-

νη32-34, αν και αυτά τα δεδομένα συχνά δεν είναι

διαθέσιμα στην κλινική πράξη. Oρισμένες μελέτες,

επομένως, χρησιμοποιούν μετρήσεις που πραγμα-

τοποιήθηκαν μετά τον τοκετό35. Συνήθως, η ΑΠ την

20ή εβδομάδα κύησης χρησιμοποιείται για τη δια-

φοροποίηση μεταξύ των γυναικών με προϋπάρχου-

σα χρόνια υπέρταση και εκείνων που έχουν ανα-

πτύξει ΥΔΚ. Αυτό δεν τεκμηριώνεται επαρκώς και

η πρόσφατη αναφορά πρακτικής εφαρμογής του

ACOG τονίζει την αυθαίρετη φύση αυτού του χρο-

νικού ορίου36.

Oι συγκριτικές μετρήσεις περιπλέκονται περαι-

τέρω από στοιχεία που υποδηλώνουν ότι υπάρχει

φυσιολογική πτώση της ΑΠ κατά το δεύτερο τρίμη-

νο της κύησης. Ωστόσο, η μελέτη ALSPAC ανέφερε

ότι οι γυναίκες που είχαν φυσιολογική εγκυμοσύνη

είχαν πτώση της ΣΑΠ και ΔΑΠ την 20ή εβδομάδα

κύησης κατά περίπου 1 mmHg σε σύγκριση με τη

12η εβδομάδα37, που είναι πολύ μικρότερο από τη

συνήθως αναφερόμενη μέγιστη ελάττωση κατά

10%36. Επιπλέον, πρόσφατα αποτελέσματα μιας συ-

στηματικής ανασκόπησης και μετα-ανάλυσης της

ΑΠ και της καρδιακής συχνότητας σε φυσιολογικές

εγκυμοσύνες από τους Loerup et al. προτείνουν πως

η υποτιθέμενη πτώση κατά το δεύτερο τρίμηνο μπο-

ρεί να χρειαστεί να επανεξεταστεί. Η ανάλυση αφο-

ρούσε 39 μελέτες και περιελάμβανε περισσότερες

από 36.000 μετρήσεις ΑΠ γυναικών από προ της

16ης εβδομάδας κύησης και καθ’ όλη τη διάρκεια

της εγκυμοσύνης, χωρίς να διαπιστωθεί ουσιώδης

πτώση της ΑΠ κατά το δεύτερο τρίμηνο της κύη-

σης38. Επομένως, απαιτούνται περισσότερες μελέτες

για την αποσαφήνιση του βαθμού των μεταβολών

της ΑΠ ανάλογα με την εβδομάδα κύησης και τη

δημιουργία εκατοστιαίων διαγραμμάτων ΑΠ βάσει

της ηλικίας κύησης, που θα επιτρέψει την ερμηνεία

των μεταβολών της ΑΠ από τις βασικές τιμές τόσο

σε ερευνητικό όσο και σε κλινικό επίπεδο.

Επιπλέον, με τη χρήση νέων τεχνολογιών παρέ-

χεται πλέον η δυνατότητα ακριβούς μέτρησης της

μεταβλητότητας της ΑΠ. Στο παρελθόν, απαιτού-

νταν η ακροαστική μέθοδος για τη μέτρηση της ΑΠ

στην εγκυμοσύνη, καθώς τα μη πιστοποιημένα ηλε-

κτρονικά πιεσόμετρα έτειναν να υποεκτιμούν την
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τιμή της ΑΠ. Αυτό τονίζεται στη συστηματική ανα-

σκόπηση και μετα-ανάλυση από τους Loerup et al.,

η οποία έδειξε ότι οι τιμές της διαστολικής ΑΠ με

την ακροαστική μέθοδο ήταν υψηλότερες συγκρι-

τικά με τα ηλεκτρονικά πιεσόμετρα. Ωστόσο, μόνο

3 από τις 13 μελέτες χρησιμοποίησαν αυτόματα ηλε-

κτρονικά πιεσόμετρα πιστοποιημένα για χρήση στην

εγκυμοσύνη. Με την ανάπτυξη και τη διαθεσιμότητα

πιστοποιημένων συσκευών 24ωρης καταγραφής ΑΠ

καθώς και αυτόματων ηλεκτρονικών πιεσομέτρων39,

οι γυναίκες είναι πλέον σε θέση να μετρούν τακτικά

τις πιέσεις τους στο οικιακό περιβάλλον, καθιστώ-

ντας την ανάλυση της μεταβλητότητας της ΑΠ πιο

αξιόπιστη και εφικτή. Μια πρόσφατη συστηματική

ανασκόπηση και μετα-ανάλυση κατέληξε στο συ-

μπέρασμα ότι δεν υπήρχε σημαντική διαφορά με-

ταξύ των μετρήσεων της ΑΠ στο σπίτι και στο ια-

τρείο καθώς οι μέσες διαφορές ήταν μεταξύ 1,5-2,2

mmHg για τη συστολική και 0,7-1,5 mmHg για τη

διαστολική ΑΠ40.

ΕΠιΛογοΣ

Oι γυναίκες που πάσχουν από ΥΔΚ θεωρούνται

υψηλού κινδύνου για εκδήλωση ΚΑΝ και πρέπει

να ελέγχονται για επιπρόσθετους παράγοντες κιν-

δύνου και να εφαρμόζονται παρεμβάσεις πρόληψης

όταν κρίνεται απαραίτητο. Ωστόσο, η χρήση της με-

ταβλητότητας της ΑΠ επιπλέον των παραδοσιακών

ορίων για τη διάγνωση των ΥΔΚ, αποτελεί μια ευ-

καιρία για βελτίωση των προγνωστικών εργαλείων

και των εργαλείων εκτίμησης καρδιαγγειακού κιν-

δύνου. Η μεταβλητότητα της ΑΠ μπορεί να ανιχνεύ-

σει γυναίκες σε κίνδυνο που με τα ισχύοντα κριτή-

ρια δεν πάσχουν από ΥΔΚ και μπορεί να αποτελέ-

σει έναν πιο αξιόπιστο δείκτη κινδύνου και βαρύ-

τητας της μελλοντικής ΚΑΝ. Τα υπάρχοντα δεδο-

μένα υποστηρίζουν ότι η μεταβλητότητα της ΑΠ

στον γενικό πληθυσμό συσχετίζεται με αυξημένο

καρδιαγγειακό κίνδυνο ανεξάρτητα από τη μέση

τιμή ΑΠ. Για να καθορίσει κανείς την προγνωστική

αξία της μεταβλητότητας της ΑΠ στην κύηση, απαι-

τούνται προοπτικές μελέτες παρατήρησης σε εγκύ-

ους με στόχο την ανάδειξη της βέλτιστης μεθόδου

μέτρησης της μεταβλητότητας και του βέλτιστου δεί-

κτη μεταβλητότητας της ΑΠ. Η μέτρηση της ΑΠ με

ηλεκτρονικά πιεσόμετρα πιστοποιημένα σε εγκύους

αποτελεί μονόδρομο τόσο για τη διάγνωση των

ΥΔΚ όσο και για τον ακριβή υπολογισμό της μετα-

βλητότητας της ΑΠ.
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Oι υπερτασικές διαταραχές της κύησης είναι το συ-

νηθέστερο ιατρικό πρόβλημα της εγκυμοσύνης με

επίπτωση 5%-10%. Αποτελούν κύρια αιτία μητρικής

και νεογνικής θνησιμότητας και νοσηρότητας1-4.

Έτσι καθίσταται κρίσιμη η διερεύνηση αξιόπι-

στων προγνωστικών δεικτών που θα συμβάλλουν

στην πρόληψη αλλά και έγκαιρη διάγνωση και πα-

ρακολούθηση της εξέλιξης των υπερτασικών δια-

ταραχών της κύησης.

Η βιταμίνη D αυξάνεται φυσιολογικά στην εγκυ-

μοσύνη και παίζει σημαντικό ρόλο από τα πρώτα

στάδια συμβάλλοντας στην πλακουντοποίηση5.

Η έλλειψη βιταμίνης D είναι αρκετά συχνή στην

εγκυμοσύνη και εμπλέκεται σε μαιευτικές επιπλοκές6.

Μεγάλο ερευνητικό ενδιαφέρον έχει αναπτυχθεί

για τη διαφαινόμενη πιθανή συσχέτιση μεταξύ έλ-

λειψης βιταμίνης D και εμφάνισης προεκλαμψίας7.

Στους παθοφυσιολογικούς μηχανισμούς της προ-

εκλαμψίας εμπλέκονται διάφοροι αγγειοδραστικοί

παράγοντες. Συγκεκριμένα οι αγγειογενετικοί πα-

ράγοντες PlGF και VEGF είναι μειωμένοι, ενώ οι

*O ρόλος της βιταμίνης D και
αγγειογενετικών δεικτών
στην εκδήλωση υπερτασι-
κών διαταραχών της κύησης

O. Παπαζάχου Ι. Δήμα
Ν. Παναγοπούλου Κ. Θωμόπουλος
Θ. Μακρής

Περιληψη

Oι υπερτασικές διαταραχές στην κύηση είναι συχνές και αποτελούν κύριες αιτίες μητρικής και νεογνικής νοσηρότη-

τας και θνησιμότητας. Αξιόπιστοι δείκτες πρόγνωσης αλλά και πρόληψης της προεκλαμψίας είναι πολύτιμοι στην

κλινική πράξη. Η βιταμίνη D παίζει ρόλο στην φυσιολογική εξέλιξη της κύησης κυρίως προάγοντας την αγγειογέ-

νεση. Χαμηλά επίπεδα της βιταμίνης D (έλλειψη ή ανεπάρκεια) στην αρχή ή το μέσο της εγκυμοσύνης σχετίζονται με

αυξημένη εμφάνιση προεκλαμψίας. Η χορήγηση βιταμίνης D ως μέσο πρόληψης προεκλαμψίας μοιάζει να έχει κά-

ποια χρησιμότητα σε αρκετές μετα-αναλύσεις αλλά είναι απαραίτητο να γίνουν περισσότερες προοπτικές μελέτες

για την καθιέρωσή της στην κλινική πράξη. Η διαταραχή της αγγειογένεσης και η παθολογική πλακουντοποίηση είναι

κεντρικός μηχανισμός ανάπτυξης προεκλαμψίας. Αυτό έχει ως αποτέλεσμα την αύξηση των αντιαγγειογενετικών πα-

ραγόντων όπως ο sFlt-1 (soluble fms like tyrosine kinase 1) και μείωση των αγγειογενετικών όπως ο PlGF (Placen-

tal Growth Factor). Oι δείκτες αυτοί αποτελούν αξιόπιστους προγνωστικούς δείκτες προεκλαμψίας με τον λόγο τους

(sFlt-1 / PlGF) <38 να αποτελεί κριτήριο αποκλεισμού σοβαρής προεκλαμψίας για την εβδομάδα μετά τη μέτρησή

του. O συνδυασμός των επιπέδων D3 και του λόγου sFlt-1 / PlGF παρέχει καλύτερη πρόγνωση για εμφάνιση σο-

βαρής προεκλαμψίας σε σύγκριση με καθένα μεμονωμένα.

Λέξεις-κλειδιά: υπέρταση κύησης, προεκλαμψία, βιταμίνη D, sFlt-1, PlGF

*  Η εργασία έχει χρηματοδοτηθεί από την Ελληνική Εταιρεία Υπέρτασης.
Καρδιολογικό Τμήμα, Κέντρο Αριστείας Υπέρτασης, ΓΝΜ «Έλενα Βενιζέλου»

 Αλληλογραφία: Ουρανία Παπαζάχου •  Πλατεία Έλενας Βενιζέλου 2, 11521, Αθήνα •  Τηλ.: 6944640290 •  E-mail: ranpapaza@yahoo.gr
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αντιαγγειογενετικοί παράγοντες όπως ο sFlt-1 είναι

αυξημένοι, γεγονός που σχετίζεται με την παθολο-

γική πλακουντοποίηση που είναι η βασική διατα-

ραχή της προεκλαμψίας8.

Στην παρούσα ανασκόπηση θα διερευνήσουμε

την συσχέτιση των επιπέδων βιταμίνης D και των

PlGF και sFlt-1 με την εμφάνιση προεκλαμψίας, τόσο

σε καθένα ξεχωριστά όσο και τον συνδυασμό τους.

ΥΠΕΡΤΑΣΙΚΕΣ ΔΙΑΤΑΡΑΧΕΣ ΣΤΗΝ ΚΥΗΣΗ

Η ταξινόμηση των υπερτασικών διαταραχών της

κύησης1,2 περιλαμβάνει τις παρακάτω κατηγορίες 

・Προϋπάρχουσα υπέρταση: προηγείται της εγκυ-

μοσύνης ή εμφανίζεται πριν την 20ή εβδομάδα

και συνήθως παραμένει και μετά την 6η εβδομά-

δα λοχείας

・Υπέρταση κύησης: εμφανίζεται μετά την 20ή

εβδομάδα και συνήθως αποκαθίσταται μετά την

6η εβδομάδα λοχείας

・Προϋπάρχουσα υπέρταση που επιπλέκεται με

υπέρταση κύησης με πρωτεϊνουρία

・Υπέρταση που δεν μπορεί να κατηγοριοποιηθεί

πριν τον τοκετό: πρώτη μέτρηση μετά την 20η

εβδομάδα, επιβεβαίωση της διάγνωσης μετά την

6η εβδομάδα λοχείας

Oι επιπλοκές τους εκτός από την προεκλαμψία

περιλαμβάνουν σύνδρομα που εμφανίζονται απο-

κλειστικά στην εγκυμοσύνη όπως εκλαμψία και σύν-

δρομο HELLP (Hemolysis, Elevated Liver enzymes,

Low Platelets), και άλλες μητρικές και εμβρυϊκές

επιπλοκές όπως νεφρική δυσλειτουργία, πνευμονικό

οίδημα, ενδομήτρια καθυστέρηση ανάπτυξης, πρό-

ωρος τοκετός, αυξημένη μητρική θνησιμότητα9, ενώ

έχουν επίσης συσχετιστεί με μελλοντικά καρδιαγ-

γειακά συμβάματα της μητέρας αλλά και του παι-

διού10-12.

ΠΑΘOΦΥΣΙOΛOΓΙΑ ΥΠΕΡΤΑΣΙΚΩΝ ΔΙΑΤΑΡΑ-
ΧΩΝ ΚΥΗΣΗΣ

Η παθοφυσιολογία των υπερτασικών διαταραχών

της κύησης είναι πολύπλοκη και δεν είναι ακόμη

πλήρως διευκρινισμένη.

Περιλαμβάνει εκτός από τη βασική διαταραχή

που είναι η παθολογική ανάπτυξη του πλακούντα

και γενετικούς παράγοντες13, ασυμβατότητα μητρι-

κών-εμβρυϊκών ιστών14, βλάβη ενδοθηλίου15 και

διαταραχές του συστήματος πήξης-ινωδόλυσης16.

Η διαταραχή του πλακούντα εξελίσσεται σε δύο

στάδια. Στο πρώτο στάδιο υπάρχει παθολογική πλα-

κουντοποίηση νωρίς στο πρώτο τρίμηνο και στο δεύ-

τερο στάδιο συμβαίνει το «μητρικό» σύνδρομο που

χαρακτηρίζεται από αρτηριακή υπέρταση της μη-

τέρας και μπορεί να συνοδεύεται από την πολυορ-

γανική διαταραχή της προεκλαμψίας και των επι-

πλοκών της17.

Η μητροπλακουντιακή ισχαιμία του 1ου σταδίου

φαίνεται ότι οδηγεί στις διαταραχές του 2ου σταδίου.

Για τον μηχανισμό του 1ου σταδίου υπάρχουν αρκε-

τές θεωρίες όπως το οξειδωτικό στρες, ύπαρξη πα-

θολογικών natural killer κυττάρων και άλλοι γενε-

τικοί και περιβαλλοντικοί παράγοντες. Η κατάληξη

μοιάζει να είναι η έκλυση τοξικών ουσιών στην κυ-

κλοφορία της μητέρας που οδηγούν σε φλεγμονή

με αύξηση των κυτταροκινών IL-1β, IL-6 και IL-8

και άλλων δεικτών φλεγμονής18-20, βλάβη ενδοθη-

λίου και τελικά στο σύνδρομο του 2ου σταδίου. 

Φαίνεται ότι στα αρχικά στάδια υπάρχει μια πά-

λη ανάμεσα σε αγγειογενετικούς και αντιαγγειο-

γενετικούς μηχανισμούς που αν καταλήξει σε πα-

θολογική αναδιαμόρφωση των σπιροειδών αρτη-

ριών και ατελή διείσδυση της τροφοβλάστης, οδηγεί

σε υποάρδευση και υποξία του πλακούντα με ακό-

λουθη έκλυση αντιαγγειογενετικών δεικτών στη μη-

τρική κυκλοφορία21-23.

Αυτός ο μηχανισμός ισχύει κυρίως για την πρώ-

ιμη προεκλαμψία που εμφανίζεται πριν την 34η

εβδομάδα. Στην όψιμη προεκλαμψία συνήθως η

πλακουντοποίηση είναι φυσιολογική και το πρό-

βλημα έγκειται σε αυξημένες εμβρυοπλακουντιακές

ανάγκες που δεν μπορούν να καλυφθούν με απο-

τέλεσμα την αντίδραση του πλακούντα που οδηγεί

σε προεκλαμψία24. 

ΠΑΡΑΓOΝΤΕΣ ΚΙΝΔΥΝOΥ ΓΙΑ ΑΝΑΠΤΥΞΗ
ΠΡOΕΚΛΑΜΨΙΑΣ

Oι μείζονες και ελάσσονες παράγοντες κινδύνου

για εμφάνιση προεκλαμψίας1,2 παρουσιάζονται στον

παρακάτω πίνακα. 

Σοβαρός κίνδυνος Μέτριος κίνδυνος

Ένα από τα παρακάτω > ένα από τα παρακάτω
Αντιφωσφολιπιδαιμικό σύνδρομο Πρωτοτόκος
Χρόνια ΑΥ Πολύδυμη κύηση
Νεφρική νόσος Ηλικία >40 
Διαβήτης τύπου Ι ή ΙΙ Παχυσαρκία (BMI >35 

στην πρώτη επίσκεψη)
Προεκλαμψία Oικογενειακό ιστορικό
σε προηγούμενη κύηση υπέρτασης κύησης

Διάστημα από προηγούμενη
εγκυμοσύνη >10 έτη
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Υπάρχουν και παράγοντες που δεν έχουν ενσω-

ματωθεί ακόμη στις ευρωπαϊκές οδηγίες όπως η

υποβοηθούμενη αναπαραγωγή, και ιδίως κάποιες

από τις μεθόδους όπως η μεταφορά κατεψυγμένου

εμβρύου και η δωρεά γαμετών25-27, και η νυχτερινή

υπέρταση28 ή βρίσκονται ακόμη υπό διερεύνηση

όπως η υπερτριγλυκεριδαιμία29, η υποθυροξιναι-

μία30, δηλαδή η μείωση της FT4 με φυσιολογική

TSH, στο πρώτο μισό της εγκυμοσύνης και τα μει-

ωμένα επίπεδα βιταμίνης D.

ΒΙΤΑΜΙΝΗ D

Το σύμπλεγμα της βιταμίνης D είναι μια ομάδα λι-

ποδιαλυτών σεκο-στεροειδών που περιλαμβάνουν

την D3 (cholecalciferol) και την D2 (ergocalciferol).

Και οι δύο μπορούν να προσληφθούν διαιτητικά αλ-

λά η D3 παράγεται και φωτοχημικά στο δέρμα από

την χοληστερόλη, πρώτα μετατρεπόμενη σε καλσι-

διόλη (25-OΗ-D3) στο ήπαρ και μετά στην ενεργό

μορφή της, την καλσιτριόλη [25-(OΗ)2- D3]31.

O ρόλος της βιταμίνης D είναι γνωστός στην

ομοιόσταση του ασβεστίου και στον μεταβολισμό

των οστών μέσω δράσης στα οστά, στο έντερο και

τους νεφρούς. Τελευταία όμως έχει δημιουργηθεί

μεγάλο ενδιαφέρον για τις μη κλασσικές δράσεις

της, όπως η ρύθμιση παραγωγής ορμονών, ανοσο-

λογική λειτουργία και κυτταρικός πολλαπλασιασμός

και διαφοροποίηση32. 

Ιδιαίτερη σημασία έχει και η δράση της στη λει-

τουργία του ενδοθηλίου (αποκατάσταση βλαβών)

και την αγγειογένεση και υπάρχουν ενδείξεις ότι η

έλλειψή της σχετίζεται με την παθογένεση καρδιαγ-

γειακών νοσημάτων και αρτηριακής υπέρτασης33-35. 

ΒΙΤΑΜΙΝΗ D ΚΑΙ ΕΓΚΥΜOΣΥΝΗ

Oι μη κλασσικές δράσεις της D3 είναι σημαντικές

στην εγκυμοσύνη, όπως φαίνεται από μελέτες που

έχουν ερευνήσει τον ρόλο της στην παραγωγή ορ-

μονών της κύησης και την έκφραση γονιδίων που

σχετίζονται με την πλακουντοποίηση36,37.

Επίσης ο υποδοχέας της D3 και το ένζυμο 1-α-

υδροξυλάση που μετατρέπει την 25-OΗ-D3 στην

ενεργό μορφή της 25-(OΗ)2- D3, εκφράζονται σε

υψηλό βαθμό στον πλακούντα, πράγμα που υποδη-

λώνει συμμετοχή της D3 στο μητρικό-εμβρυϊκό πε-

ριβάλλον38.

Φυσιολογικά στην εγκυμοσύνη τα επίπεδα της

D3 αυξάνονται39. 

Η δράση της σχετίζεται με την εμφύτευση, την

διείσδυση του πλακούντα40 και την αγγειογένεση

μέσω του VEGF5,41, αλλά και στην έκφραση ορμο-

νών όπως η hCG (human Chorionic Gonadotro -

pine), η hPL (human Placental Lactogen), η εστρα-

διόλη και η προγεστερόνη, και εμποδίζει την απόρ-

ριψη του εμβρύου36,37,42,43.

Η έλλειψη της βιταμίνης D στην εγκυμοσύνη εί-

ναι αρκετά συχνή (8%-70%) ανάλογα με το χρώμα

του δέρματος και την έκθεση στον ήλιο44-47. 

Oλοένα και αυξανόμενα δεδομένα δείχνουν ότι

η έλλειψη βιταμίνης D εμπλέκεται σε μαιευτικές και

νεογνικές επιπλοκές όπως προεκλαμψία7, διαβήτης

κύησης48, κατάθλιψη λοχείας, ελλειποβαρή νεογνά

και πρόωρο τοκετό καθώς και αναπνευστικά προ-

βλήματα στην παιδική ηλικία του νεογνού49-53.

Η δράση της βιταμίνης D στον πλακούντα θα

μπορούσε να συνδέεται με τον κεντρικό παθογενε-

τικό ρόλο του στην εμφάνιση προεκλαμψίας. 

Η ανεπάρκεια της βιταμίνης D έχει σχετισθεί

με εμφάνιση προεκλαμψίας σε αρκετές μελέτες πα-

ρατήρησης και μετααναλύσεις7,54-60. 

Υπάρχουν όμως και κάποιες μελέτες που δεν

αναδεικνύουν κάποια συσχέτιση, ειδικά αν η δειγ-

ματοληψία γίνεται στο πρώτο τρίμηνο49,61-63.

Η πιο πρόσφατη μεταανάλυση επιβεβαιώνει τη

συσχέτιση έλλειψης ή ανεπάρκειας βιταμίνης D,

στην αρχή ή το μέσο της εγκυμοσύνης, με εμφάνιση

προεκλαμψίας7. Συμπεριέλαβε μεγάλο αριθμό πρό-

σφατων μελετών με έναν συνολικό αριθμό 25.530

γυναικών. Η σύγκριση έγινε όχι μόνο μεταξύ έλλει-

ψης ή μη, αλλά μεταξύ έλλειψης (<20 ng/ml), ανε-

πάρκειας (20-30 ng/ml) και φυσιολογικών τιμών

(>30 ng/ml) βιταμίνης D. Γυναίκες με έλλειψη βι-

ταμίνης D είχαν υψηλότερη επίπτωση προεκλαμ-

ψίας σε σχέση με αυτές με ανεπάρκεια ή φυσιολο-

γικά επίπεδα. Γυναίκες με ανεπάρκεια βιταμίνης

D είχαν υψηλότερη επίπτωση προεκλαμψίας σε σχέ-

ση με αυτές με φυσιολογικά επίπεδα.

Η διαφαινόμενη ύπαρξη συσχέτισης έχει μεγάλο

ενδιαφέρον καθώς η έλλειψη βιταμίνης D θα μπο-

ρούσε να είναι ένας τροποποιήσιμος παράγοντας

κινδύνου για προεκλαμψία, ενώ προς το παρόν η

μόνη αναγνωρισμένη προληπτική θεραπεία σε γυ-

ναίκες υψηλού κινδύνου είναι η χορήγηση ασπιρί-

νης. Το ερευνητικό ενδιαφέρον για την πρόληψη

της προεκλαμψίας είναι μεγάλο με τα δεδομένα να

είναι αρνητικά για παράγοντες όπως η βιταμίνη E

και C64 και ενθαρρυντικά για άλλους όπως η μετ-

φορμίνη65. Όσον αφορά στη βιταμίνη D μελέτη in
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vitro έδειξε ότι αυξημένα επίπεδα βελτιώνουν την

διείσδυση της ανθρώπινης τροφοβλάστης, δράση

που θα μπορούσε να είναι χρήσιμη στην πρόληψη

της προεκλαμψίας66. 

Επίσης όλες οι δράσεις της βιταμίνης D που προ-

αναφέραμε όπως αγγειογένεση, αποκατάσταση

βλαβών ενδοθηλίου, έλεγχος της υπέρτασης και

ανοσοτροποποιητική δράση, ευνοούν την πρόληψη

προεκλαμψίας67.

Πράγματι, υπάρχουν ενθαρρυντικά στοιχεία για

την χορήγηση βιταμίνης D στην πρόληψη όπως φαί-

νεται από αρκετές μελέτες και μετα-αναλύσεις68-71

αλλά υπάρχει και μια μετα-ανάλυση που δεν απο-

δεικνύει σημαντικό όφελος από τη χορήγησή της72.

Την απάντηση πρέπει να δώσουν μεγαλύτερες

προοπτικές μελέτες που θα διευκρινίσουν ερωτή-

ματα όπως ποια επίπεδα βιταμίνης D θεωρούνται

χαμηλά σε κάθε φάση της εγκυμοσύνης, ποια είναι

τα επιθυμητά επίπεδα που ωφελούν στην πρόληψη

προεκλαμψίας και ποια δοσολογία είναι αποτελε-

σματική. 

ΑΓΓΕΙOΓΕΝΕΤΙΚOΙ ΠΑΡΑΓOΝΤΕΣ

Η αγγειογένεση είναι βασική διαδικασία της πλα-

κουντοποίησης και η διαταραχή της εμπλέκεται στην

παθοφυσιολογία της προεκλαμψίας και επομένως

οι παράγοντες που προάγουν ή εμποδίζουν την αγ-

γειογένεση πιθανώς αποτελούν δείκτες της διατα-

ραχής. Όντως έχει αποδειχθεί ότι μια ομάδα προ-

και αντι-αγγειογενετικών παραγόντων συμμετέχουν

στην παθοφυσιολογία και είναι προγνωστικοί δεί-

κτες προεκλαμψίας.

Oι κύριοι παράγοντες που παίζουν ρόλο είναι

οι VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) και

PlGF (Placental Growth Factor) που προάγουν την

αγγειογένεση και στην απέναντι πλευρά ο sFlt-1

(soluble fms like tyrosine kinase 1) που την αναστέλ-

λει73.

Σε γυναίκες με προεκλαμψία παρατηρείται αυ-

ξημένη συγκέντρωση του mRNA του υποδοχέα 1

του VEGF που είναι γνωστός και ως sFlt-174-77 και

ταυτόχρονα μειωμένη συγκέντρωση VEGF και

PlGF78.

Μειωμένα επίπεδα PlGF νωρίς στην εγκυμοσύ-

νη συνεπάγονται πολύ αυξημένο κίνδυνο πρώιμης

προεκλαμψίας79.

O sFlt-1 είναι μια πρωτεΐνη που προσκολλάται

στους VEGF και PlGF (στην περιοχή σύνδεσης του

υποδοχέα τους) και έτσι εμποδίζει την αγγειογενε-

τική δράση τους και δημιουργεί δυσλειτουργία του

ενδοθηλίου και αγγειοσύσπαση που μπορεί να οδη-

γήσει σε καθυστέρηση της ανάπτυξης του εμβρύου

και προεκλαμψία80-82. 

Εξωγενής χορήγηση sFlt-1 σε αρουραίους σε

εγκυμοσύνη προκάλεσε υπέρταση, πρωτεϊνουρία

και νεφρική βλάβη74, γεγονός που ενισχύει την υπό-

θεση ότι ο sFlt-1 συμβάλλει στην παθογένεση της

προεκλαμψίας.

Μια σημαντική παρατήρηση είναι πως η αύξηση

των επιπέδων του sFlt-1 στη μητρική κυκλοφορία

συμβαίνει περίπου 5 εβδομάδες πριν την εκδήλωση

του κλινικού συνδρόμου της προεκλαμψίας83.

Ειδικότερα ο λόγος sFlt-1/PlGF είναι αυξημένος

σε γυναίκες που μετέπειτα αναπτύσσουν προεκλαμ-

ψία.

Συχνά στην καθημερινή κλινική πράξη, γυναίκες

με ύποπτα συμπτώματα αναγκάζονται να νοσηλευ-

θούν μέχρι να αποκλειστεί η προεκλαμψία, ενώ

αντίθετα παραβλέπονται άλλες που χρειάζεται να

νοσηλευθούν, με πιθανές σοβαρές επιπτώσεις για

τις ίδιες και το έμβρυο, ενώ θα μπορούσαν να επω-

φεληθούν από εντατικότερη παρακολούθηση και

πιο άμεση αντιμετώπιση84. 

Αυτή τη δυνατότητα δίνει η μέτρηση ενός αξιό-

πιστου προγνωστικού δείκτη. Συγκεκριμένα, έχει

αποδειχθεί ότι ο λόγος sFlt-1/PlGF μικρότερος του

38 μπορεί (ανεξάρτητα από την ηλικία κύησης) να

αποκλείσει την εμφάνιση προεκλαμψίας, εκλαμψίας

ή συνδρόμου HELLP για το διάστημα της επόμενης

εβδομάδας μετά τη μέτρησή85 του, και έχει ενσω-

ματωθεί στις τελευταίες οδηγίες της Ευρωπαϊκής

Καρδιολογικής Εταιρείας για τη διαχείριση υπερ-

τασικών διαταραχών κύησης1,2.

Αυξημένα επίπεδα sFlt-1 μετά την 33η ώς 36η

εβδομάδα συμβαδίζουν με την μείωση του PlGF και

είναι φυσιολογικό φαινόμενο83.

Ένας ακόμη αντιαγγειογενετικός παράγοντας

είναι η ενδογλίνη. Είναι μια γλυκοπρωτεΐνη, μέρος

του υποδοχέα TGF-β και παίζει ρόλο στην αγγειο-

γένεση. Αυξάνει στην προεκλαμψία, συσχετίζεται

με τη βαρύτητα της νόσου, είναι δείκτης σοβαρής

προεκλαμψίας και μειώνεται μετά τον τοκετό86,87.

ΣΥΝΔΥΑΣΜOΣ ΒΙΤΑΜΙΝΗΣ D KAI ΑΓΓΕΙOΓΕ-
ΝΕΤΙΚΩΝ ΔΕΙΚΤΩΝ ΣΤΗΝ ΠΡOΓΝΩΣΗ ΠΡO -
ΕΚΛΑΜΨΙΑΣ

Δεδομένου του ρόλου των αγγειοδραστικών παρα-

γόντων και της βιταμίνης D ξεχωριστά στην παθο-

φυσιολογία της προεκλαμψίας, έχει διερευνηθεί και

η προγνωστική αξία του συνδυασμού τους.
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Oι Walentowicz-Sadlecka και συνεργάτες88 χρη-

σιμοποίησαν τον λόγο sFlt-1/25-OΗ-D3 ως παρά-

γοντα κινδύνου εμφάνισης υπέρτασης κύησης και

προεκλαμψίας και κατέληξαν ότι ο δείκτης αυτός

διευκολύνει τον εντοπισμό αυτών των διαταραχών.

Oι Chen και συνεργάτες89 επίσης κατέγραψαν

χαμηλά επίπεδα βιταμίνης D και υψηλά επίπεδα

sFlt-1 σε γυναίκες που παρουσίαζαν προεκλαμψία.

Στη σοβαρή προεκλαμψία τα επίπεδα βιταμίνης D

ήταν χαμηλότερα και τα επίπεδα sFlt-1 υψηλότερα

από ό,τι στην ήπια προεκλαμψία.

Oι Woodham και συνεργάτες90 σε μια αξιόλογη

μελέτη κατέληξαν στο ότι ο συνδυασμός των επιπέ-

δων βιταμίνης D, μετρημένων στην αρχή του 2ου τρι-

μήνου της εγκυμοσύνης, και του λόγου sFlt-1/PlGF,

παρέχει καλύτερη πρόγνωση για εμφάνιση σοβαρής

προεκλαμψίας σε σύγκριση με καθένα μεμονωμένα.

Συσχέτιση μεταξύ βιταμίνης D και αγγειοδραστικών

παραγόντων δεν ανευρέθη σε αυτή τη μελέτη. Τέ-

τοια συσχέτιση έχει αναδειχθεί μόνον in vitro91.

Η μελέτη ήταν σημαντική επειδή τα δείγματα

ελήφθησαν νωρίς στην εγκυμοσύνη πριν την εμφά-

νιση κλινικών σημείων προεκλαμψίας και είχαν

αποκλειστεί γυναίκες με άλλα νοσήματα που μπορεί

να είχαν επηρεάσει τα επίπεδα των δεικτών. Η έλ-

λειψη συσχέτισης ανάμεσα στα επίπεδα της D3 και

των αγγειογενετικών δεικτών υποδεικνύει ότι οι

δύο παράγοντες εμπλέκονται στην παθογένεση της

προεκλαμψίας με ανεξάρτητο τρόπο.

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Η πρόληψη και αντιμετώπιση της προεκλαμψίας εί-

ναι ένα σημαντικό κεφάλαιο στη μαιευτική παθο-

λογία καθώς αφορά στη ζωή και την υγεία πολλών

γυναικών και των νεογνών τους.

Μέχρι τώρα η μοναδική φαρμακευτική προλη-

πτική παρέμβαση είναι χορήγηση ασπιρίνης ενώ η

μοναδική θεραπεία είναι ακόμη ο τοκετός και αφαί-

ρεση του πλακούντα.

Τα μειωμένα επίπεδα βιταμίνης D, ο λόγος sFlt-

1/PlGF και ο συνδυασμός τους που υπερέχει, συμ-

βάλλουν στον τομέα της καλύτερης πρόγνωσης. Αλ-

λά και η προοπτική της χρήσης συμπληρώματος βι-

ταμίνης D ως μέσου πρόληψης είναι ενθαρρυντική.

Είναι όμως απαραίτητο να γίνουν περισσότερες

προοπτικές μελέτες για τη διαλεύκανση των μηχα-

νισμών αυτής της συσχέτισης των υπερτασικών δια-

ταραχών κύησης με τη βιταμίνη D και τους αγγει-

ογενετικούς παράγοντες.

ΒΙΒΛΙοΓΡΑΦIΑ

1. 2018 ESC/ESH Guidelines for the management of arterial
hypertension. The Task Force for the management of
arterial hypertension of the European Society of Car-
diology (ESC) and the European Society of Hyperten-
sion (ESH). Eur Heart J 2018; 39: 1-98.

2. 2018 ESC Guidelines for the management of cardiovas-
cular diseases during pregnancy: The Task Force for
the Management of Cardiovascular Diseases during
Pregnancy of the European Society of Cardiology
(ESC). Eur Heart J 2018; 39: 3165-3241.

3. Theilen LH, Fraser A, Hollingshaus MS, et al. All-cause
and cause specific mortality after hypertensive disease
of pregnancy. Obstet Gynecol 2016; 128: 238-244.

4. Mol BWJ, Roberts CT, Thangaratinam S, et al. Pre-
eclampsia. Lancet 2016; 387: 999-1011.

5. Evans KN, Bulmer JN, Kilby MD, et al. Vitamin D and
placental-decidual function. J Soc Gynecol Investig 2004;
11: 263-71.

6. Kiely ME, Wagner CL, Roth DE, et al. Vitamin D in preg-
nancy: Where we are and where we should go. J Steroid

Biochem Mol Biol 2020; 201: 105669.

Summary

O. Papazachou, I. dima, N. Panagopoulou,

K. Thomopoulos, T. Makris

The role of vitamin D and angiogenic factors sFlt-

1 and PlGF in the manifestation of hypertensive

disorders in pregnancy

Arterial Hypertension 2022; 31: 180-187.

Hypertensive disorders in pregnancy are frequent and
represent a major cause of maternal and neonatal
morbidity and mortality. Reliable prognostic and pre-
ventive indices are valuable in clinical practice. Vitamin
D plays a role in the physiology of pregnancy, mainly
by promoting angiogenesis. Vitamin D insufficiency or
deficiency in the beginning or the middle of pregnancy
are related to increased incidence of preeclampsia. 
Vitamin D supplementation as a preventive measure
of preeclampsia has shown some promising results in
several metaanalyses but larger prospective trials are
necessary for clinical implementation. The basic mech-
anism of preeclampsia involves inefficient placentation
caused by incomplete remodeling of spiral arteries due
to disturbed angiogenesis. This results in an increase
of antiangiogenic factors as sFlt-1 (soluble fms like ty-
rosine kinase 1) and decrease of angiogenic factors as
PlGF (Placental Growth Factor). These factors consti-
tute reliable prognostic indices of preeclampsia. The
ratio of sFlt-1/PlGF is of special importance since a
value of less than 38 is a criterion of ruling out severe
preeclampsia for the week after its measurement. The
combination of Vitamin D level and sFLT-1/PlGF ratio
is a better predictor of preeclampsia than either mark-
er alone.

Key-words: gestational hypertension, preeclampsia, 
vitamin D, sFlt-1, PlGF



Αρτηριακή Υπέρταση, 31, 3 185

7. Hu KL, Zhang CX, Chen P, et al. Vitamin D Levels in Ear-
ly and Middle Pregnancy and Preeclampsia, a System-
atic Review and Meta-Analysis. Nutrients 2022; 14(5):
999. 

8. Ives CW, Sinkey R, Rajapreyar I, et al. Preeclampsia – Pa -
thophysiology and Clinical Presentations: JACC State-
of-the-Art Review. J Am Coll Cardiol 2020; 76(14):
1690-1702. 

9. McClure JH, Cooper GM, Clutton-Brock TH. Saving
mothers’ lives: reviewing maternal deaths to make
motherhood safer: 2006-8: a review. Br J Anaesth 2011;
107: 127-32.

10. McDonald SD, Malinowski A, Zhou Q, et al. Cardiovas-
cular sequelae of preeclampsia/eclampsia: A systematic
review and meta-analyses. Am Heart J 2008; 156: 918-
30. 

11. McDonald SD, Han Z, Walsh MW, et al. Kidney disease
after preeclampsia: A systematic review and meta-anal-
ysis. Am J Kidney Dis 2010; 55: 1026-39. 

12. Turbeville HR, Sasser JM. Preeclampsia beyond preg-
nancy: long-term consequences for mother and child.
Am J Physiol Renal Physiol 2020; 318(6): F1315-26. 

13. Cnattingius S, Reilly M, Pawitan Y, et al. Maternal and
fetal genetic factors account for most of familial aggre-
gation of preeclampsia: a population-based Swedish co-
hort study. Am J Med Genet A 2004; 130A: 365-71. 

14. Moffett A, Chazara O, Colucci F. Maternal allo-recog-
nition of the fetus. Fertil Steril 2017; 107: 1269-72. 

15. Powe CE, Levine RJ, Karumanchi SA. Preeclampsia, a
disease of the maternal endothelium: the role of an-
tiangiogenic factors and implications for later cardio-
vascular disease. Circulation 2011; 123(24): 2856-69.

16. Han C, Chen YY, Dong JF. Prothrombotic state associ-
ated with preeclampsia. Curr Opin Hematol 2021; 28(5):
323-30. 

17. Rana S, Lemoine E, Granger JP, et al. Preeclampsia:
Pathophysiology, Challenges, and Perspectives. Circ Res

2019; 124: 1094-112.

18. Borzychowski AM, Sargent IL, Redman CW. Inflamma-
tion and pre-eclampsia. Semin Fetal Neonatal Med 2006;
11: 309-16.

19. Luppi P, Deloia JA. Monocytes of preeclamptic women
spontaneously synthesize pro-inflammatory cytokines.
Clin Immunol 2006; 118: 268-75. 

20. Perucci LO, de Castro Pinto KM, da Silva SPG, et al.
Longitudinal assessment of leukotriene B4, lipoxin A4,
and resolvin D1 plasma levels in pregnant women with
risk factors for preeclampsia. Clin Biochem 2021; 98:
24-8. 

21. Kaufmann P, Black S, Huppertz B. Endovascular tro-
phoblast invasion: Implications for the pathogenesis of
intrauterine growth retardation and preeclampsia. Biol

Reprod 2003; 69: 1-7.

22. Ishihara N, Matsuo H, Murakoshi H, et al. Increased apo -
ptosis in the syncytiotrophoblast in human term placen -
tas complicated by either preeclampsia or intrauterine
growth retardation. Am J Obstet Gynecol 2002; 186: 158-
66. 

23. Perez-Sepulveda A, Torres MJ, Khoury M, et al. Innate
immune system and preeclampsia. Front Immunol 2014;
5: 244.

24. Thilaganathan B. Pre-eclampsia and the cardiovascular-

placental axis. Ultrasound Obstet Gynecol 2018; 51(6):
714-7. 

25. Ishihara O, Araki R, Kuwahara A, Itakura A, Saito H,
Adamson GD. Impact of frozen-thawed single-blasto-
cyst transfer on maternal and neonatal outcome: an
analysis of 277,042 single-embryo transfer cycles from
2008 to 2010 in Japan. Fertil Steril 2014; 101: 128-33.

26. Savasi VM, Mandia L, Laoreti A, Cetin I. Maternal and
fetal outcomes in oocyte donation pregnancies. Hum

Reprod Update 2016; 22: 620-33.

27. Salha O, Sharma V, Dada T, et al. The influence of do-
nated gametes on the incidence of hypertensive disor-
ders of pregnancy. Hum Reprod 1999; 14: 2268-77.

28. Salazar MR, Espeche WG, Leiva Sisnieguez CE, et al.
Nocturnal hypertension and risk of developing early-
onset preeclampsia in high-risk pregnancies. Hypertens

Res 2021; 44(12): 1633-40. 

29. Poornima IG, Indaram M, Ross JD, et al. Hyperlipidemia
and risk for preeclampsia. J Clin Lipidol 2022; 16(3):
253-60. 

30. Su X, Liu Y, Li G, et al. Associations of Hypothyroxine-
mia With Risk of Preeclampsia-Eclampsia and Gesta-
tional Hypertension. Front Endocrinol (Lausanne) 2021;
12: 777152. 

31. Wagner CL, Taylor SN, Johnson DD, et al. The role of
vitamin D in pregnancy and lactation: emerging con-
cepts. Womens Health (Lond) 2012; 8(3): 323-40.

32. Bikle D. Nonclassic actions of vitamin D. J Clin Endocrinol

Metab 2009; 94: 26-34.

33. Schröder-Heurich B, von Hardenberg S Brodowski L, et
al. Vitamin D improves endothelial barrier integrity
and counteracts inflammatory effects on endothelial
progenitor cells. Faseb J 2019; 33: 9142-53. 

34. Pilz S, Tomaschitz A, Ritz E, et al. Vitamin D status and
arterial hypertension: A systematic review. Nat Rev Car-

diol 2009; 6: 621-30. 

35. Wimalawansa SJ. Vitamin D and cardiovascular diseases:
Causality. J Steroid Biochem Mol Biol 2018; 175: 29-43. 

36. Barrera D, Avila E, Hernandez G, et al. Estradiol and
progesterone synthesis in human placenta is stimulated
by calcitriol. J Steroid Biochem Mol Biol 2007; 103: 529-
32.

37. Barrera D, Avila E, Hernandez G, et al. Calcitriol affects
hCG gene transcription in cultured human syncytiotro-
phoblasts. Reprod Biol Endocrinol 2008; 6: 3.

38. Zehnder D, Evans KN, Kilby MD, et al. The ontogeny of
25-hydroxyvitamin D3 1α-hydroxylase expression in hu-
man placenta and decidua. Am J Pathol 2002; 161: 105-
14.

39. Kovacs CS, Kronenberg HM. Maternal-fetal calcium and
bone metabolism during pregnancy, puerperium, and
lactation. Endocr Rev 1997; 18(6): 832-72.

40. Weisman Y, Harell A, Edelstein S, et al. 1 alpha, 25-Di-
hydroxyvitamin D3 and 24,25-dihydroxy vitamin D3 in
vitro synthesis by human decidua and placenta. Nature

1979; 281(5729): 317-9.

41. Daftary GS, Taylor HS. Endocrine regulation of HOX
genes. Endocr Rev 2006; 27: 331-55.

42. Stephanou A, Ross R, Handwerger S. Regulation of hu-
man placental lactogen expression by 1,25-dihydroxyvi-
tamin D3. Endocrinology 1994; 135(6): 2651-6.

43. Piccinni MP, Scaletti C, Maggi E, et al. Role of hormone-



186 Αρτηριακή Υπέρταση, 31, 3

controlled Th1- and Th2-type cytokines in successful
pregnancy. J Neuroimmunol 2000; 109(1): 30-3.

44. Javaid MK, Crozier SR, Harvey NC, et al. Maternal vi-
tamin D status during pregnancy and childhood bone
mass at age 9 years: A longitudinal study. Lancet 2006;
367: 36-43. 

45. Karras SN, Anagnostis P, Annweiler C, et al. Maternal
vitamin D status during pregnancy: The Mediterranean
reality. Eur J Clin Nutr 2014; 68: 864-9. 

46. Hossein-Nezhad A, Holick MF. Vitamin D for health: A
global perspective. Mayo. Clin Proc 2013; 88: 720-55. 

47. Holick MF, Binkley NC, Bischoff-Ferrari, et al. Evalua-
tion, treatment, and prevention of vitamin D deficiency:
An Endocrine Society clinical practice guideline. J Clin

Endocrinol Metab 2011; 96: 1911-30. 

48. Arnold DL, Enquobahrie DA, Qiu C, et al. Early preg-
nancy maternal vitamin D concentrations and risk of
gestational diabetes mellitus. Paediatr Perinat Epidemiol

2015; 9 (3): 200-10.

49. Wetta LA, Biggio JR, Cliver S, et al. Is midtrimester vita -
min D status associated with spontaneous preterm birth
and preeclampsia? Am J Perinatol 2014; 31: 541-6. 

50. Dovnik A, Mujezinović F. The association of vitamin D
levels with common pregnancy complications. Nutrients

2018; 10: 867. 

51. Van der Pligt P, Willcox J, Szymlek-Gay EA, et al. Asso-
ciations of maternal vitamin D deficiency with pregnan-
cy and neonatal complications in developing countries:
A systematic review. Nutrients 2018; 10: 640. 

52. Amegah AK, Klevor MK, Wagner CL. Maternal vitamin
D insufficiency and risk of adverse pregnancy and birth
outcomes: A systematic review and meta-analysis of
longitudinal studies. PLoS ONE 2017; 12: e0173605. 

53. Aghajafari F, Nagulesapillai T, Ronksley PE, et al. As-
sociation between maternal serum 25-hydroxyvitamin
D level and pregnancy and neonatal outcomes: System-
atic review and meta-analysis of observational studies.
BMJ 2013; 346: f1169. 

54. Bodnar LM, Catov JM, Simhan HN, et al. Maternal vi-
tamin D deficiency increases the risk of preeclampsia.
J Clin Endocrinol Metab 2007; 92: 3517-22.

55. Baker AM, Haeri S, Camargo CA, et al. A nested case-
control study of midgestation vitamin D deficiency and
risk of severe preeclampsia. J Clin Endocrinol Metab

2010; 95: 5105-9.

56. Robinson C, Alanis M, Wagner C, et al. Plasma 25-hy-
droxyvitamin D levels in early-onset severe preeclamp-
sia. Am J Obstet Gynecol 2010; 203: 366.

57. Wei SQ, Audibert F, Hidiroglou N, et al. Longitudinal
vitamin D status in pregnancy and the risk of preeclamp-
sia. BJOG 2012; 119: 832-9.

58. Wei SQ. Vitamin D and pregnancy outcomes. Curr Opin

Obstet Gynecol 2014; 26(6): 438-47.

59. Pashapour S, Golmohammadlou S, Behroozi-Lak T, et
al. Relationship between low maternal vitamin D status
and the risk of severe preeclampsia: A case control
study. Pregnancy Hypertens 2019; 15: 161-5.

60. Tabesh M, Salehi-Abargouei A, Tabesh M, et al. Maternal
vitamin D status and risk of pre-eclampsia: a systematic
review and meta-analysis. J Clin Endocrinol Metab 2013;
98(8): 3165-7.

61. Powe CE, Seely EW, Rana S, et al. First trimester vitamin

D, vitamin D binding protein, and subsequent preeclam -
psia. Hypertension 2010; 56: 758-63.

62. Yu CK, Ertl R, Skyfta E, et al. Maternal serum vitamin
D levels at 11-13 weeks of gestation in preeclampsia. J
Hum Hypertens 2012; 27: 115-8.

63. Bomba-Opon DA, Brawura-Biskupski-Samaha R, Ko-
zlowski S, et al. First trimester maternal serum vitamin
D and markers of preeclampsia. J Matern Fetal Neonatal

Med 2014; 27: 1078-9.

64. Poston L, Briley AL, Seed PT, et al. Vitamin C and vita-
min E in pregnant women at risk for pre-eclampsia (VIP
trial): Randomized placebo controlled trial. Lancet

2006; 367: 1145-54.

65. Kalafat E, Sukur YE, Abdi A, et al. Metformin for pre-
vention of hypertensive disorders of pregnancy in wom-
en with gestational diabetes or obesity: systematic review
and meta-analysis of randomized trials. Ultrasound Ob-

stet Gynecol 2018; 52(6): 706-14. 

66. Chan SY, Susarla R, Canovas D, et al. Vitamin D pro-
motes human extravillous trophoblast invasion in vitro.
Placenta 2015; 36: 403-9. 

67. Poniedziałek-Czajkowska E, Mierzyński, R. Could Vita-
min D Be Effective in Prevention of Preeclampsia? Nu-

trients 2021; 13: 3854. 

68. Fogacci S, Fogacci F, Banach M, et al. Vitamin D sup-
plementation and incident preeclampsia: A systematic
review and meta-analysis of randomized clinical trials.
Clin Nutr 2020; 39: 1742-1752. 

69. Khaing W, Vallibhakara SA, Tantrakul V, et al. Calcium
and Vitamin D Supplementation for Prevention of
Preeclampsia: A Systematic Review and Network Meta-
Analysis. Nutrients 2017; 9: 1141. 

70. Oh C, Keats EC, Bhutta ZA. Vitamin and Mineral Sup-
plementation During Pregnancy on Maternal, Birth,
Child Health and Development Outcomes in Low- and
Middle-Income Countries: A Systematic Review and
Meta-Analysis. Nutrients 2020; 12: 491.

71. Palacios C, Kostiuk LK, Peña-Rosas JP. Vitamin D sup-
plementation for women during pregnancy. Cochrane

Database Syst Rev 2019; 7: Cd008873. 

72. Pérez-Lόpez FR, Pasupuleti V, Mezones-Holguin E, et
al. Effect of vitamin D supplementation during preg-
nancy on maternal and neonatal outcomes: A systematic
review and meta-analysis of randomized controlled tri-
als. Fertil Steril 2015; 103: 1278-88.

73. Rana S, Burke SD, Karumanchi SA. Imbalances in cir-
culating angiogenic factors in the pathophysiology of
preeclampsia and related disorders. Am J Obstet Gynecol

2022; 226(2S): S1019-34. 

74. Maynard SE, Min JY, Merchan J, et al. Excess placental
soluble fms-like tyrosine kinase 1 (sFlt1) may contribute
to endothelial dysfunction, hypertension, and protein-
uria in preeclampsia. J Clin Invest 2003; 111: 649-58.

75. Zhou Y, McMaster M, Woo K, et al. Vascular endothelial
growth factor ligands and receptors that regulate human
cytotrophoblast survival are dysregulated in severe
preeclampsia and hemolysis, elevated liver enzymes,
and low platelets syndrome. Am J Pathol 2002; 160:
1405-23.

76. Koga K, Osuga Y, Yoshino O, et al. Elevated serum sol-
uble vascular endothelial growth factor receptor 1
(sVEGFR-1) levels in women with preeclampsia. J Clin



Αρτηριακή Υπέρταση, 31, 3 187

Endocrinol Metab 2003; 88: 2348-51.

77. Tsatsaris V, Goffin F, Munaut C, et al. Overexpression
of the soluble vascular endothelial growth factor in
preeclamptic patients: pathophysiological consequences.
J Clin Endocrinol Metab 2003; 88: 5555-63.

78. Taylor RN, Grimwood J, Taylor RS, et al. Longitudinal
serum concentrations of placental growth factor: evi-
dence for abnormal placental angiogenesis in pathologic
pregnancies. Am J Obstet Gynecol 2003; 188: 177-82.

79. Polliotti BM, Fry AG, Saller DN, et al. Second-trimester
maternal serum placental growth factor and vascular en-
dothelial growth factor for predicting severe, early-onset
preeclampsia. Obstet Gynecol 2003; 101: 1266-74.

80. Karumanchi SA, Epstein FH. Placental ischemia and sol-
uble fms-like tyrosine kinase 1: cause or consequence
of preeclampsia? Kidney Int 2007; 71: 959-61.

81. Kendall RL, Thomas KA. Inhibition of vascular endothe-
lial cell growth factor activity by an endogenously en-
coded soluble receptor. Proc Natl Acad Sci U S A 1993;
90: 10705-9.

82. Lu FX, Longo M, Tamayo E, et al. The effect of over-ex-
pression of sFlt-1 on blood pressure and the occurrence
of other manifestations of preeclampsia in unrestrained
conscious pregnant mice. Am J Obstet Gynecol 2007;
196(4): 396.e1-7.

83. Levine RJ, Maynard SE, Qian C, et al. Circulating angio-
genic factors and the risk of preeclampsia. N Engl J Med

2004 Feb 12; 350(7): 672-83. 

84. American College of Obstetricians and Gynecologists,
Task Force on Hypertension in Pregnancy. Hyperten-
sion in pregnancy. Obstet Gynecol 2013; 122: 1122-31.

85. Zeisler H, Llurba E, Chantraine F, et al. Predictive Value
of the sFlt-1:PlGF Ratio in Women with Suspected
Preeclampsia. N Engl J Med 2016; 374(1): 13-22. 

86. Cim N, Kurdoglu M, Ege S, et al. An analysis on the roles
of angiogenesis-related factors including serum vitamin
D, soluble endoglin (sEng), soluble fms-like tyrosine
kinase 1 (sFlt1), and vascular endothelial growth factor
(VEGF) in the diagnosis and severity of late-onset
preeclampsia. J Matern Fetal Neonatal Med 2017; 30(13):
1602-7.

87. Leaños-Miranda A, Navarro-Romero CS, Sillas-Pardo
LJ, et al. Soluble Endoglin As a Marker for Preeclamp-
sia, Its Severity, and the Occurrence of Adverse Out-
comes. Hypertension 2019; 74: 991-7. 

88. Walentowicz-Sadlecka M, Domaracki P, Sadlecki P, et
al. Assessment of the SFlt-1 and sFlt-1/25(OH)D Ratio
as a Diagnostic Tool in Gestational Hypertension (GH),
Preeclampsia (PE), and Gestational Diabetes Mellitus
(GDM). Dis Markers 2019; 2019: 5870239. 

89. Chen X, Xi X, Cui F, et al. Abnormal expression and
clini cal significance of 25-hydroxyvitamin D and sFlt-1
in patients with preeclampsia. J Int Med Res 2019;
47(10): 4673-82. 

90. Woodham PC, Brittain JE, Baker AM, et al. Midgestation
maternal serum 25-hydroxyvitamin D level and soluble
fms-like tyrosine kinase 1/placental growth factor ratio
as predictors of severe preeclampsia. Hypertension 2011;
58(6): 1120-5. 

91. Cardus A, Panizo S, Encinas M, et al. 1,25-dihydroxyvi-
tamin D3 regulates VEGF production through a vita-
min D response element in the VEGF promoter.
Atherosclerosis 2009; 204: 85-9.



Αρτηριακή Υπέρταση, 31, 3: 188-194, 2022

ΕΙσΑΓωΓh

Η αρτηριακή υπέρταση (ΑΥ) είναι μία εξαιρετικά

πολύπλοκη και ετερογενής νόσος στην παθογένεση

της οποίας εμπλέκονται πολυάριθμοι μηχανισμοί

με πιο σημαντικούς την ενεργοποίηση του συστή-

ματος της ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης

και του συμπαθητικού νευρικού συστήματος (ΣΝΣ)1.

Τα τελευταία χρόνια ωστόσο, έχει αναδειχθεί ση-

μαντικά ο ρόλος της χρόνιας, υποκλινικής φλεγμο-

νής που ενεργοποιείται και συντηρείται από το ανο-

σοποιητικό σύστημα, ως ένας άλλος κύριος αιτιο-

παθογενετικός παράγοντας2,3,4.

*Μελέτη της πρωτεΐνης «Υψηλής
Kινητικότητας Ομάδα Κουτί 1»
σε νεοδιαγνωσθέντες υπερτα-
σικούς ασθενείς και συσχέτισή
της με αγγειακούς δείκτες
μακρο- και μικροκυκλοφορίας
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Ε. Γαβριηλάκη2 Α. Τριανταφύλλου1

Ι. Καρυοφύλλη-Ταμίσογλου3 Ε. Γκαλιαγκούση1

Περιληψη

Τα τελευταία χρόνια έχει αναγνωριστεί ο ρόλος της χρόνιας, υποκλινικής φλεγμονής, επαγόμενης από τη φυσική και

επίκτητη ανοσία, στην παθογένεση της αρτηριακής υπέρτασης και την πρόκληση αγγειακής βλάβης. Η πρωτεΐνη

«υψηλής κινητικότητας ομάδα κουτί 1 (HMGB1)» εντοπίζεται κυρίως στον πυρήνα, ωστόσο σε απάντηση σε ένα ερέ-

θισμα μπορεί να μεταφερθεί στο κυτταρόπλασμα ή εξωκυττάρια όπου ασκεί πολλαπλές βιολογικές δράσεις. Μεταξύ

αυτών, η πρωτεΐνη HMGB1 μπορεί να λειτουργεί ως «μοριακό μοτίβο σχετιζόμενο με βλάβη» που διεγείρει τη φυ-

σική ανοσία και επάγει μία ισχυρή φλεγμονώδη απάντηση. Επί του παρόντος δεν υπάρχουν δεδομένα για το ρόλο

της πρωτεΐνης HMGB1 στην ιδιοπαθή υπέρταση παρ’ όλο που μελέτες έχουν δείξει την ενεργό συμμετοχή της στο

φλεγμονώδες περιβάλλον της καρδιαγγειακής νόσου. Για το σκοπό αυτό, στην παρούσα μελέτη μετρήθηκαν τα επί-

πεδα της πρωτεΐνης HMGB1 σε νεοδιαγνωσθέντες υπερτασικούς ασθενείς με ιδιοπαθή υπέρταση έναντι νορμοτα-

σικών υγιών εθελοντών και συσχετίστηκαν με αγγειακές παραμέτρους μακροκυκλοφορίας όπως η αρτηριακή πίεση

(ΑΠ) ιατρείου, η περιφερική 24ωρη ΑΠ και η αορτική πίεση καθώς και παραμέτρους μικροκυκλοφορίας όπως η δερ-

ματική μικροκυκλοφορία εκτιμώμενη με την τεχνική της «απεικόνισης κοκκιώδους αντίθεσης με λέιζερ».
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Το ανοσιακό σύστημα αποτελείται από τη φυ-

σική ή μη ειδική ανοσία, που αντιπροσωπεύει την

πρώτη γραμμή άμυνας του οργανισμού και την επί-

κτητη ανοσία που αναπτύσσεται πιο αργά και με-

σολαβεί στο όψιμο αλλά και πιο αποτελεσματικό

στάδιο άμυνας5. Πολυάριθμες μελέτες έχουν υπο-

στηρίξει ότι αμφότερα τα συστήματα προάγουν τη

φλεγμονώδη απάντηση και εμπλέκονται στην πα-

θογένεση της ΑΥ με πιο καλά μελετημένο το σύ-

στημα της επίκτητης ανοσίας6,7,8.

Η πρωτεΐνη «υψηλής κινητικότητας ομάδα κουτί

1» (HMGΒ1) είναι μία πρωτεΐνη του πυρήνα των

ευκαρυωτικών κυττάρων που παράγεται από τα

ανοσιακά κύτταρα (μονοκύτταρα, μακροφάγα, δεν-

δριτικά κύτταρα) και εντοπίζεται σε πολυάριθμα

όργανα και ιστούς όπως ο λεμφικός ιστός, οι πνεύ-

μονες, η καρδιά, ο σπλήνας, το ήπαρ και οι νεφροί.

Επίσης, η πρωτεΐνη HMGB1 διαθέτει τη δυνατότη-

τα να διαπερνά την πυρηνική μεμβράνη, επομένως

μπορεί να εντοπίζεται τόσο ενδοπυρηνικά όσο και

στο κυτταρόπλασμα με αποτέλεσμα να εμφανίζει

μια πληθώρα βιολογικών δράσεων9,10. Ειδικότερα,

εντός του πυρήνα, η πρωτεΐνη HMGB1 συνδέεται

με το DNA με μη ειδικό τρόπο κι έτσι σταθεροποιεί

και διατηρεί τη δομή της χρωματίνης, ενώ επίσης

ελέγχει τη μεταγραφή ποικίλων γονιδίων και ρυθ-

μίζει τη δραστηριότητα των υποδοχέων των στερο-

ειδών ορμονών. Από την άλλη πλευρά, όταν εμφα-

νίζεται ένα ερέθισμα συμπεριλαμβανομένων λοι-

μωδών παραγόντων και ενδογενών σημάτων κιν-

δύνου όπως π.χ. βακτήρια, ιοί, o λιποπολυσακχα-

ρίτης ή σε περίπτωση κυτταρικού θανάτου, η πρω-

τεΐνη HMGΒ1 μεταφέρεται στο κυτταρόπλασμα

ή/και εξωκυττάρια, συνδέεται με ποικίλους υποδο-

χείς και λειτουργεί ως «μοριακό μοτίβο σχετιζόμενο

με βλάβη» (DAMP), με αποτέλεσμα να πυροδοτεί

μία πληθώρα σηματοδοτικών μονοπατιών με κυ-

ρίαρχο αυτό της παραγωγής προ-φλεγμονωδών κυτ-

ταροκινών και χημειοκινών από τα κύτταρα της φυ-

σικής ανοσίας10. Συνεπώς, η πρωτεΐνη HMGΒ1 έχει

τη δυνατότητα να επάγει μια ισχυρή φλεγμονώδη

απάντηση. Κατ’ επέκταση, πολυάριθμες μελέτες μέ-

χρι σήμερα έχουν αναδείξει τον ενεργό και σημα-

ντικό ρόλο που κατέχει η HMGB1 στην παθοφυ-

σιολογία και το φλεγμονώδες περιβάλλον της καρ-

διαγγειακής νόσου συμπεριλαμβανομένης της αθη-

ροσκλήρωσης, των οξέων στεφανιαίων συνδρόμων,

της καρδιακής υπερτροφίας και της καρδιακής ανε-

πάρκειας11,12. 

Παρά τη στενή σχέση της πρωτεΐνης HMGB1 με

τη φλεγμονή στην καρδιαγγειακή νόσο, επί του πα-

ρόντος, δεν υπάρχουν δεδομένα σχετικά με τον ρόλο

της στην ιδιοπαθή ΑΥ και τα διαθέσιμα δεδομένα

αφορούν μόνο περιπτώσεις πνευμονικής υπέρτασης.

Για το λόγο αυτό, στην παρούσα μελέτη μετρήσαμε

τα επίπεδα της πρωτεΐνης HMGB1 σε μη θεραπευ-

όμενους ασθενείς με νεοδιαγνωσθείσα ιδιοπαθή ΑΥ

και τα συγκρίναμε με τα επίπεδα HMGB1 σε νορ-

μοτασικά, υγιή άτομα. Επιπρόσθετα έγινε μία προ-

σπάθεια να συσχετιστούν τα επίπεδα της πρωτεΐνης

HMGB1 με αγγειακές παραμέτρους μακροκυκλο-

φορίας όπως η αρτηριακή πίεση (ΑΠ) ιατρείου, η

24ωρη περιφερική ΑΠ και η αορτική ΑΠ καθώς και

παραμέτρους μικροκυκλοφορίας συμπεριλαμβανο-

μένης της δερματικής μικροκυκλοφορίας.

ΜΕθοΔοΛοΓiΑ

Στην παρούσα μελέτη εντάχθηκαν ασθενείς που

επισκέφτηκαν το Κέντρο Αριστείας για την Υπέρ-

ταση του Γενικού Νοσοκομείου Θεσσαλονίκης

«Παπαγεωργίου» καθώς και υγιείς εθελοντές. 

Η διάγνωση της ιδιοπαθούς ΑΥ τέθηκε με βάση

τις μετρήσεις ΑΠ ιατρείου και τις μετρήσεις από

την 24ωρη περιπατητική καταγραφή της ΑΠ και

σύμφωνα με τις τελευταίες κατευθυντήριες οδηγίες

της Ευρωπαϊκής Εταιρείας Υπέρτασης1. Η 24ωρη

καταγραφή της ΑΠ έγινε με τη συσκευή Mobil-O-

Graph NG (IEM, Stolberg, Germany). Η συσκευή

προγραμματίστηκε να μετράει την ΑΠ κάθε 20 λε-

πτά κατά τη διάρκεια της ημέρας (7:00-22:59) και

κάθε 30 λεπτά κατά τη διάρκεια της νύχτας (23:00

με 06:59). Στη συνέχεια, οι τιμές της ΑΠ επανα-

προσδιορίστηκαν με βάση τις πραγματικές ώρες

ύπνου των συμμετεχόντων. Κάθε καταγραφή θεω-

ρήθηκε έγκυρη μόνο εφόσον >70% των μετρήσεων

ήταν έγκυρες. Από την ανάλυση, προέκυψαν οι μέ-

σες τιμές περιφερικής συστολικής ΑΠ (ΣΑΠ) και

διαστολικής ΑΠ (ΔΑΠ) 24ώρου, ημέρας, νύχτας

καθώς και οι αντίστοιχες τιμές των αορτικών πιέ-

σεων. Η δευτεροπαθής ΑΥ, σε ασθενείς με υπόνοια

από τον αρχικό κλινικό και εργαστηριακό έλεγχο,

αποκλείστηκε με περαιτέρω παρακλινικές και απει-

κονιστικές εξετάσεις.

Σε όλους τους συμμετέχοντες διενεργήθηκε βα-

σικός εργαστηριακός έλεγχος συμπεριλαμβανομέ-

νων γενικής αίματος, βιοχημικού προφίλ (ουρία,

κρεατινίνη, κάλιο, νάτριο, LDH, ΑST, ALT) και λι-

πιδαιμικού προφίλ (ολική χοληστερόλη, LDL χο-
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ληστερόλη, HDL χοληστερόλη, τριγλυκερίδια).

Ακολούθως, προσδιορίστηκε η πρωτεΐνη HMGB1

σε φλεβικό αίμα (ορό) με τη μέθοδο ELISA. 

Τέλος, σε όλους τους συμμετέχοντες εκτιμήθηκε

η δερματική μικροκυκλοφορία με την τεχνική της

«απεικόνισης κοκκιώδους αντίθεσης με λέιζερ»

(Laser Speckle Contrast Imaging, LSCI). Η βασική

αρχή της τεχνικής LSCI περιλαμβάνει την ακτινο-

βόληση ενός τμήματος του δερματικού ιστού με μία

υπέρυθρη, συνεκτική δέσμη φωτός λέιζερ. Oι ακτί-

νες που ανακλώνται από τα ερυθρά αιμοσφαίρια

που κινούνται διαρκώς στο τμήμα του δέρματος που

ακτινοβολείται, προσλαμβάνονται από τον αισθη-

τήρα μίας κάμερας υψηλής ευκρίνειας και ταχύτη-

τας και δημιουργούν ένα παρεμβατικό, δυναμικό

μοτίβο από φωτεινές και σκοτεινές περιοχές που

ονομάζεται μοτίβο κοκκίωσης (speckle pattern). Oι

συνεχείς μεταβολές αυτού του μοτίβου ποσοτικο-

ποιούνται με τη βοήθεια ειδικών εξισώσεων με απο-

τέλεσμα τη δημιουργία ενός δισδιάστατου χάρτη

της δερματικής μικροαγγειακής άρδευσης13,14. Η

τεχνική LSCI δίνει τη δυνατότητα της δυναμικής

εκτίμησης της δερματικής μικροκυκλοφορίας, σε

σχεδόν αληθινό χρόνο, με μεγάλη χωρική και χρο-

νική ανάλυση και σε μεγάλο τμήμα του δερματικού

ιστού. Επίσης, στο παρόν πρωτόκολλο η τεχνική

LSCI συνδυάστηκε με τη δοκιμασία της μετα-απο-

φρακτικής αντιδραστικής υπεραιμίας (Post-occlu-

sive Reactive Hyperemia, PORH), γεγονός που έχει

αποδειχθεί ότι αυξάνει σημαντικά την επαναληψι-

μότητα της τεχνικής15. Η δοκιμασία PORH είναι

ένα πιστοποιημένο τεστ αντιδραστικότητας (reac-

tivity test) των μικρών αγγείων που χρησιμοποιείται

για την εκτίμηση των σχετικών μεταβολών της άρ-

δευσης της δερματικής μικροκυκλοφορίας σε συν-

δυασμό τόσο με την τεχνική λέιζερ doppler όσο και

με την τεχνική LSCI καθώς, επί του παρόντος, καμία

τεχνική λέιζερ δεν παρέχει μία ακριβή μέτρηση της

αιματικής ροής σε απόλυτη τιμή (δερματική αιμα-

τική ροή σε ml/min αναφορικά με τον όγκο ή το βά-

ρος του ιστού). Η PORH συνίσταται στην αύξηση

της δερματικής αιματικής ροής που προκαλείται με-

τά την αιφνίδια άρση μίας σύντομης αρτηριακής

απόφραξης16,14. Ειδικότερα, η PORH περιλαμβάνει

τρεις χρονικές περιόδους: α) τη βασική κατάσταση

ηρεμίας, β) την περίοδο ισχαιμίας που προκαλείται

από την απόφραξη της βραχιονίου αρτηρίας, και γ)

την κορύφωση της άρδευσης που συμβαίνει εντός

ολίγων δευτερολέπτων από την άρση της απόφρα-

ξης και η οποία ακολουθείται από μία περίοδο πα-

ρατεταμένης υπεραιμίας μέχρι την επάνοδο πάλι

στη βασική κατάσταση ηρεμίας. 

Στην παρούσα μελέτη, χρησιμοποιήθηκαν οι

ακόλουθες παράμετροι της δερματικής μικροκυ-

κλοφορίας, όπως αυτές υπολογίστηκαν με ειδικό

λογισμικό: 1) η ποσοστιαία αύξηση της άρδευσης

της δερματικής μικροκυκλοφορίας από τη βασική

κατάσταση ηρεμίας στη μέγιστη υπεραιμική τιμή

(base to peak flux, %) και 2) το εύρος της PORH

(PORH amplitude) που υπολογίστηκε ως η μέγιστη

μείον την ελάχιστη δερματική αγγειακή αγωγιμό-

τητα (Cutaneous Vascular Conductance, CVC). Η

CVC υπολογίστηκε ως η μέση άρδευση σε κάθε

χρονική περίοδο της PORH εκφρασμένη σε αυθαί-

ρετες μονάδες άρδευσης (Laser Speckle Perfusion

Units, LSPUs) διαιρεμένη προς τη μέση ΑΠ (LS-

PUs/mmHg). 

ΑΠοΤΕΛeσΜΑΤΑ

Συνολικά συμμετείχαν στη μελέτη 80 άτομα, εκ των

οποίων 55 ασθενείς με πρωτοεμφανιζόμενη ιδιο-

παθή ΑΥ χωρίς αγωγή και καρδιαγγειακές συννο-

σηρότητες και 25 υγιείς νορμοτασικοί που αποτέ-

λεσαν την ομάδα ελέγχου. Στην ομάδα των υπερ-

τασικών ασθενών το ποσοστό των ανδρών ήταν

70,9% έναντι 60% στην ομάδα ελέγχου. Επίσης, οι

υπερτασικοί ασθενείς δεν παρουσίασαν διαφορές

ως προς τα υπόλοιπα βασικά δημογραφικά χαρα-

κτηριστικά σε σχέση με την ομάδα ελέγχου, συμπε-

ριλαμβανομένων της ηλικίας (49,7±8,9 vs 48,3±8,9),

του δείκτη μάζας σώματος (28,8±4,3 vs 27,2±4,4)

και του καπνίσματος (50,9 vs 32%) (Πίνακας 1).

Ακόμη, δεν παρουσιάστηκαν διαφορές στις βασικές

παραμέτρους του βιοχημικού ελέγχου, συμπεριλαμ-

βανομένων της γλυκόζης πλάσματος, της νεφρικής

λειτουργίας και του λιπιδαιμικού προφίλ (Πίνακας

1). Όπως ήταν αναμενόμενο, οι υπερτασικοί ασθε-

νείς παρουσίασαν σημαντικά υψηλότερες τιμές ΑΠ

ιατρείου, περιφερικής ΣΑΠ και ΔΑΠ 24ώρου, ημέ-

ρας και νύχτας καθώς και τις αντίστοιχες τιμές της

αορτικής ΑΠ (Πίνακας 1). 

Όσον αφορά τη μέτρηση της HMGB1, οι υπερ-

τασικοί ασθενείς παρουσίασαν σημαντικά υψηλό-

τερα επίπεδα HMGB1 σε σχέση με τους υγιείς νορ-

μοτασικούς (3,25±1,5 vs 1,76±1,2 ng/ml, p<0,001)

(Εικόνα 1). Στη συνέχεια, τα επίπεδα HMGB1 συ-

σχετίστηκαν με αγγειακές παραμέτρους στο σύνολο

του πληθυσμού. Πιο συγκεκριμένα, διαπιστώθηκε
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μια σημαντική θετική συσχέτιση μεταξύ των επιπέ-

δων HMGB1 και της ΑΠ ιατρείου (ΣΑΠ: r=0,420,

ΔΑΠ: r=0,378), της 24ωρης περιφερικής ΑΠ (ΣΑΠ:

r=0,367, ΔΑΠ: r=0,354), περιφερικής ΑΠ ημέρας

(ΣΑΠ: r=0,391, ΔΑΠ: r=0,381) και νύχτας (ΣΑΠ:

r=0,323, ΔΑΠ: r=0,283) (Πίνακας 2). Ακόμη, τα

επίπεδα HMGB1 συσχετίστηκαν θετικά με την

24ωρη αορτική ΑΠ (ΣΑΠ: r=0,325, ΔΑΠ: r=0,371),

την αορτική ΑΠ ημέρας (ΣΑΠ: r=0,353, ΔΑΠ:

r=0,402) και νύχτας (ΣΑΠ: r=0,155, ΔΑΠ: r=

0,296) (Πίνακας 2). Τέλος, τα επίπεδα HMGB1 πα-

ρουσίασαν σημαντική αρνητική συσχέτιση με τις

παραμέτρους της δερματικής μικροκυκλοφορίας

και ειδικότερα της ποσοστιαίας αύξησης της άρδευ -

σης της δερματικής μικροκυκλοφορίας από τη βα-

σική κατάσταση ηρεμίας στη μέγιστη υπεραιμική

τιμή (r=–0,247, p<0,05) και του εύρους της PORH

(r=–0,225, p<0,01) (Εικόνα 2).

συζhΤηση

Στην παρούσα μελέτη μετρήσαμε τα επίπεδα της

πρωτεΐνης HMGB1 σε ένα δείγμα υπερτασικών

ασθενών με πρόσφατη διάγνωση ιδιοπαθούς ΑΥ

χωρίς θεραπεία και τα συγκρίναμε με αυτά υγιών

νορμοτασικών ατόμων. Επιπρόσθετα συσχετίσαμε

τα επίπεδα HMGB1 με αγγειακές παραμέτρους της

μακρο- και μικροκυκλοφορίας. 

Ως αποτέλεσμα διαπιστώθηκαν σημαντικά αυ-

ξημένα επίπεδα HMGB1 στους υπερτασικούς ασθε-

νείς έναντι υγιών νορμοτασικών. Αυτή είναι η πρώ-

τη μελέτη μέχρι σήμερα στην οποία μετρώνται τα

επίπεδα HMGB1 σε υπερτασικούς ασθενείς και
Εικόνα 1. Σύγκριση των επιπέδων HMGB1 στους δύο πλη-

θυσμούς της μελέτης.
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Πίνακας 1. Βασικά χαρακτηριστικά του πληθυσμού

Υπερτασικοί χωρίς θεραπεία Υγιείς νορμοτασικοί Γυναίκες

(Ν=55) (Ν=25) p

Άρρεν φύλο, Ν (%) 39 (70,9%) 15 (60%) 0,334

Κάπνισμα, ναι, Ν (%) 28 (50,9%) 8 (32%) 0,115

Ηλικία (έτη) 49,7 ± 8,9 48,3 ± 8,9 0,530

ΔΜΣ (kg/m2) 28,8 ± 4,3 27,2 ± 4,4 0,133

Γλυκόζη (mg/dl) 86,3 ± 7,4 86,4 ± 8,2 0,978

Oλική χοληστερόλη (mg/dl) 211,4 ± 40,1 196,7 ± 36,6 0,123

Τριγλυκερίδια (mg/dl) 108,0 (79,0 – 148,5) 96,0 (79,0 – 110,0) 0,304

HDL (mg/dl) 46,2 ± 11,8 45,6 ± 8,9 0,823

LDL (mg/dl) 140,1 ± 36,2 130,0 ± 30,5 0,229

ΣΑΠ ιατρείου (mmHg) 153,3 ± 14,4 118,3 ± 11,4 <0,001

ΔΑΠ ιατρείου (mmHg) 99,9 ± 9,9 75,0 ± 8,5 <0,001

24ωρη περιφερική ΣΑΠ (mmHg) 145,8 ± 10,8 117,0 ± 6,4 <0,001

24ωρη περιφερική ΔΑΠ (mmHg) 96,8 ± 9,4 75,2 ± 5,1 <0,001

Περιφερική ΣΑΠ ημέρας (mmHg) 149,0 ± 10,2 120,4 ± 7,8 <0,001

Περιφερική ΔΑΠ ημέρας (mmHg) 99,5 ± 9,4 77,9 ± 5,5 <0,001

Περιφερική ΣΑΠ νύχτας (mmHg) 135,2 ± 15,7 108,0 ± 6,8 <0,001

Περιφερική ΔΑΠ νύχτας (mmHg) 87,2 ± 11,4 68,2 ± 7,7 <0,001

24ωρη αορτική ΣΑΠ (mmHg) 145,3 ± 14,7 117,8 ± 9,7 <0,001

24ωρη αορτική ΔΑΠ (mmHg) 98,4 ± 9,6 76,4 ± 5,0 <0,001

Αορτική ΣΑΠ ημέρας (mmHg) 146,6 ± 13.3 119,7 ± 9,8 <0,001

Αορτική ΔΑΠ ημέρας (mmHg) 101,5 ± 94, 79,2 ± 5,7 <0,001

Αορτική ΣΑΠ νύχτας (mmHg) 140,4 ± 22,1 112,7 ± 13,2 <0,001

Αορτική ΔΑΠ νύχτας (mmHg) 89,2 ± 12,1 68,7 ± 7,2 <0,001

* ΔΑΠ: διαστολική αρτηριακή πίεση, ΔΜΣ: δείκτης μάζας σώματος, ΣΑΠ: συστολική αρτηριακή πίεση.
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διαπιστώνεται ότι είναι σημαντικά αυξημένα. Το

παρόν εύρημα ενισχύει την επικρατούσα θεωρία

που υποστηρίζει τα τελευταία χρόνια ότι η φλεγμο-

νή, επαγόμενη από την ανοσία, αποτελεί σημαντικό

παθογενετικό παράγοντα της υπέρτασης ήδη από

τα πολύ πρώιμα στάδια. Πιο συγκεκριμένα, έχει

αποδειχθεί ότι συγκεκριμένα ερεθίσματα όπως η

αγγειοτενσίνη ΙΙ, η αλδοστερόνη και η αυξημένη

πρόσληψη άλατος, ενεργοποιούν το ΣΝΣ, γεγονός

το οποίο οδηγεί σε μικρή αύξηση της ΑΠ και κατ’

επέκταση ιστική βλάβη. Η βλάβη αυτή προκαλεί την

απελευθέρωση πολυάριθμων ενδο- ή εξωκυττάριων

μορίων DAMPs, στα οποία συμπεριλαμβάνεται με-

ταξύ άλλων η πρωτεΐνη HMGB1. Υπό κανονικές

συνθήκες, τα DAMPs λειτουργούν ως ένα «σήμα

κινδύνου», που προειδοποιεί τον οργανισμό να

ενεργοποιήσει τη φυσική και κατ’ επέκταση την επί-

κτητη ανοσία. Ωστόσο, στο μικροπεριβάλλον της

ΑΥ, έχει παρατηρηθεί μία εκσεσημασμένη παρα-

γωγή DAMPs που οδηγεί σε παρατεταμένη ενεργο -

ποίηση της φυσικής ανοσίας, προαγωγή της φλεγ-

μονώδους απόκρισης και τελικά την εγκατάσταση

αγγειακής δυσλειτουργίας και βλάβης στα όργανα-

στόχους17,6,18. Στο πλαίσιο αυτό, επιβεβαιώνεται η

αυξημένη παραγωγή HMGB1 από τα πρώιμα στά-

δια της υπέρτασης.

Επί του παρόντος, δεν υπάρχουν στοιχεία σχε-

τικά με τον ρόλο της πρωτεΐνης HMGB1 στην ιδιο-

παθή υπέρταση. Σε ένα πειραματικό μοντέλο επα-

γόμενης από την αγγειοτενσίνη ΙΙ υπέρτασης, φά-

νηκε ότι η αγγειοτενσίνη ΙΙ οδηγεί σε αυξημένη πα-

ραγωγή HMGB1 και κατ’ επέκταση αυξημένη ενερ-

γοποίηση του υποδοχέα Toll-like 4 (TLR4) και

εγκατάσταση φλεγμονής στο νεφρικό παρέγχυμα.

Αντιθέτως, ο αποκλεισμός του υποδοχέα TLR4 και

της HMGB1 οδήγησε σε σημαντική υποχώρηση της

νεφρικής φλεγμονής, γεγονός που ενισχύει τον ρόλο

της οδού HMGB1-TLR4 στην εγκατάσταση φλεγ-

μονής, μεσολαβούμενης από την αγγειοτενσίνη ΙΙ19.

Πέραν αυτού, δεν υπάρχουν άλλα δεδομένα στην

ιδιοπαθή υπέρταση. Αντιθέτως, ανιχνεύονται μελέ-

τες που υποστηρίζουν τη σημασία της πρωτεΐνης

HMGB1 στην ανάπτυξη πνευμονικής υπέρτασης πι-

θανότατα πάλι μέσω της σηματοδοτικής οδού των

υποδοχέων ΤLRs20,21. Eκτός αυτού, στη διεθνή βι-

βλιογραφία υπάρχουν πολυάριθμα δεδομένα που

υποστηρίζουν τον κριτικό ρόλο που έχει η πρωτεΐνη

HMGB1 στην εγκατάσταση φλεγμονής στην καρ-

διαγγειακή νόσο συμπεριλαμβανομένης της ανά-

πτυξης της αθηροσκλήρωσης και της μυοκαρδιακής

ισχαιμίας12,11. 

Σε μία προσπάθεια περαιτέρω διερεύνησης του

ρόλου της πρωτεΐνης HMGB1, συσχετίστηκαν τα

επίπεδα ΗΜGB1 με παραμέτρους μακροαγγειακής

λειτουργίας. Ως αποτέλεσμα διαπιστώθηκε σημα-

ντική θετική συσχέτιση μεταξύ των επιπέδων

HMGB1 και όλων των παραμέτρων της ΑΠ συμπε-

ριλαμβανομένης της ΑΠ ιατρείου, της περιφερικής

ΑΠ 24ώρου, ημέρας και νύχτας καθώς επίσης και

των αντίστοιχων τιμών της αορτικής ΑΠ. Το γεγο-

νός αυτό επισημαίνει την πολύ στενή σχέση ανάμε-

σα στην ΑΠ και την HMGB1, σύμφωνα με την αυ-

ξημένη παραγωγή DAMPs στο υπερτασικό μικρο-

περιβάλλον. Επίσης, διαπιστώθηκε σημαντική αρ-

νητική συσχέτιση μεταξύ των επιπέδων της πρω-

τεΐνης HMGB1 και παραμέτρων μικροαγγειακής

λειτουργίας, ειδικότερα της μικροκυκλοφορίας του

δέρματος όπως αυτή εκτιμήθηκε με την τεχνική

LSCI σε συνδυασμό με τη δοκιμασία PORH. Το γε-

γονός αυτό ενισχύει τον παθογενετικό ρόλο της

HMGB1 στην ανάπτυξη αγγειακής δυσλειτουργίας

και πιο συγκεκριμένα, ενδοθηλιακής μικροαγγεια-

κής βλάβης στην μικροκυκλοφορία του δέρματος.

Στο πλαίσιο αυτό και σύμφωνα με τη δική μας πα-

ρατήρηση, πειραματικά δεδομένα έχουν δείξει τη

συμμετοχή της πρωτεΐνης HMGB1 στην εγκατάστα-

ση μικροαγγειακής φλεγμονής, την απόπτωση των

ενδοθηλιακών κυττάρων και την εμφάνιση ενδοθη-

λιακής δυσλειτουργίας22,23. 

Πίνακας 2. Συσχέτιση του HMGB1 με παραμέτρους

της αρτηριακής πίεσης

Συντελεστής

συσχέτισης p

HMGB1

ΣΑΠ ιατρείου 0,420 <0,001

ΔΑΠ ιατρείου 0,378 0,001

24ωρη περιφερική ΣΑΠ 0,367 0,001

24ωρη περιφερική ΔΑΠ 0,354 0,001

Περιφερική ΣΑΠ ημέρας 0,391 <0,001

Περιφερική ΔΑΠ ημέρας 0,381 0,004

Περιφερική ΣΑΠ νύχτας 0,323 0,011

Περιφερική ΔΑΠ νύχτας 0,283 <0,001

24ωρη αορτική ΣΑΠ 0,325 0,003

24ωρη αορτική ΔΑΠ 0,371 0,001

Αορτική ΣΑΠ ημέρας 0,353 0,001

Αορτική ΔΑΠ ημέρας 0,402 <0,001

Αορτική ΣΑΠ νύχτας 0,155 0,043

Αορτική ΔΑΠ νύχτας 0,296 0,008

* ΔΑΠ: διαστολική αρτηριακή πίεση, ΔΜΣ: δείκτης μάζας σώ-
ματος, ΣΑΠ: συστολική αρτηριακή πίεση.
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συΜΠΕρaσΜΑΤΑ

Η χρόνια φλεγμονή που πυροδοτείται και συντη-

ρείται από τη φυσική και την επίκτητη ανοσία απο-

τελεί έναν σημαντικό παθογενετικό μηχανισμό της

υπέρτασης. Η πρωτεΐνη HMGB1 αποτελεί ένα μό-

ριο DAMP με ποικίλες βιολογικές δράσεις, η ση-

μαντικότερη εκ των οποίων είναι η πρόκληση ισχυ-

ρής φλεγμονώδους απάντησης. Τα τελευταία χρόνια

έχει αναγνωρισθεί ο ενεργός της ρόλος στην πρό-

κληση φλεγμονής στην καρδιαγγειακή νόσο, ωστό-

σο δεδομένα από τα επίπεδα και τη σημασία της

στην ιδιοπαθή ΑΥ απουσιάζουν. Στην παρούσα με-

λέτη διαπιστώθηκαν αυξημένα επίπεδα HMGB1

σε νεοδιαγνωσθέντες ασθενείς με ιδιοπαθή ΑΥ χω-

ρίς θεραπεία τα οποία συσχετίζονται τόσο με αγ-

γειακούς δείκτες μακροκυκλοφορίας όπως είναι

όλες οι τιμές ΑΠ ιατρείου, περιπατητικής και αορ-

τικής ΑΠ όσο και με αγγειακές παραμέτρους μι-

κροκυκλοφορίας όπως είναι η δερματική μικροκυ-

κλοφορία. Απαιτούνται περισσότερα δεδομένα

προκειμένου να εξακριβωθεί ο ρόλος της πρωτεΐνης

HMGB1 στο υπερτασικό μικροπεριβάλλον.

6.000000

5.000000

4.000000

3.000000

2.000000

1.000000

000000

H
M

G
B1

H
M

G
B1

.00 50.00 100.00 150.00 200.00 250.00 300.00

Base to peak (% change)

6.000000

5.000000

4.000000

3.000000

2.000000

1.000000

000000

.250000000000 .500000000000 .750000000000 1.000000000000 1.250000000000

PORH amplitude 

p<0.05
r= -0.247

p<0.01
r= -0.225

(α) Base to peak 

(β ) PORH amplitude

Εικόνα 2. Συσχέτιση των επιπέδων HMGB1 με τις παραμέτρους της δερματικής μικροκυκλοφορίας.
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Summary

A. Lazaridis, A. Malliora, E. Gavriilaki, I. Karyofilli-

Tamisoglou, P. Dolgyras, N. Koletsos, A. Triantafyl-

lou, E. Gkaliagkousi

a study of “high Mobility Group Box 1” Protein

in newly diagnosed hypertensive patients and its

correlation with vascular indices of Macro- and

Microcirculations 

Arterial Hypertension 2022; 31: 188-194.

During the last years, it has been recognized that
chronic subclinical inflammation, stimulated by both
innate and adaptive immunity, has a central role in the
pathogenesis of arterial hypertension and vascular
damage. High mobility group box 1 (HMGB1) is mainly
located in the nucleus, however, in response to several
stimuli, it can be translocated in the cytoplasm or ex-
tracellularly, therefore exerting a handful of biological
actions. Among them, HMGB1 may act as a damage-
associated molecular pattern that stimulates innate
immunity and induces a strong inflammatory response.
Up to now, no data exists regarding the role of HMGB1
in essential hypertension, even though multiple studies
have shown its active participation in the inflammatory
environment of cardiovascular disease. For this pur-
pose, in the present study we measured levels of
HMGB1 in newly diagnosed hypertensive patients with
essential hypertension and compared them to those
of healthy normotensive individuals. We also correlated
levels of HMGB1 with vascular parameters of macro-
circulation including office blood pressure (BP), ambu-
latory BP and aortic BP as well as with parameters of
microcirculation including cutaneous microcirculation
as assessed with laser speckle contrast imaging.

Key-words: microcirculation, immunity, laser speckle con-
trast imaging, inflammation, high mobility group box 1
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ΕΙΣΑγωγη

O όρος φλαβονοειδή αναφέρεται σε πολλές φυτικές

ενώσεις με μια κοινή βασική δομή, το φαινυλοχρω-

μάνιο, το οποίο επιτρέπει τη δημιουργία πολλαπλών

υποκατηγοριών φλαβονοειδών, όπως των φλαβονο -

λών, των φλαβονών, των κατεχινών, των ανθοκυα-

νιδινών, των ισοφλαβονών, των διυδροφλαβονολών

και των χαλκόνων. Διάφορες ποσότητες αυτών των

ενώσεων βρίσκονται μεταξύ άλλων σε λαχανικά,

φρούτα, ξηρούς καρπούς, μπαχαρικά, βότανα, κόκ-

κινο κρασί και τσάι1. Τα φλαβονοειδή είναι μια από

τις κύριες κατηγορίες πολυφαινολών, οι οποίες

έχουν πολλές φαρμακευτικές δραστηριότητες κα-

θώς και αντιοξειδωτική, αντιφλεγμονώδη και καρ-

διοπρoστατευτική ιδιότητα2. Επιπλέον μελέτες στη-

ρίζουν τη διουρητική δράση των φλαβονοειδών μέ-

σω της νατριούρησης καθώς και την αντιδιαβητική

ιδιότητά τους3. Ερευνητές συσχέτισαν τις πλοιοτρο-

πικές δράσεις των φλαβονοειδών στο αγγειακό τοί-

χωμα και την αρτηριακή σκληρία, που αντιπροσω-

πεύει έναν σημαντικό δείκτη της αγγειακής σκλή-

ρυνσης των αγγείων, και πιθανά έναν ανεξάρτητο

παράγοντα καρδιαγγειακού κινδύνου4. Σκοπός της

παρούσας εργασίας ήταν η μελέτη της επίδρασης

των φλαβονοειδών στην αρτηριακή σκληρία σε

ασθενείς με χρόνια νεφρική νόσο (ΧΝΝ) σταδίου

I-IV με την λήψη συμπληρωμάτων διατροφής, πλού-

σιων σε πολυφαινόλες.

ΜΕθοΔολογΙΑ

Η μελέτη αποτελεί μια παρεμβατική προοπτική κλι-

νική δοκιμή που διενεργήθηκε στη νεφρολογική κλι-

νική «Χ. Κατσίνας» του ΓΝ Πτολεμαΐδας «Μποδο -

σάκειο». Εντάχθηκαν ασθενείς που επισκέφτηκαν

τα εξωτερικά ιατρεία της νεφρολογικής κλινικής

κατά το χρονικό διάστημα 11/2021 έως 04/2022, ενώ

η παρακολούθηση των ασθενών ολοκληρώθηκε τον

07/2022. Τα κριτήρια εισαγωγής των ασθενών στη

Προοπτική μελέτη της επίδρα-
σης των φλαβονοειδών στην
αρτηριακή σκληρία στη ΧΝΝ

Α. Βαγκοπούλου Ν. Χαντάντ
Ι. Κοντογιώργος Δ. Μακρίδης
Σ. Τζιμίκας Δ. Καρασαββίδου

Νεφρολογικό Τμήμα «Χ. Κατσίνας», Γενικό Νοσοκομείο Πτολεμαΐδας, «Μποδοσάκειο»

 Aλληλογραφία: Δέσποινα Καρασαββίδου, MD, MSc, PhD, Διευθύντρια Νεφρολογικού Τμήματος • Νεφρολογική κλινική «Χ. Κατσίνας»

«Μποδοσάκειο», Γενικό Νοσοκομείο Πτολεμαΐδας • Τηλ./Fax: 2463351455 • E-mail: karasavvidou@yahoo.gr

ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Την τελευταία δεκαετία οι κατευθυντήριες οδηγίες από την Πανευρωπαϊκή Εταιρία Υπέρτασης συστήνουν τις αντιο-

ξειδωτικές θεραπείες προκειμένου να μειωθεί η παραγωγή ενεργών ειδών οξυγόνου και το οξειδωτικό στρες. Τα

φλαβονοειδή αποτελούν την κύρια κατηγορία των πολυφαινολών με αντιοξειδωτική και αντιυπερτασική δράση. Η

αντιυπερτασική δράση περιλαμβάνει κυρίως την προστασία του ενδοθηλίου, την καταστολή του συστήματος ρε-

νίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης, αντιοξειδωτική και αντιφλεγμονώδη δράση και αναστολή του συμπαθητικού

συστήματος. Σκοπός της παρούσας εργασίας ήταν η προοπτική μελέτη της επίδρασης των φλαβονοειδών στην

αρτηριακή σκληρία σε ασθενείς με χρόνια νεφρική νόσο (ΧΝΝ) σταδίου I-IV με την λήψη συμπληρωμάτων διατροφής,

πλούσιων σε πολυφαινόλες.

Key-words: φλαβονοειδή, χρόνια νεφρική νόσος, αρτηριακή σκληρία

Πρωτότυπη •εργασία
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μελέτη ήταν τα κάτωθι: α) ηλικία άνω των 18 ετών,

β) επαρκές γνωστικό και νοητικό επίπεδο γ) αρτη-

ριακής υπέρτασης, ή επίπεδα ΑΠ >140/90, δ) ιστο-

ρικό σακχαρώδους διαβήτη τύπου ΙΙ, ε) χρόνια νε-

φρική νόσος σταδίου Ι-ΙV. Τα κριτήρια αποκλει-

σμού από την μελέτη καθορίστηκαν ως εξής: α) χρό-

νια κολπική μαρμαρυγή, β) συμφορητική καρδιακή

ανεπάρκεια σταδίου ΙΙΙ-ΙV, γ) οξύ έμφραγμα του

μυοκαρδίου ή επεισόδιο στηθάγχης τους τελευταί-

ους 3 μήνες, δ) ψυχιατρική νόσος, ε) ανοϊκή συν-

δρομή, στ) ενεργός κακοήθεια, ζ) κατάχρηση αλ-

κοόλ, η) αδυναμία έγγραφης συγκατάθεσης, θ) ανα-

φερόμενη αλλεργική αντίδραση στα φλαβονοειδή.

Όλοι οι ασθενείς δήλωσαν εγγράφως και έπειτα

από εκτενή ενημέρωση τη συγκατάθεσή τους για

συμμετοχή στη μελέτη και ακολούθως έλαβαν συ-

μπλήρωμα διατροφής πλούσιο σε φαινόλες (200 mg)

σε στέρεα μορφή, με οδηγία λήψης μία δόση του

συμπληρώματος ημερησίως για διάστημα 3 μηνών.

Oι παρεμβάσεις της μελέτης και η γραπτή συγκα-

τάθεση του ασθενούς διεξήχθησαν σε συμφωνία με

τη Διακήρυξη του Ελσίνκι.

Oι ασθενείς που δέχτηκαν να συμμετάσχουν

στην κλινική δοκιμή επισκέφτηκαν την κλινική μας

με τουλάχιστον 2 επισκέψεις κατά την ένταξή τους

στη μελέτη και 3 μήνες μετά. Και στις 2 επισκέψεις,

υποβλήθηκαν σε κλινική εξέταση και εργαστηριακό

έλεγχο, διενεργήθηκε μέτρηση των παραμέτρων αρ-

τηριακής σκληρίας με χρήση του μηχανήματος

Sphygmocor. Επιπρόσθετα, έγινε προσδιορισμός

τριών δεικτών οξειδωτικού στρες (ολικές φαινόλες,

ολική αντιοξειδωτική ικανότητα πλάσματος, μέτρη-

ση πρωτεϊνικών καρβονυλίων).

Προσδιορισμός της αρτηριακής σκληρίας

Πρόκειται για μια σχετικά απλή και μη επεμβατική

τεχνική με το μηχάνημα Sphygmocor. Η λογική πίσω

από την μέτρηση των δεικτών της αρτηριακής σκλη-

ρίας έγκειται στα εξής: Η υπέρταση προκαλεί λει-

τουργικές και δομικές αλλαγές στα τοιχώματα των

αγγείων, οι οποίες έχουν επίπτωση στην ενδοτικό-

τητά τους με αποτέλεσμα την αύξηση της αρτηριακής

σκληρίας και επομένως του καρδιαγγειακού κινδύ-

νου και της θνητότητας. Από την άλλη, οι κλινικές

συνέπειες της αυξημένης αρτηριακής σκληρίας είναι

η αύξηση της συστολικής αρτηριακής πίεσης, η μεί-

ωση της διαστολικής αρτηριακής πίεσης και η διεύ-

ρυνση της πίεσης σφυγμού (διαφορικής πίεσης). Η

σκλήρυνση των αρτηριακών τοιχωμάτων, που επι-

δεινώνεται με την αύξηση της ηλικίας λόγω μειωμέ-

νης παραγωγής ελαστίνης και κολλαγόνου, μετα-

βάλλει την ελαστικότητα οδηγώντας σε αυξημένες

τιμές αρτηριακής πίεσης. Σήμερα έχουμε στη διά-

θεσή μας αρκετούς δείκτες εκτίμησης της αρτηρια-

κής σκληρίας. Η πιο αξιόπιστη μέθοδος, η «χρυσή

σταθερά» όπως αναφέρεται, θεωρείται ότι είναι η

μέτρηση της ταχύτητας του σφυγμικού κύματος

(MΤΣΚ), που ορίζεται ως η ταχύτητα μετακίνησης

του κύματος παλμού κατά μήκος του αγγειακού τοι-

χώματος. Ένας άλλος επίσης αξιόπιστος και απο-

δεκτός δείκτης μέτρησης της αρτηριακής σκληρίας

είναι ο δείκτης ενίσχυσης (Alx). Κλινικές και επιδη -

μιολογικές μελέτες έδειξαν ότι η συμβατική μέτρηση

της αρτηριακής σκληρίας στον βραχίονα παραμένει

ένα ανεκτίμητο εργαλείο στην κλινική πράξη. Για

τη μέτρηση της ταχύτητας του σφυγμικού κύματος,

ακολουθείται η εξής μεθοδολογία: Αφού ο ασθενής

τοποθετηθεί σε ύπτια θέση μετά από 5 λεπτά ανά-

παυσης, εφαρμόζεται με τη χρήση της τονομετρίας.

η κεφαλή μιας ειδικά σχεδιασμένης συσκευής, πάνω

σε δύο σημεία δύο διαφορετικών αρτηριών. Ακο-

λουθεί η καταγραφή του σφυγμικού κύματος στις

δύο αυτές αρτηρίες και η μέτρηση της ταχύτητας του

σφυγμικού κύματος ανάμεσα στα δύο σημεία, ο υπο-

λογισμός δηλαδή της ταχύτητας με την οποία μετα-

βιβάζονται τα σφυγμικά κύματα από το ένα σημείο

στο άλλο. Τα περισσότερο αποδεκτά σημεία μέτρη-

σης είναι αυτά σε καρωτιδομηριαίο επίπεδο. 

O υπολογισμός της ΤΣΚ πραγματοποιείται σύμ-

φωνα με τον τύπο: 

ΤΣΚ = ΔL/Δt 12

όπου ΔL= η απόσταση που διανύθηκε κατά τη με-

τάδοση του σφυγμικού κύματος μεταξύ

καρωτίδας και μηριαίας αρτηρίας

Δt= ο χρόνος που απαιτήθηκε για τη διέλευση

του σφυγμικού κύματος μεταξύ καρωτί-

δας και μηριαίας αρτηρίας

Στην παρούσα μελέτη πραγματοποιήθηκαν δύο

μετρήσεις ταχύτητας σφυγμικού κύματος και υπο-

λογίσθηκε η μέση τιμή αυτών (meanPWV).

Προσδιορισμός ολικών φαινολικών

O προσδιορισμός των ολικών φαινολικών πραγμα-

τοποιήθηκε σύμφωνα με τη μέθοδο Folin-Ciocalteu.

Τα αποτελέσματα έχουν εκφραστεί σε μg φαινολι-

κών ανά ml αίματος5.
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Προσδιορισμός ολικής αντιοξειδωτικής ικανότητας

Για τον προσδιορισμό της ολικής αντιοξειδωτικής

ικανότητας του πλάσματος χρησιμοποιήθηκε η μέ-

θοδος DTPH (1,1-διφαινυλ-2-πικρυλυδραζίνη) που

βασίζεται στην αρχική μέθοδο των Blois6. Το DTPH

παρουσία οξειδωτικών ριζών ανάγεται σε σχημα-

τισμό υδραζίνης. Τα αποτελέσματα εκφράστηκαν

ως ποσοστό αντιοξειδωτικής ικανότητας σύμφωνα

με την ακόλουθη σχέση:

AC% = (AΤ-ΑΔ)Χ 100 / ΑΤ

Όπου ΑT: απορρόφηση τυφλού σε φωτομέτρηση

σε 520 nm

ΑΔ: απορρόφηση δείγματος σε φωτομέτρη-

ση σε 520 nm

Προσδιορισμός καρβονυλίων

O σχηματισμός των καρβονυλίων ανιχνεύεται με

την αντίδρασή τους με το DNPH (2,4-δινιτροφαινυ -

λυδραζίνη), προς σχηματισμό 2,4 δινιτροφαινυλυ-

δραζονίου και εκφράζεται σε nmol/ml7.

Στατιστική ανάλυση

Tα δεδομένα που ακολουθούν την κανονική κατα-

νομή και αποτελούν συνεχείς μεταβλητές αναφέ-

ρονται ως μέση τιμή ± τυπική απόκλιση, ενώ ως

διάμεσος και ενδοτεταρτημοριακή διακύμανση σε

περίπτωση που δεν ικανοποιείται η συνθήκη της κα-

νονικότητας. Oι διακριτές μεταβλητές αναφέρονται

ως ποσοστά. Oι συγκρίσεις των υπό εξέταση μετα-

βλητών ανάμεσα στις δύο χρονικές περιόδους της

μελέτης πραγματοποιήθηκαν με την παραμετρική

δοκιμασία t-test για ζευγαρωτές παρατηρήσεις ή

με την μη παραμετρική δοκιμασία Wilcoxon signed

rank test. Για την σύγκριση μεταξύ της μεταβολής

της μέσης ταχύτητας σφυγμικού κύματος ανάμεσα

στα διαφορετικά στάδια ΧΝΝ διενεργήθηκε ANO-

VA για επαναλαμβανόμενες μετρήσεις. Πραγμα-

τοποιήθηκε μετατροπή της μεταβλητής «μέση ταχύ-

τητα σφυγμικού κύματος», έτσι ώστε να ικανοποι-

είται το κριτήριο της κανονικότητας, με βάση τη μέ-

θοδο που προτείνεται από τον Τempleton8. Oι συ-

γκρίσεις μεταξύ των διαφορετικών σταδίων ΧΝΝ

έγιναν με διόρθωση Bonferroni. H κανονικότητα

των δεδομένων ελέγχθηκε με την δοκιμασία Shapi -

ro-Wilk. Η στατιστική ανάλυση πραγματοποιήθηκε

στο πρόγραμμα SPSS (IBM SPSS Statistics for

Windows, Version 27.0 Armonk, NY: IBM Corp).

Ως όριο στατιστικής σημαντικότητας τέθηκε το 0,05.

ΑΠοΤΕλΕΣΜΑΤΑ

Η παρούσα έρευνα αποτελεί μια προοπτική μελέτη

η οποία διενεργήθηκε στη νεφρολογική κλινική «Χ.

Κατσίνας» του Γενικού Νοσοκομείου Πτολεμαΐ δας

«Μποδοσάκειο». Στην μελέτη εισήχθησαν 17 ασθε-

νείς, οι οποίοι πληρούσαν τα κριτήρια εισαγωγής.

Πίνακας 1.  Χαρακτηριστικά ασθενών

Χαρακτηριστικά Μέση τιμή ±τυπική απόκλιση, Χαρακτηριστικά Μέση τιμή ±τυπική

ασθενών διάμεσος (ενδοτεταρτημοριακό  ασθενών απόκλιση, διάμεσος

(n=16) εύρος) ή εκατοστιαίο (n=16) (ενδοτεταρτημοριακό εύρος) 

ποσοστό ή εκατοστιαίο ποσοστό

Ηλικία (έτη) 62,5 ± 8,2 AST (IU/L) 23,05 (15,3-26,5)
Φύλο (άρρενες, %) 14 (87,5%) ALT (IU/L) 29,64 (18,23-36,48)
Στάδιο XNN (n/%) Στάδιο Ι: 6 (37,5%) Oλικές πρωτεΐνες ορού (g/dl) 6,68 ± 0,74

Στάδιο ΙΙ-ΙΙΙα: 6 (37,5%) Αλβουμίνη ορού (g/dl) 3,9 ± 0,82
Στάδιο ΙΙΙβ-IV: 4 (25%) Oλική χοληστερόλη (mg/dl) 151,49 ± 41,27

eGFR με CKD-EPI

(ml/min/1,73m2) 84 (47,5-98,75) LDL (mg/dl) 80,1 ± 30,9
Hct % 42,3% ± 5,2 Τριγλυκερίδια (mg/dl) 147,47 ± 58,9
Hb (g/dl) 14,3 ± 1,9 Oυρικό οξύ (mg/dl) 5,79 ± 1,59

PLTs (103/ μL) 222 ± 51,27 Ασβέστιο (mg/dl) 9,59 (9,41-9,9)
Oυρία (mg/dl) 51,02 (25,9-69,9) Παραθορμόνη (pg/ml) 68,15 (40-71,5)
Κρεατινίνη (mg/dl) 1,3 (0,77-1,52) C-αντιδρώσα πρωτεΐνη 0,52 (0,063-0,31)
Λεύκωμα ούρων 24ώρου

(mg/24h) 183 (91,2-949) Σίδηρος ορού (mg/dl) 86,25 ± 32,3
Νάτριο (mmol/l) 138,8 ± 1,57 Φερριτίνη (ng/ml) 201,32 (97,28-299,2)
Κάλιο (mmol/l) 4,85 (4,72-5) TIBC (mg/dl) 287,98 (240,98-341,18)
LDH (IU/L) 183,2 ± 42,6 HbA1c % 7,58 ± 1,63
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Κατά την διάρκεια της μελέτης απεβίωσε 1 ασθενής

(5,8%), λόγω οξέος εμφράγματος του μυοκαρδίου

και εντέλει την έρευνα ολοκλήρωσαν 16 ασθενείς

(94,1%). Η μέση ηλικία των συμμετεχόντων ήταν

62,5 έτη (± 8,2) με τους 14 (87,5%) να είναι άρρε-

νες. Στον πίνακα 1 συνοψίζονται τα γενικά χαρα-

κτηριστικά των ασθενών.

Επίδραση των φλαβονοειδών στην αρτηριακή

σκληρία

Η περιφερική συστολική αρτηριακή πίεση (ΠΣΑΠ)

μειώθηκε κατά 13,56 mmHg (± 2,57), διαφορά η

οποία ήταν στατιστικά σημαντική (p< 0,001). H

διάμεση τιμή της μέσης ταχύτητας σφυγμικού κύ-

ματος κατά την έναρξη της μελέτης υπολογίσθηκε

σε 8,85 m/sec (6,7-11,75) ενώ μετά το διάστημα των

3 μηνών σε 8,2 m/sec (5,1-9,22), διαφορά η οποία

ήταν στατιστικά σημαντική με p<0,001 (Διάγραμμα

διασποράς 1). Η κεντρική πίεση παλμού (ΚΠΠ)

μειώθηκε μετά την έναρξη χορήγησης φλαβονοει-

δών, [59,13 mmHg (43,5-69) αρχικά, έναντι 47,63

(36,5-60) στο τέλος της μελέτης], αποτέλεσμα το

οποίο ήταν στατιστικά σημαντικό με p=0,003. Στον

πίνακα 2 παρουσιάζονται οι μετρήσεις αρτηριακής

σκληρίας στο υπό μελέτη δείγμα κατά τις δύο χρο-

νικές περιόδους. 

Διενεργήθηκε δοκιμασία ΑΝOVA επαναλαμ-

βανόμενων μετρήσεων για να εξετασθεί κατά πόσο

η μεταβολή της μέσης ταχύτητας σφυγμικού κύμα-

τος διαφέρει ανάλογα με το στάδιο χρόνιας νεφρι-

κής νόσου. Η ανάλυση κατέδειξε ότι η μεταβολή

της meanPWV διαφέρει στατιστικά σημαντικά ανά-

μεσα στα διαφορετικά στάδια ΧΝΝ (p= 0,037)

(θηκόγραμμα 1).
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Διάγραμμα διασποράς 1

Πίνακας 2.  Παράμετροι από τις μετρήσεις αρτηριακής σκληρίας κατά τις δύο περιόδους

Παράμετρος Έναρξη μελέτης Τέλος μελέτης P – value

ΠΣΑΠ (mmHg) 147,63 ± 15,86 134,06 ± 12,97 < 0,001

ΠΔΑΠ (mmHg) 80,88 ± 8,19 75,56 ± 6,32 0,051

ΜΤΣΚ (m/sec) 8,85 (6,7-11,75) 8,2 m/sec (5,1-9,22) < 0,001
ΚΣΑΠ (mmHg) 156 ± 23,09 137,19 ± 16,11 0,004

ΚΔΑΠ (mmHg) 90 ± 14,06 80,19 ± 10,30 0,002

ΚΠΠ (mmHg) 59,13 (43,5-69) 47,63 (36,5-60) 0,003
ΚΚΣ (σφύξεις/λεπτό) 69,06 ± 13,61 66,31 ± 9,05 0,371
ΔΕ % 26,5 ± 10,01 32,5 ± 13,32 0,513

ΠΕ 17,44 (9,5-21) 14,25 (9,5-18,75) 0,779

ΠΣΑΠ: Περιφερική συστολική αρτηριακή πίεση, ΠΔΑΠ: Περιφερική διαστολική αρτηριακή πίεση, ΜΤΣΚ: Μέση ταχύτητα σφυγμικού

κύματος, ΚΣΑΠ: Κεντρική συστολική αρτηριακή πίεση, ΚΔΑΠ: Κεντρική διαστολική αρτηριακή πίεση, ΚΠΠ: Κεντρική πίεση παλμού, ΚΚΣ:

Κεντρική καρδιακή συχνότητα, ΔΕ: Δείκτης ενίσχυσης, ΠΕ: Πίεση ενίσχυσης
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Έπειτα από ανάλυση κατά ζεύγη μεταξύ των

σταδίων ΧΝΝ και της μεταβολής της μέσης ταχύ-

τητας σφυγμικού κύματος, προέκυψε στατιστικά

σημαντική διαφορά μεταξύ των σταδίων Ι και ΙΙΙβ-

ΙV (p= 0,042).

Επίδραση των φλαβονοειδών στις παραμέτρους

οξειδωτικού στρες

Μετά την χορήγηση φλαβονοειδών παρατηρήθηκε

μείωση των πρωτεϊνικών καρβονυλίων πλάσματος

(73,50 nmol/ml ± 18,65 στην αρχή έναντι 52,54

nmol/ml ± 25,04 μετά από 3 μήνες), αποτέλεσμα

το οποίο ήταν στατιστικά σημαντικό με p<0,001

(Πίνακας 3). Επίσης στατιστικά σημαντική αύξηση

παρατηρήθηκε στο ολικό φαινολικό φορτίο (TPC)

[(25,11 μg/ml (16,95-30,29) στην αρχή της μελέτης

έναντι 31,91 μg/ml (30,49-47,51) μετά από 3 μήνες

με p=0,001]. Η αντιοξειδωτική ικανότητα παρου-

σίασε αύξηση μετά την παρέμβαση με φλαβονοει-

δή, καθώς υπολογίστηκε σε 3,55% (1,15-6,38) στην

αρχή της μελέτης και 12,51% (6,26-17,66) στο τέλος

αυτής, αποτέλε σμα το οποίο ήταν στατιστικά σημα-

ντικό με p= 0,013.

ΣυζHΤηΣη

Σύμφωνα με τις τελευταίες κατευθυντήριες οδηγίες

για τα μη φαρμακευτικά μέτρα από την Πανευρω-

παϊκή Εταιρία υπέρτασης9 οι αντιοξειδωτικές θε-

ραπείες συστήνονται προκειμένου να μειωθεί η πα-

ραγωγή ενεργών ειδών οξυγόνου (ROS) και το

οξειδωτικό στρες. Σημαντικά στοιχεία υποδεικνύ-

ουν ότι το οξειδωτικό στρες, το οποίο οδηγεί σε

υπερβολική παραγωγή των ROS, παίζει βασικό ρό-

λο στην παθογένεση της υπέρτασης10. Αυτό το φαι-

νόμενο οδηγεί σε ενδοθηλιακή δυσλειτουργία, δια-

ταραχή των παραγόντων που προέρχονται από το

ενδοθήλιο, όπως το μονοξείδιο του αζώτου (ΝO),

και αγγειοσυσταλτικών παραγόντων, όπως η αγ-

γειοτασίνη-ΙΙ και η ενδοθηλίνη10,11. Oι πολυφαινό-

λες, ευρέως διαδεδομένα αντιοξειδωτικές ουσίες,

έχουν αποδείξει τον ευεργετικό τους ρόλο στην

πρόληψη και τη θεραπεία της υπέρτασης12. Η αντιυ-

περτασική δράση των φλαβονοειδών περιλαμβάνει

κυρίως την προστασία του ενδοθηλίου13, καταστολή

του συστήματος ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστε-

ρόνης 12, αντιοξειδωτική και αντιφλεγμονώδη δρά-

ση14 και αναστολή του συμπαθητικού συστήματος15. 
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Θηκόγραμμα 1. Μεταβολή της ΜΤΣΚ ανάλογα με το στάδιο ΧΝΝ

Πίνακας 3.  Παράμετροι οξειδωτικού στρες στην αρχή και το τέλος της μελέτης

Παράμετροι οξειδωτικού στρες 1η επίσκεψη 2η επίσκεψη P – value

Πρωτεϊνικά καρβονύλια (nmol/ml) 73,50 ± 18,65 52,54 ± 25,04 <0,001

Oλικό φαινολικό φορτίο (TPC) σε μg/ml 25,11 (16,95-30,29) 31,91 (30,49-47,51) 0,001
Oλική αντιοξειδωτική ικανότητα (ΤAC) (%) 3,55 (1,15-6,38) 12,51 (6,26-17,66) 0,013



Στην δική μας μελέτη σημειώθηκε στατιστικά

σημαντική μείωση των παραμέτρων της περιφερι-

κής συστηματικής πίεσης και των παραμέτρων της

κεντρικής πίεσης μετά από τρεις μήνες λήψης των

φλαβονοειδών (p< 0,001) (Πίνακας 2). Στα ίδια

συμπεράσματα κατέληξαν και ερευνητές από τη

διεθνή βιβλιογραφία16. 

Επιπρόσθετα, στατιστική σημαντικότητα σημει-

ώθηκε και στις τιμές της αρτηριακής σκληρίας τρεις

μήνες πριν και μετά την χορήγηση των φλαβονοει-

δών (PWV: 8,85 vs 8,2 m/sec, p< 0,001). Στη διεθνή

βιβλιογραφία υπάρχουν μελέτες παρέμβασης που

υποστηρίζουν τον πιθανό ρόλο των φλαβονοειδών

στην μείωση της αρτηριακής σκληρίας. Πιο συγκε-

κριμένα οι Curtis et al. παρατήρησαν μείωση της

ταχύτητας σφυγμικού κύματος και της κεντρικής

πίεσης σε μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες μετά από

έναν χρόνο παρακολούθησης με την χορήγηση σο-

κολάτας πλούσιας σε κακάο με φλαβονοειδή17. Στα

ίδια αποτελέσματα κατέληξαν και οι Nestel et al.

καθώς παρατήρησαν μείωση της ταχύτητας σφυγ-

μικού κύματος (-0,98 vs +0,18 m/s, P < 0,05) και

της αρτηριακής πίεσης μετά την κατανάλωση φλα-

βονοειδών σε παχύσαρκους άντρες και μετεμμηνο-

παυσιακές γυναίκες18. H ίδια μείωση του σφυγμι-

κού κύματος μετά τη λήψη φλαβονοειδών παρατη-

ρήθηκε και στον γενικό πληθυσμό19. Η δική μας με-

λέτη είναι η μοναδική προοπτική μελέτη των δει-

κτών της αρτηριακής σκληρίας με τη χορήγηση φλα-

βονοειδών σε άτομα με ΧΝΝ.

Αξίζει να σημειωθεί ότι σε κάθε μελέτη χρησι-

μοποιήθηκε διαφορετικό είδος φλαβονοειδούς ως

αντιοξειδωτικό. Στην μελέτη μας το μείγμα φλαβο-

νοειδούς περιείχε κακάο, μελισσόχορτο, πλούσιο

σε ροσμαρινικό οξύ και καφεϊκό οξύ, λαδανιά και

εκχύλισμα ροδιού. Το καφεϊκό οξύ έχει μελετηθεί

για την αντιοξειδωτική του δράση, που διαδραμα-

τίζεται μέσω της βελτίωσης της δράσης του ΝO με

αποτέλεσμα τον περιορισμό της καρδιαγγειακής

και της νεφρικής νόσου που απορρέει από το οξει-

δωτικό στρες20. Η λαδανιά περιέχει καμφερόλη και

κερκετίνη. Η καμφερόλη λόγω της αντιφλεγμονώ-

δους και αντιοξειδωτικής της ιδιότητας μειώνει τη

συσσώρευση του κολλαγόνου στα αγγεία, ενώ βελ-

τιώνει την τοπική φλεγμονή και το αυξημένο οξει-

δωτικό στρες που προκαλείται από την αγγειοτεν-

σίνη II στην καρδιακή ανεπάρκεια21. Η κερκετίνη

έχει ισχυρές αντιοξειδωτικές ιδιότητες και δρα κυ-

ρίως στα αγγεία του εγκεφάλου22.

Πρόσφατα, εκτός από τα ενδογενή αντιοξειδω-

τικά, η επιστημονική κοινότητα έχει στρέψει το εν-

διαφέρον της στα φλαβονοειδή και τις αντιοξειδω-

τικές δράσεις τους. Τα φλαβονοειδή, δρουν ως εξω-

γενή αντιοξειδωτικά λόγω της ικανότητάς τους να

δίνουν ηλεκτρόνια στις ρίζες υπεροξυνιτρώδους,

υδροξυλίου και υπεροξυλίου, ενώ έχει αποδειχθεί

ότι παρουσιάζουν ιδιαίτερα θετική επίδραση στη

σταθεροποίηση των προαναφερθεισών ριζών, μει-

ώνοντας τα επίπεδα των ελευθέρων ριζών στο αν-

θρώπινο σώμα23. Στην μελέτη μας μετά την χορή-

γηση φλαβονοειδών παρατηρήθηκε μείωση των

πρωτεϊνικών καρβονυλίων πλάσματος (p<0,001),

αύξηση του ολικού φαινολικού φορτίου (p=0,001),

ενώ η αντιοξειδωτική ικανότητα παρουσίασε αύξη-

ση μετά την παρέμβαση με φλαβονοειδή (p= 0,013).

Τα δεδομένα μας δείχνουν ότι ενισχύεται η δυνα-

τότητα αντιοξειδωτικής δράσης των φλαβονοειδών

και σε ασθενείς με ΧΝΝ. Μελέτες έχουν ασχοληθεί

με την επίδραση των πολυφαινολών και συγκεκρι-

μένα των φλαβονoειδή στη ΧΝΝ24. Σε πρόσφατη

ανασκόπηση οι Yi-Ling Cao και συν. αναλύουν την

επίδραση των φλαβονοειδών σε διαφορετικούς τύ-

πους ΧΝΝ όπως διαβητική νεφροπάθεια, σπειρα-

ματοπάθειες και νεφροπάθεια του λύκου. Oι συγ-

γραφείς υποστηρίζουν την αυξημένη αντιοξειδωτική

ικανότητα στους ασθενείς με ΧΝΝ και μάλιστα η

αντιοξειδωτική αυτή και αντιφλεγμονώδης ικανό-

τητα των φλαβονοειδών φαίνεται να είναι ικανή να

επιβραδύνει την εξέλιξη της ΧΝΝ. Στη μελέτη μας

δεν καταλήξαμε σε ασφαλή συμπεράσματα όσον

αφορά την εξέλιξη της ΧΝΝ πιθανά λόγω του μι-

κρού αριθμού ασθενών που συμπεριέλαβε καθώς

και του μικρού χρόνου παρακολούθησης, 3 μήνες.

Συμπερασματικά, τα φλαβονοειδή είναι ασφαλή

σε δοσολογία των 200 mg σε ασθενείς με ΧΝΝ στα

αρχικά στάδια και φαίνεται να συμβάλλουν στην αύ-

ξηση της αντιοξειδωτικής ικανότητας των ασθενών.

SUMMARY

A. Vagopoulou, N. Haddad, I. Kontogiorgos, D. Ma -

kridis, S. Tzimikas, D. Karasavvidou

Prospective study of the effect of flavonoids on

arterial stiffness in CKD.

Arterial Hypertension 2022; 31:195-201.

In the last decade the guidelines from the European hy-

pertension society recommend antioxidant treatments

in order to reduce the production of reactive oxygen
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Κωδικός έργου: ΔΜΡ1-0010874, MIS 5068931, που συγχρη-

ματοδοτείται από τo Ελληνικό Δημόσιο και το Ευρωπαϊκό

Ταμείο Περιφερειακής Ανάπτυξης (ΕΤΠΑ), στο πλαίσιο

της δράσης «Δράσεις συνεργασιών και δικτύωσης μεταξύ

ερευνητικών φορέων, εκπαιδευτικών ιδρυμάτων και επιχει-

ρήσεων σε τομείς προτεραιότητας του σχεδίου στρατηγικής

έξυπνης εξειδίκευσης της Περιφέρειας».

species and oxidative stress. Flavonoids are the main

class of polyphenols with antioxidant and antihyperten-

sive effects. The antihypertensive effect mainly includes

the protection of the endothelium, the suppression of

the renin-angiotensin-aldosterone system, antioxidant

and anti-inflammatory action and inhibition of the sym-

pathetic system. The purpose of this work was to pro -

spectively study the effect of flavonoids on arterial stiff-

ness in patients with chronic kidney disease (CKD) stage

I-IV by taking dietary supplements rich in polyphenols.

Key-words: flavonoids, chronic kidney disease, arterial
stiffness
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Τα φαιοχρωμοκυττώματα είναι σπάνιοι νευρο-ενδο -

κρινείς όγκοι που προέρχονται από τα χρωμαφινικά

κύτταρα είτε του μυελού των επινεφριδίων (80%-

85% των περιπτώσεων), είτε των συμπαθητικών

γαγγλίων (10%-15% των περιπτώσεων), οπότε και

ονομάζονται παραγαγγλιώματα ή εξωεπινεφριδια-

κά φαιοχρωμοκυττώματα και συνήθως δεν παρά-

γουν κατεχολαμίνες1. Η ετήσια επίπτωσή τους εκτι-

μάται στα 0,6 περιστατικά/100.000 ανθρωπο-έτη και

εμφανίζονται συνηθέστερα κατά την 3η-5η δεκαετία

της ζωής, προσβάλλοντας ισότιμα τα 2 φύλα2. Απα-

ντούν στο 0,2%-0,6% των υπερτασικών ασθενών.

Αποτελούν έως το 5% όλων των τυχαιωμάτων, ενώ

το 25% ανευρίσκεται σε τυχαίο απεικονιστικό έλεγ-

χο3. Στο 1/4 των περιπτώσεων υπάρχει συσχέτιση

με κάποιο οικογενές σύνδρομο (συχνότερα

MEN2A, ν. vonHippel-Lindau, νευροϊνομάτωση Ι),

ενώ μεταστατική νόσος παρατηρείται έως το 25%

των περιπτώσεων και αφορά κυρίως παραγαγγλιώ-

ματα3.

Oι κλινικές εκδηλώσεις οφείλονται στην υπέρ-

μετρη, συνεχή ή διαλείπουσα έκκριση κατεχολαμι-

νών, κυρίως νορεπινεφρίνης, επινεφρίνης ή ντοπα-

μίνης ή συνδυασμού αυτών όπως επίσης λόγω πιε-

στικών φαινομένων στην περιοχή ή παρουσίας με-

ταστάσεων4. Η κλασική τριάδα των συμπτωμάτων

εμφανίζεται έως το 25% των περιπτώσεων και πε-

ριλαμβάνει κεφαλαλγία, εφίδρωση, έξαψη και τα-

χυπαλμία, συνοδευόμενα από παροξυσμική ή εμ-

μένουσα υπέρταση5. Επιπλέον, συμπτώματα περι-

λαμβάνουν ζάλη-αστάθεια, θάμβος όρασης, ως επί

Περίπτωση κρίσης φαιοχρω-
μοκυττώματος που παρου-
σιάστηκε με κλινική εικόνα
οξέος εμφράγματος του μυο-
καρδίου και συνδρόμου πο-
λυοργανικής ανεπάρκειας
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Περιληψη

Τα φαιοχρωμοκυττώματα και παραγαγγλιώματα αποτελούν σπάνιους νευρο-ενδοκρινείς όγκους. Oι κλινικές εκδη-

λώσεις οφείλονται στην υπέρμετρη, συνεχή ή διαλείπουσα έκκριση κατεχολαμινών, με αποτέλεσμα την εκδήλωση

παροξυσμικής ή εμμένουσας υπέρτασης. Στην κρίση φαιοχρωμοκυττώματος, η κλασσική τριάδα των συμπτωμάτων

περιλαμβάνει κεφαλαλγία, εφίδρωση και ταχυπαλμία, ενώ υπάρχουν αναφορές για καρδιακές εκδηλώσεις, οι οποίες

μπορούν να οδηγήσουν ακόμα και σε θανατηφόρες επιπλοκές. Θα περιγράψουμε την περίπτωση μιας ασθενούς που

προσήλθε με κλινική εικόνα ενδεικτική εμφράγματος μυοκαρδίου και συνδρόμου πολυοργανικής ανεπάρκειας που

τελικά διεγνώσθη ως φαιοχρωμοκύττωμα.

Λέξεις-κλειδιά: υπέρταση, φαιοχρωμοκύττωμα, καρδιαγγειακά συμβάματα, πολυοργανική ανεπάρκεια

Eνδιαφέρουσα •περίπτωση
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ορθοστατικής υπότασης, ανησυχία, δυσκοιλιότητα,

απώλεια βάρους, καθώς και θωρακικό άλγος, δύ-

σπνοια και λοιπή συμπτωματολογία που παραπέ-

μπει σε μυοκαρδιοπάθεια6. Η πληθώρα των κλινι-

κών εκδηλώσεων, που απαριθμούνται πάνω από 30,

προσδίδει τον χαρακτηρισμό «μεγάλος μίμος» σε

αυτούς τους όγκους7. 

Η περιγραφή περίπτωσης αφορά ασθενή με αρ-

χική κλινική εικόνα ενδεικτική εμφράγματος μυο-

καρδίου και συνδρόμου πολυοργανικής ανεπάρκει-

ας σε έδαφος λοίμωξης ουροποιητικού, που διεγνώ-

σθη τελικά ως φαιοχρωμοκύττωμα.

ΠΕΡΙΓΡΑΦΗ ΠΕΡΙΠΤΩΣΗΣ

Γυναίκα 61 ετών, με ατομικό αναμνηστικό υποθυ-

ρεοειδισμού και αναφερόμενων επεισοδίων αισθή-

ματος παλμών και εφίδρωσης, προσήλθε στο Τμήμα

Επειγόντων Περιστατικών (ΤΕΠ) του νοσοκομείου

μας αιτιώμενη εμπύρετο με ρίγος και συνοδό κοι-

λιακό άλγος από 2ημέρου. Κατά την κλινική εξέτα-

ση, σημειώθηκε εμπύρετο (38,2°C) και ήπια αυξη-

μένη τιμή αρτηριακής πίεσης (ΑΠ) 145/85 mmHg.

Στο ηλεκτροκαρδιογράφημα είχε φλεβοκομβικό

ρυθμό με εικόνα συμβατή με αποκλεισμό δεξιού

σκέλους. Από τον εργαστηριακό έλεγχο εμφάνιζε

φλεγμονώδες σύνδρομο με τα ακόλουθα ευρήματα:

Λευκά αιμοσφαίρια: 18.700 (81% ουδετερόφιλα),

CRP: 92 mg/l [φυσιολογικές τιμές (ΦΤ): 0-5 mg/l],

ταχύτητα καθίζησης ερυθρών (ΤΚΕ): 67 mm/1 h

(ΦΤ: 0-20 mm/1 h), από δε την γενική ούρων ευρέ-

θησαν αφθονότατα πυοσφαίρια. Η ασθενής εισήχθη

στην Παθολογική Κλινική με διάγνωση εργασίας

λοίμωξη ουροποιητικού και ετέθη σε εμπειρική

αντιβιοτική αγωγή με κεφταζιδίμη και αμικασίνη.

Από την καλλιέργεια ούρων απομονώθηκε Esche -

richia coli >100.000 CFU/ml, ευαίσθητη σε β-λακτά -

μες και κινολόνες.

Τη δεύτερη ημέρα νοσηλείας, η ασθενής παρα-

πονέθηκε για οπισθοστερνικό άλγος και αναπνευ-

στική δυσχέρεια. Από την κλινική εξέταση ανευρέ-

θη υψηλή τιμή ΑΠ (170/100 mmHg), ταχυπαλμία

(125 παλμοί ανά δευτερόλεπτο), μη μουσικοί ήχοι

σε αμφότερα τα κάτω πνευμονικά πεδία και διάτα-

ση σφαγίτιδων φλεβών, υποδηλώνοντας το οξύ

πνευμονικό οίδημα ως την προφανή διάγνωση. Η

συμπτωματολογία υποχώρησε κατόπιν ενδοφλέβιας

χορήγησης φουροσεμίδης. Η ηλεκτροκαρδιογρα-

φική καταγραφή ήταν αμετάβλητη συγκριτικά με

εκείνη της εισαγωγής. ενώ από τον εργαστηριακό

έλεγχο σημειώθηκε αυξητική κίνηση της τροπονίνης

I 0,8 ng/ml (ΦΤ: <0,04 ng/ml). Εν συνεχεία, υπε-

βλήθη σε διαθωρακικό υπερηχογράφημα καρδιάς,

το οποίο ανέδειξε σοβαρή συστολική δυσλειτουργία

με μειωμένο κλάσμα εξώθησης (35%) και υποκινη-

σία κατώτερου και οπισθίου τοιχώματος, Λόγω υπο-

ψίας οξέος στεφανιαίου συνδρόμου, η ασθενής με-

ταφέρθηκε στην Μονάδα Εντατικής Παρακολού-

θησης Καρδιοπαθών εμπύρετη με επεισόδια έντο-

νης εφίδρωσης/έξαψης ενώ παρουσίαζε καταγρα-

φές αυξημένων τιμών αρτηριακής πίεσης και επει-

σόδια μη εμμένουσας κοιλιακής ταχυκαρδίας. Υπε-

βλήθη σε στεφανιογραφικό έλεγχο, με τη βατότητα

των στεφανιαίων αγγείων να ελέγχεται φυσιολογι-

κή, οπότε το ενδεχόμενο οξέος στεφανιαίου συν-

δρόμου αποκλείστηκε και ως πιθανότερη διάγνωση

ετέθη η μυοκαρδιοπάθεια σε έδαφος σήψης (sepsis

induced cardiomyopathy). Παρά τη λήψη αντιβιοτι-

κής αγωγής βάσει του αντιβιογράμματος, η ασθενής

επιδεινώθηκε, παρουσιάζοντας αιμοδυναμική αστά-

θεια και επιδεινούμενη αναπνευστική ανεπάρκεια

με ανάγκη για διασωλήνωση. Από τον εργαστηρια-

κό της έλεγχο εμφάνισε οξεία νεφρική και ηπατική

βλάβη με τα ακόλουθα αποτελέσματα. SGOT: 9.908

U/l (ΦΤ: 8-40 U/l), SGPT: 7.294 U/l (ΦΤ: 8-40 U/l),

γGT: 93 U/l (ΦΤ: 8-40 U/l), LDH: 14.312 U/l (ΦΤ:

80-230 U/l), Κρεατινίνη: 3,8 mg/dl (ΦΤ: 0,5-1,2

mg/dl), Oυρία: 143 mg/dl (ΦΤ: 15-55 mg/dl), και τρο-

πονίνη I: 0,82 ng/ml. Λόγω των ανωτέρω, ετέθη η

διάγνωση του συνδρόμου πολυοργανικής ανεπάρ-

κειας σε έδαφος σήψης και ακολούθησε τροποποί-

ηση της αντιβιοτικής αγωγής σε πιπερακιλλίνη/τα-

ζομπακτάμη και δαπτομυκίνη. Oι υψηλές τιμές ΑΠ

(180-200/105-115 mmHg) που παρουσίαζε η ασθε-

νής, αντιμετωπίστηκαν με τη χορήγηση φουροσεμί-

δης, αμλοδιπίνης και μετοπρολόλης.

Τις επόμενες ημέρες νοσηλείας παρατηρήθηκε

σταδιακά κλινικο-εργαστηριακή βελτίωση, με επά-

νοδο στο φυσιολογικό τόσο της ηπατικής, όσο και

της νεφρικής λειτουργίας, ενώ οι νέες καλλιέργειες

αίματος και ούρων απέβησαν στείρες. Διενεργήθη

επαναληπτικό διαθωρακικό υπερηχογράφημα καρ-

διάς, το οποίο ανέδειξε φυσιολογική συσταλτικό-

τητα αριστερής κοιλίας με κλάσμα εξώθησης 60%

και συγκεντρική υπερτροφία τοιχωμάτων. 

Το γεγονός ότι περίπου 20 ημέρες από την εισα -

γωγή της, τα επίπεδα της τροπονίνης I, παρά τη ση-

μαντική μείωσή τους, παρέμεναν ηπίως αυξημένα

(0,05 ng/ml), επί απουσίας υποκείμενης καρδιακής

νόσου, υποδήλωνε την ύπαρξη κάποιας υποκείμενης

κατάστασης που ασκούσε έντονο stress στο μυοκάρ-
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διο. O συνδυασμός εμμένουσας υπέρτασης, σηπτι-

κής μυοκαρδιοπάθειας με επακόλουθη πολυοργα-

νική ανεπάρκεια, υπερθερμίας παρά την αντιβιο-

τική αγωγή και μονίμως ηπίως αυξημένων επιπέδων

τροπονίνης I χωρίς τεκμηριωμένη καρδιακή νόσο,

έγειρε την υποψία υπέρμετρης παραγωγής κατεχο-

λαμινών.

Θέτοντας ως ισχυρή την υποψία παρουσίας φαι-

οχρωμοκυττώματος, προχωρήσαμε σε συλλογή ού-

ρων 24ώρου με ανάδειξη αυξημένων επιπέδων με-

τανεφρινών [1.687 mg/24h (ΦΤ: 171-616 mg/24h)]

και νορμετανεφρινών [1.574 mg/24h (ΦΤ: 105-355

mg/24h)]. Εν συνεχεία, πραγματοποιήθηκε αξονική

τομογραφία άνω-κάτω κοιλίας, όπου απεικονίστηκε

σαφώς ορισμένη μάζα διαστάσεων 4 × 2,7 εκ. στο

δεξιό επινεφρίδιο (Εικόνα 1). Για την εκτίμηση της

λειτουργικότητας του φαιοχρωμοκυττώματος, η

ασθενής υπεβλήθη σε σπινθηρογράφημα με ιώδιο

123-meta-iodobenzylguanidine (MIBG), που ανέ-

δειξε επιλεκτική πρόσληψη του ραδιοφαρμάκου

από το δεξιό επινεφρίδιο (Εικόνα 2).

Η ασθενής υπεβλήθη σε δεξιά επινεφριδεκτομή.

Η διάγνωση του φαιοχρωμοκυττώματος επιβεβαι-

ώθηκε από την ιστολογική εξέταση. Μετεγχειρητι-

κά, οι τιμές της τροπονίνης I και της ΑΠ ομαλοποι-

ήθηκαν χωρίς την ανάγκη αντιυπερτασικής αγωγής,

ενώ τα επίπεδα μετανεφρινών των ούρων επανήλ-

θαν στα φυσιολογικά.

ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

Τα φαιχρωμοκυττώματα εμφανίζουν καρδιαγγειακή

συμμετοχή στο 20%-30% των περιπτώσεων και σχε-

τίζονται είτε με εμμένουσα υπέρταση, είτε με επει-

σόδια υπερτασικών κρίσεων σε έδαφος παροξυσμι-

κής υπερέκκρισης κατεχολαμινών4-6. Περιλαμβά-

νουν ένα ευρύ φάσμα εκδηλώσεων, από αρρυθμίες

έως ηλεκτροκαρδιογραφικά ευρήματα συμβατά με

οξύ έμφραγμα μυοκαρδίου (δηλαδή ανάσπαση/κα-

τάσπαση ST, αναστροφή Τ κυμάτων, παράταση του

QT διαστήματος) ή εικόνα μυοκαρδίτιδας8.

Oι καρδιαγγειακές εκδηλώσεις είναι απότοκες

της περίσσειας κατεχολαμινών, οι οποίες προκα-

λούν αγγειοσύσπαση στα στεφανιαία αγγεία και εν

συνεχεία οδηγούν στην εμφάνιση μυοκαρδιακής

ισχαιμίας έως και εμφράγματος μυοκαρδίου, επί

απουσίας σημαντικής αθηρωματικής νόσου9. Επι-

πρόσθετα, έχει βρεθεί ότι οι ίδιες οι κατεχολαμίνες

ασκούν μία άμεση τοξική επίδραση στα μυοκαρ-

διακά κύτταρα, προκαλώντας μυοκαρδιοπάθεια.

Τα κύτταρα του φαιοχρωμοκυττώματος, σε συνδυα-

σμό με τις κατεχολαμίνες, δρουν συνεργικά προκα-

λώντας μεγαλύτερου βαθμού μυοκαρδιακή βλάβη

απ’ ό,τι οι ίδιες οι κατεχολαμίνες από μόνες τους10.

Για παράδειγμα, τα φαιοχρωμοκυττώματα παρά-

γουν και εκκρίνουν ιντερλευκίνη-6 (IL-6) που ευ-

θύνεται για τη συστηματική φλεγμονώδη αντίδραση

που λαμβάνει χώρα σε ορισμένες περιπτώσεις φαι-

οχρωμοκυττώματος11.

Εικόνα 1. Αξονική τομογραφία κοιλίας, χωρίς (Α) και με (Β) χορήγηση ενδοφλέβιου σκιαγραφικού, όπου απεικονίζεται

σαφώς ορισμένη μάζα διαστάσεων 4 x 2,7 εκ. στο δεξιό επινεφρίδιο.

Εικόνα 2. Σπινθηρογράφημα με ιώδιο 123-meta-iodo -

benzylguanidine (MIBG) ανέδειξε επιλεκτική πρόσλη -

ψη του ραδιο φαρμάκου από το δεξιό επινεφρίδιο.
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Στη βιβλιογραφία, τα τελευταία χρόνια έχουν

δημοσιευτεί αρκετά περιστατικά με μυοκαρδιοπά-

θεια Takotsubo, τα οποία εμφανίζονται υπερηχο-

γραφικά με ταχέως εξελισσόμενη ανεπάρκεια της

αριστερής κοιλίας και της κορυφής της με κίνδυνο

εμφάνισης αρρυθμιών, πνευμονικού οιδήματος και

καρδιογενούς shock12. H λειτουργικότητα της αρι-

στερής κοιλίας τις περισσότερες φορές επανέρχεται

στην πρότερη κατάσταση13. Η πρόγνωση, βέβαια,

εξαρτάται από τη διάρκεια έκθεσης στις κατεχολα-

μίνες και την έκταση της μυοκαρδιακής βλάβης14.

Η περίσσεια των κατεχολαμινών, εκτός από τη

μυοκαρδιακή επίδραση που μπορεί να έχει, μπορεί

να επηρεάσει και άλλα όργανα, οδηγώντας σε αγ-

γειοσύσπαση, μειωμένη άρδευση, μείωση του εν-

δαγγειακού όγκου και ιστική υποξία11. Απότοκο

όλων των ανωτέρω είναι η εμφάνιση πολυοργανικής

ανεπάρκειας. 

Στην παρούσα περίπτωση, το επεισόδιο σήψης

σε συνδυασμό με το υποκείμενο αδιάγνωστο φαι-

οχρωμοκύττωμα θα μπορούσε να ερμηνεύσει τη ση-

πτική μυοκαρδιοπάθεια, με τη συνοδό μείωση της

συσταλτικότητας της αριστερής κοιλίας και της τρο-

πονιναιμίας μέσω υπέρμετρης παραγωγής κατεχο-

λαμινών. Σημαντικό ρόλο στο να θέσουμε ως πιθανή

την διάγνωση του φαιοχρωμοκυττώματος είχαν τα

εμμένοντα ηπίως αυξημένα επίπεδα τροπονίνης I

αρκετές μέρες μετά την αποκατάσταση της συσταλ-

τικότητας της αριστερής κοιλίας και η απουσία ευ-

ρημάτων στη στεφανιογραφία.

Συμπερασματικά, με την παρούσα κλινική περί -

πτωση, υπογραμμίζεται η σημασία συμπερίληψης του

φαιοχρωμοκυττώματος στη διαφορική διάγνωση

ασθενών με ανεξήγητη μυοκαρδιοπάθεια ή χαμηλού

βαθμού μυοκαρδιακή βλάβη σε καταστάσεις στρες,

όταν ο καρδιολογικός έλεγχος για ισχαιμία είναι αρ-

νητικός και ιδίως όταν άλλες εκδηλώσεις φαιοχρω-

μοκυττώματος, όπως η υπέρταση, είναι παρούσες.
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Summary

V. Theodorakopoulou, A. Papazachariou, G. Vougiou -

klakis, J.A. Papadakis

A case of pheochromocytoma presenting as my-

ocardial infarction plus multiple organ dysfunc-

tion syndrome

Arterial Hypertension 2022; 31: 202-205.

Pheochromocytomas are catecholamine-secreting tu-

mors that arise from chromaffin cells of the adrenal

medulla and/or the sympathetic ganglia. The classic

triad of symptoms consists of episodic headache, di-

aphoresis and tachycardia accompanied by paroxysmal

or sustained hypertension. We report the case of a pa-

tient presenting with symptoms suggestive of myocar-

dial infarction and multiple organ dysfunction syn-

drome (MODS) that was later diagnosed as pheochro-

mocytoma.

Key-words: hypertension, pheochromocytoma, acute
coronary syndrome, multiple organ dysfunction syn-
drome.
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✔ ΠΑΝΕΛΛΗΝΙΟ ΣΥΝΕΔΡΙΟ ΥΠΕΡΤΑΣΗΣ

22ο Πανελλήνιο Συνέδριο Υπέρτασης, 10-12 Νοεμβρίου 2022, 
Ξενοδοχείο “Divani Caravel”, Αθήνα

✔ 6ο ΣΧOΛΕΙO ΥΠΕΡΤΑΣΗΣ

Oλοκληρωμένο 4ήμερο πρόγραμμα εκπαίδευσης – Υπέρταση: Θεωρία και κλινική εφαρμογή
Εκπαίδευση σε μικρές ομάδες (30 ώρες, 50% διαλέξεις, 50% συζήτηση, τεχνικές αλληλεπίδρασης)

31 Μαρτίου – 3 Απριλίου 2022 – Διεξαγωγή διαδικτυακή

✔ ΗΜΕΡΕΣ ΥΠΕΡΤΑΣΗΣ

Διημερίδα Ελληνικής Εταιρείας Υπέρτασης, 16-17 Ιουνίου 2022, Μέγαρο Μουσικής Αθηνών,
στo πλαίσιo του 31ου Πανευρωπαϊκού Συνεδρίου Υπέρτασης 2022 (ESH 2022), Αθήνα

14ο Εκπαιδευτικό Σεμινάριο, 9-11 Δεκεμβρίου 2022, Ξενοδοχείο “Limneon”, Καστοριά

Εκπαιδευτικό πρόγραμμα

2022-2023

✔ΜΕΤΕΚΠΑΙΔΕΥΤΙΚΑ ΣΕΜΙΝΑΡΙΑ ΥΠΕΡΤΑΣΗΣ

32η ετήσια σειρά Μετεκπαιδευτικών Σεμιναρίων Μελέτης της Υπέρτασης
22/01/2022, 19/02/2022, 19/3/2022, 07/05/2022, 15/10/2022, 19/11/2022

✔ ΗΜΕΡΕΣ ΥΠΕΡΤΑΣΗΣ

15ο Εκπαιδευτικό Σεμινάριο, 24-26 Μαρτίου 2023, Ξενοδοχείο "Grand Sarai", Ιωάννινα

MΕλλοντικeσ ΕκδηλωσΕισ

ΕκδηλωσΕισ που ολοκληρωθηκαν

✔ 7ο ΣΧOΛΕΙO ΥΠΕΡΤΑΣΗΣ

Oλοκληρωμένο 4ήμερο πρόγραμμα εκπαίδευσης – Υπέρταση: Θεωρία και κλινική
εφαρμογή
Εκπαίδευση σε μικρές ομάδες (30 ώρες, 50% διαλέξεις, 50% συζήτηση, τεχνικές αλληλεπίδρασης)

5-8 Απριλίου 2023 – Διεξαγωγή δια ζώσης


