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Editorial Επιστολή
Προέδρου
“Ο ομιλητής πρέπει να γνωρίζει καλά το θέμα του και να το
μεταδίδει σωστά, χωρίς να κουράζει το ακροατήριο”
Ουίνστον Τσώρτσιλ 1874-1965
Επιστολή Προέδρου
Οδυσσέας Ελύτης και Μάνος Χατζιδάκις ήταν στο κρεβάτι του πόνου σε Νοσοκομείο των Αθηνών.
Ο Ελύτης επισκέφτηκε τον Χατζηδάκι και του είπε:
«Μάνο, πως βλέπεις τώρα τις θυσίες, τους αγώνες και τις στερήσεις στη ζωή μας;»
Ο Χατζηδάκις απάντησε: Οδυσσέα, τα κάναμε για τον εαυτό μας και για 2-3 δικούς μας. Η Ελλάδα που θέλαμε είναι
μόνο στο όνειρό μας. Η Ελλάδα και οι Έλληνες έτσι θέλουν να πορεύονται. Δεν στρώνουν!»
Και κατέληξε «Καλό ταξίδι και καλή αντάμωση».
Σε λίγο καιρό ο Μάνος Χατζιδάκις πέθανε και είναι αιώνιος.
Ο Οδυσσέας Ελύτης, είναι Νομπελίστας και αιώνιος.
Η Ελλάδα είχε πολιτισμό και τον μοίρασε σε όλον τον κόσμο. Έδωσε τα «φώτα της» και προκάλεσε το θαυμασμό.
Έχει Ακρόπολη και άλλα μουσεία, που τα επισκέπτονται όλοι, όταν είναι ανοιχτά.
Είχε Σωκράτη, Πλάτωνα, Αριστοτέλη, Πραξιτέλη και άπειρους άλλους, που τους θαυμάζουν και σήμερα και τους
διαβάζουν.
Έκανε επανάσταση και έδιωξε τους Τούρκους το 1821. Τον Κολοκοτρώνη όμως τον καταδίκασε σε θάνατο!
Είχε Διονύσιο Σολομό και «τον καλύτερο Εθνικό Ύμνο», γραμμένο από τον ίδιο.
Είχε Οδυσσέα Ελύτη, Γιώργο Σεφέρη, Μάνο Χατζιδάκι και πολλούς άλλους που είναι στην αιωνιότητα.
Έχει Μίκη Θεοδωράκη.
Η Ελλάδα θεωρείται «γωνιακό μαγαζί», τοπογραφικά, με γαλάζιο ουρανό, καλό κλίμα, πανέμορφα νησιά, δάση, βουνά,
γαλάζιες θάλασσες.
Μας ζηλεύουν για όλα αυτά.
Ο Έλληνας ήταν φιλόξενος, εργατικός, με χαμόγελο και αισιοδοξία.
Η Ελλάδα και οι Έλληνες σήμερα;
Σήμερα υπάρχει κατήφεια, προβληματισμός, παράπονα, γεμάτες καφετέριες. Όλοι φταίνε, εκτός από εμάς.
Δεν υπάρχει «μεγάλη, αλλά μικρή προσπάθεια» σε όλα τα επίπεδα. Στη Διοίκηση, την Παιδεία, τη Δικαιοσύνη, στην
Ασφάλεια, την Επιστήμη, την Τέχνη, τη Θρησκεία.
Αλήθεια, σκέφτομαι τους νέους με προσόντα και όνειρα. Σκέφτομαι τους άνεργους, που χρωστάνε! Τι μέλλον έχουν όλοι
αυτοί στη Χώρα μας;
Και όμως, στο χέρι μας είναι να επιστρέψουμε στην πρόοδο, την ηρεμία, την αγάπη, την αξιοπιστία.
Όλοι μαζί και ο καθένας από τη θέση του, αν αγωνιστεί σωστά και προσφέρει ότι καλύτερο διαθέτει η φυλή των
Ελλήνων, θα ανακάμψουμε και «πάλι προς τη δόξα θα πάμε», όπως έγραφε ο Εθνικός μας Ποιητής.
Από εμάς εξαρτάται η τύχη μας και η τύχη των επόμενων γενεών. Τόλμη και σωστός αγώνας χρειάζεται. Όλοι μαζί, με
ομόνοια, θα τα καταφέρουμε!
Το 1ο ηλεκτρονικό τεύχος του Περιοδικού ΑΘΗΡΟλογία ήταν επιτυχημένο και στάλθηκε σε πολλούς συνδρομητές, δωρεάν.
Συγχαρητήρια σε όλους όσους συνέβαλαν στην ποιοτική εμφάνιση.
Φιλικά
Απόστολος Ν. Ευθυμιάδης
ΑΘΗΡΟλογία Απρίλιος-Μάιος-Ιούνιος 2013
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Οξειδωτικό στρες και αγγειακή νόσος. Φαρμακολογικές προσεγγίσεις
Β.Α.Κόκκας
Ομ. Καθηγητής Φαρμακολογίας
Ιατρικής Σχολής ΑΠΘ
Περίληψη
Οι οξειδωτικοί παράγοντες προκαλούν εκτεταμένες λειτoυργικές και μoρφoλoγικές διαταραχές σε
κυτταρικό επίπεδο οι οποίες έχoυν ως απoτέλεσμα τη γήρανση και τελικά την καταστρoφή τoυ κυττάρoυ.
Ιδιαίτερα σοβαρή είναι η βλαπτική επίδρασή τoυς στo αγγειακό τoίχωμα όπoυ μεταβάλoυν τoν τόνo και
την αντιδραστικότητά τoυ, επηρεάζoυν τη λειτoυργικότητα τoυ ενδoθηλίoυ και τη διαπερατότητά τoυ,
πρoάγoυν την ενεργoπoίηση των αιμoπεταλίων και συμβάλλoυν τα μέγιστα στην εξέλιξη της
αθηρωμάτωσης Φάρμακα όπως είναι οι αναστολείς του ΜΕΑ οι αποκλειστές των ΑΤ1 υποδοχέων της
αγγειοτασίνης ΙΙ, οι στατίνες, και τα νιτρώδη ασκούν μερική αντιοξειδωτική δράση.
Αναστολείς της ξανθινοοξειδάσης, ενζύμου υπεύθυνου κυρίως για το οξειδωτικό στρες μετά από ισχαιμία
και επαναιμάτωση, όπως είναι η αλλοπουρινόλη και η οξυπουρινόλη έχουν δώσει ενθαρρυντικά
αποτελέσματα. Ειδικό όμως και αποτελεσματικό αντιοξειδωτικό φάρμακο δεν υπάρχει. Σήμερα η έρευνα
στρέφεται προς την σύνθεση ουσιών που θα περιορίζουν τους οξειδωτικούς παράγοντες σε μιτοχονδριακό
επίπεδο ενώ οι γονιδιακές παρεμβάσεις αποτελούν ένα φιλόδοξο αλλά πολλά υποσχόμενο πεδίο.
Λέξεις κλειδιά: Οξειδωτικό στρες, αγγειακό τοίχωμα, στατίνες, αΜΕΑ, αποκλειστές ΑΤ1 υποδοχέων
Συγγραφέας Αλληλογραφίας
Β.Α.Κόκκας
Βογατσικού 3
Θεσσαλονίκη 54622
e-mail: [email protected]
Εισαγωγή
Με τον όρο οξειδωτικό στρες περιγράφεται η κατάσταση εκείνη η οποία πρoκαλείται όταν υφίσταται
διαταραχή της ισoρρoπίας μεταξύ των κυκλοφορούντων oξειδωτικών παραγόντων και των
αντιoξειδωτικών συστημάτων του σώματος σε βάρoς των δεύτερων. Αυτό μπoρεί να oφείλεται είτε σε
αυξημένη παραγωγή των οξειδωτικών παραγόντων είτε σε μειωμένη δυνατότητα εξoυδετέρωσής τoυς
από τα αμυντικά συστήματα του σώματος είτε και στις δύο αιτίες. Τo απoτέλεσμα αυτής της διαταραχής
είναι η κυτταρική βλάβη.
Οι οξειδωτικοί παράγοντες διακρίνονται στις ελεύθερες οξειδωτικές ρίζες και στις οξειδωτικές ενώσεις.
-.
.
Oι κυριότερες οξειδωτικές ρίζες είναι τo υπερoξειδικό ανιόν (Ο2 ), η υδρoϋπερoξειδική ρίζα (ΗO2 ), η
υδρoξυλική ρίζα (OΗ ), η υπεροξεινιτρική ρίζα ή υπεροξεινιτρικό ανιόν (ΟΝΟΟ ) και η λιπoϋπερoξειδική
.
ρίζα (LO2 ). Στις οξειδωτικές ενώσεις ανήκουν τo υπερoξείδιo τoυ υδρoγόνoυ (Η2O2) και τo υπoχλωριώδες
oξύ (HOCl).
ΑΘΗΡΟλογία Απρίλιος-Μάιος-Ιούνιος 2013
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Οι οξειδωτικοί παράγοντες προκαλούν εκτεταμένες βλάβες στα κύτταρα. Οι κυτταρικές αυτές βλάβες
oφείλονται κύρια σε διαταραχές τoυ μεταβoλισμoύ τους όπως είναι η υπερoξείδωση των λιπαρών oξέων, o
απoπoλυμερισμός των πoλυσακχαριτών και η εκφύλιση των πρωτεϊνών. Oι παράγοντες αυτοί πρoκαλoύν
επίσης αδρανoπoίηση ή ενεργoπoίηση ενζύμων, διαταραχές στην oξειδωτική φωσφoρυλίωση και εξάντληση
των αναγωγικών συστημάτων. Είναι υπεύθυνοι για τη βλάβη και τη ρήξη των κυτταρικών μεμβρανών και
την αλλoίωση των λειτoυργιών πoυ επιτελoύνται σ' αυτές, την καταστρoφή των δoμικών στoιχείων των
κυττάρων, την απoδιoργάνωση τoυ ενδoκυττάριoυ μεταβoλισμoύ, την έξoδo προς το κυτταρόπλασμα των
λυσoσωμιακών ενζύμων και την απελευθέρωση τoυ ενδoκυτταρίoυ Ca2+. Παράλληλα, οι οξειδωτικοί
παράγοντες προκαλούν εκτεταμένες βλάβες στο γενετικό υλικό. Oι παραπάνω λειτoυργικές και
μoρφoλoγικές διαταραχές έχoυν ως απoτέλεσμα τη γήρανση και τελικά την καταστρoφή τoυ κυττάρoυ ενώ
παράλληλα αυτό μετατρέπεται και σε βλαπτικό ή θανατηφόρo παράγoντα για τα γειτoνικά κύτταρα (1-3).
Οξειδωτικοπαραγωγά ένζυμα στο επίπεδο του αγγειακού τοιχώματος
Τα κυριότερα ένζυμα που καταλύουν την σύνθεση
οξειδωτικών παραγόντων στο επίπεδο του αγγειακού
τοιχώματος αναφέρονται παρακάτω (4-6 ):
NADPH οξειδάση
Η NADPH οξειδάση (nicotinamide adenine dinucleotide
phosphate-oxidase) αποτελεί το κυρίαρχο ένζυμο
παραγωγής υπεροξειδικού ανιόντος στο επίπεδο του
αγγειακού τοιχώματος. Ανευρίσκεται σε όλα τα κύτταρα
τόσο του αγγειακού τοιχώματος όσο και στα
πολυμορφοπύρηνα που διηθούν αυτό κατά την εξέλιξη
της αγγειακής φλεγμονής. Αποτελείται από ένα
σύμπλοκο επί μέρους πρωτεϊνών. Κατά την φάση
ηρεμίας δύο πρωτεΐνες, μια γλυκοπρωτεΐνη της
οικογένειας Nox [non-phagocytic NAD(P) oxidase: μη
φαγοκυτταρική οξειδάση της N A D P H] που
διαφοροποιείται ανάλογα με το είδος του κυττάρου και
μια δεύτερη πρωτεΐνη, η p22phox ευρίσκονται επί της
κυτταρικής μεμβράνης και αλληλοστηρίζονται. Οι
υπόλοιπες πρωτεΐνες, όπως η p40phox, η p47phox, η
p67phox, και η rac ευρίσκονται στο κυτταρόπλασμα.
Κατά την φάση διέγερσης η οποία προκαλείται από
διάφορες ενδογενείς ουσίες όπως οι αγγειοτασίνη
ΙΙ, η ενδοθηλίνη-1, ο TNF-α (Tumor Necrosis
Factor-α: Νεκρωτικός των όγκων παράγοντας-α),
και PDGF (Platelet Derived Growth Factor:
Αιμοπεταλιακός αυξητικός παράγοντας), όλες οι
πρωτεΐνες που ευρίσκονται στο κυτταρόπλασμα
κινητοποιούνται και οδεύουν την κυτταρική
μεμβράνη όπου ενώνονται με το ήδη υπάρχον
σύμπλεγμα των πρωτεϊνών Nox και p22phox. Με
τον σχηματισμό του νέου αυτού συμπλόκου
ενεργοποιείται η NADPH οξειδάση και παράγει
την οξειδωτική ρίζα υπεροξειδικό ανιόν
πυροδοτώντας το αγγειακό οξειδωτικό στρες.
Εικόνα 1: Παράγοντες που ενεργοποιούν το μόριο της
NADPH οξειδάσης. Μεταξύ των διεγειρόντων παραγόντων
είναι και η αγγειοτασίνη ΙΙ, η ενδοθηλίνη-1, ο TNF-α, και ο
PDGF (Platelet Derived Growth Factor: Αιμοπεταλιακός
αυξητικός παράγοντας.
Google-Internet 2009
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Ξανθινοοξειδάση
Κύριος τόπος σύνθεσης είναι το ήπαρ και η
απελευθέρωσή της από το ήπαρ αυξάνει επί
υπερχοληστεριναιμίας. Η κυκλοφορούσα
ξανθινοοξειδάση προσκολλάται στα ενδοθηλιακά
κύτταρα συνδεόμενη με γλυκοζαμινογλυκάνες.
Δίνοντας ηλεκτρόνια στα μόρια του οξυγόνου τα
μετατρέπει στην ελεύθερη ρίζα του οξειδωτικού
ανιόντος.
Μιτοχονδριακή αλυσίδα μεταφοράς ηλεκτρονίων
Τα μ ι τ ο χ ό ν δ ρ ι α π α ρ ά γ ο υ ν π ο σ ό τ η τ ε ς
υπεροξειδικού ανιόντος στα σύμπλοκα Ι και ΙΙΙ της
αλυσίδας μεταφοράς ηλεκτρονίων (ETC: Εlectron
Transfer Chain) το οποίο όμως εξουδετερώνεται
από τα μιτοχονδριακά αμυντικά συστήματα. Ένα
μικρό ποσοστό της τάξης του 1% διαφεύγει εκτός
μιτοχονδρίων και θεωρείται ευεργετικό γιατί
διεγείρει διάφορα συστήματα μεταξύ των οποίων
και το ανοσιακό. Σε περιπτώσεις όμως όπως, επί
υπεργλυκαιμίας, υπεριπιδαιμίας και μεταβολικού
συνδρόμου, όπου υπάρχει υπερφόρτωση του
κύκλου του Krebs, η προσφορά ηλεκτρονίων από
τον κύκλο αυτόν προς την αλυσίδα μεταφοράς
ηλεκτρονίων είναι πολύ μεγάλη. Στις περιπτώσεις
αυτές,τα αμυντικά συστήματα των μιτοχονδρίων
δ ε ν μ π ο ρ ο ύ ν ν α ε ξο υ δ ε τ ε ρ ώ σ ο υ ν τ η ν
υπερπαραγωγή υπεροξειδικού ανιόντος. Τότε αυτό
διαχέεται εκτός των μιτοχονδρίων και προκαλεί το
οξειδωτικό στρες. Οι μιτοχονδριακές οξειδωτικές
ρίζες διεγείρουν τη σύνθεση οξειδωτικών ριζών και
από άλλες εκτός των μιτοχονδρίων πηγές.
ΑΘΗΡΟλογία Απρίλιος-Μάιος-Ιούνιος 2013
Στο αγγειακο τοίχωμα τέτοιες πηγές είναι η
NADPH οξειδάση, η ξανθινοοξειδάση και
οξειδάσες που αποσταθεροποιούν την eNOS.
Επίσης, μιτοχονδριακές οξειδωτικές ρίζες
διεγείρουν την απελευθέρωση από τα
μιτοχόνδρια αποπτωτικών παραγόντων προς τα
οποία τα ενδοθηλιακά κύτταρα δείχνουν
μεγάλη συγγένεια σε καταστάσεις στρες. Κατά
την φάση εξέλιξη της αθηρωματώσης και τον
σχηματισμό της αθηρωματικής πλάκας, οι
αποπτωτικοί αυτοί παράγοντες προάγουν τον
κυτταρικό θάνατο και δημιουργούν νεκρωτικό
πυρήνα στην πλάκα αυτή, γεγονός που την
καθιστά ασταθή.
Βλάβες στο επίπεδο του αγγειακού
τοιχώματος
Ειδικά για τo καρδιαγγειακό σύστημα, oι
oξειδωτικές ρίζες είναι υπεύθυνες για την
πρόκληση πoλλών παθoλoγικών καταστάσεων.
Σημαντική είναι η επίδρασή τoυς στo αγγειακό
τoίχωμα όπoυ μεταβάλoυν τoν τόνo και την
αντιδραστικότητά τoυ, επηρεάζoυν τη
λειτoυργικότητα τoυ ενδoθηλίoυ και τη
διαπερατότητά τoυ, συμβάλoυν τα μέγιστα
στην εξέλιξη της αθηρωμάτωσης και πρoάγoυν
την ενεργoπoίηση των αιμoπεταλίων.
Σήμερα είναι βέβαιο ότι, o τραυματισμός των
ενδοθηλιακών κυττάρων είναι το αρχικό
ερέθισμα για την εξέλιξη της αθηροσκλήρωσης
και ότι η οξειδωτική καταπληξία ή οξειδωτικό
στρες είναι η κυριότερη αιτία της βλάβης και
της δυσλειτουργίας των ενδοθηλιακών
κυττάρων.
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Δυσλειτουργία των ενδοθηλιακών κυττάρων
Τα ενδοθηλιακά κύτταρα είναι τα πιο ευπαθή
κύτταρα και προσβάλλονται πιο εύκολα από τους
οξειδωτικούς παράγοντες. Οι κυριότερες αιτίες
είναι η υψηλή πίεση του υδρογόνου στο αρτηριακό
αίμα την οποία δύσκολα αντιμετωπίζουν οι
περιορισμένοι μηχανισμοί αντιοξειδωτικής
άμυνας που διαθέτουν τα κύτταρα αυτά και το
υψηλό περιεχόμενό τους σε πολυακόρεστα λιπίδια
και φερριτίνη.
Η έννοια της δυσλειτουργίας του ενδοθηλίου
περιλαμβάνει μεταξύ άλλων την αναστολή της
αγγειοδιασταλτικής, αντιθρομβωτικής,
αντιπηκτικής, αντιφλεγμονώδους,
αντιυπερπλαστικής και αντιαθηρωματικής
λειτουργίας του και την ενεργητική προαγωγή των
ακριβώς αντιθέτων δραστηριοτήτων. Αυτά όλα
οφείλονται όχι μόνο στην αναστολή της
παραγωγής και εκκρίσης των προστατευτικών
παραγόντων από το ενδοθήλιο μεταξύ των οποίων
περιλαμβάνεται και η μειωμένη σύνθεση του ΝΟ
λόγω της δυσλειτουργία της eNOS (endothelial
NO synthase:ενδοθηλιακή συνθάση του ΝΟ),
αλλά και στην προαγωγή της σύνθεσης και
απελευθέρωσης ειδικών προς τούτο βλαπτικών
παραγόντων (4).
Από το άλλο μέρος, το υπεροξειδικό ανιόν
αποικοδομεί το ΝΟ που είναι φυσιολογικό προϊόν
των ενδοθηλιακών κυττάρων, ιδιαίτερα κρίσιμο
για την προστατευτική λειτουργία τους, με
αποτέλεσμα τον σχηματισμό της υπεροξεινιτρικής
ρίζας. Η ταχύτητα της αντίδρασης αυτής είναι κατά
πολύ μεγαλύτερη από την ταχύτητα δέσμευσης του
υπεροξειδικού ανιόντος από την SOD (Superoxide
Dismutase: Υπεροξειδική δισμουτάση), που
αποτελεί και αντίδραση εξουδετέρωσης. Η
προκαλούμενη ένδεια ΝΟ είναι υπεύθυνη για
μερικές από τις εκδηλώσεις δυσλειτουργίας του
ενδοθηλίου ενώ η υπεροξεινιτρική ρίζα, καθώς
είναι αρκετά σταθερή, διαχέεται στα πέριξ κύτταρα
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Μετά των άλλων προκαλεί τη νιτροζυλίωση της
τυροσίνης, τη δημιουργία δυσλειτουργικών
πρωτεϊνών, τη δέσμευση σουλφοϋδρυλικών ομάδων
με αποτέλεσμα την αδρανοποίηση των
μιτοχονδριακών αναπνευστικών ενζύμων, τη
νιτροζυλίωση των κρεατινοκινασών που είναι
απαραίτητες για τη σύσπαση των μυϊκών ινών, την
αναστολή της δράσης πολλών αντλιών ιόντων, τη
διευκόλυνση της διάσπασης των κυτταρικών
πρωτεϊνών και τη διάσπαση των δεσμών του DNA
(7-9).
Οξειδωτικοί παράγοντες και αθηρωμάτωση
Ιδιαίτερα όσον αφορά το αγγειακό τοίχωμα, το
οξειδωτικό στρες έχει κυρίαρχο ρόλο στην ανάπτυξη
και εξέλιξη της αθηρωματώδους εξεργασίας μέσα
από πολύπλοκους μηχανισμούς. Μεταξύ αυτών
περιλαμβάνονται ευαίσθητοι στις μεταβολές της
οξειδοαναγωγικής ισορροπίας μεταγραφικοί
παράγοντες οι οποίοι ενεργοποιούμενοι διεγείρουν
την γονιδιακή έκφραση προφλεγμονωδών γονιδίων.
Στην όλη εξέλιξη της αθηρωμάτωσης, η οποία έχει
όλα τα χαρακτηριστικά μιας χρόνιας φλεγμονώδους
εξεργασίας, συμβάλλουν, μεταξύ άλλων οι
οξειδωτικές ρίζες οι οποίες απελευθερώνονται από
τα διηθούντα το αγγειακό τοίχωμα
π ο λυ μ ο ρ φ ο π ύ ρ η ν α , η ε ν ε ρ γ ο π ο ί η σ η τ ω ν
οξειδωτικών ενζύμων του ιδίου του αγγειακού
τοιχώματος και η αυξημένη πρόσληψη των
οξειδωμένων LDL (ox-LDL) από τα μακροφάγα.
Τα τελευταία είναι αφενός μεν αιματογενούς
προέλευσης, δηλαδή μονοκύτταρα που διηθούν το
αγγειακό τοίχωμα και μετατρέπονται σε μακροφάγα,
αφετέρου δε αγγειακής προέλευσης, δηλαδή λείες
μυϊκές ίνες και ινοβλάστες που μεταναστεύουν στην
υπενδοθηλιακή στιβάδα και μετατρέπονται επίσης
σε μακροφάγα (4,10,11).
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Οι ox-LDL, πέραν του βασικού ρόλου τον οποίο
έχουν κατά την εξέλιξη της αθηρωμάτωσης με το
να μετατρέπουν, όπως ήδη αναφέρθηκε, τα
προσλαμβάνοντα αυτές μακροφάγα σε αφρώδη
κύτταρα, έχουν επίσης την ικανότητα να
διεγείρουν τα ενδοθηλιακά κύτταρα στο να
συνθέτουν και ν' απελευθερώνουν
χημειοτακτικούς παράγοντες της φλεγμονής όπως
η χημειοτακτική πρωτεΐνη-1 των μονοκυττάρων
(MCP-1:Monocyte Chemoattractant Protein–1)
και η ιντερλευκίνη-8 (IL-8:interleukin-8).
Διεγείρουν επίσης τα ενδοθηλιακά κύτταρα στο να
προάγεται η γονιδιακή έκφραση μορίων
προσκόλλησης και αυξητικών παραγόντων. Κατά
την οξειδωτική κατάτμηση των ακόρεστων
λιπαρών οξέων, τα αλκυλο-φωσφολιπίδια που
περιέχουν αιθερικό δεσμό γίνονται αγωνιστές του
υποδοχέα του αιμοπεταλιακού ενεργοποιητικού
παράγοντα (PAF:Platelet Activating Factor:) τόσο
σ τ α ε ν δ ο θ η λι α κά κ ύ τ τ α ρ α ό σ ο κα ι σ τ α
αιμοπετάλια, τα πολυμορφοπύρηνα λευκοκύτταρα
και τα μονοπύρηνα. Πιστεύεται ότι τα μεν
οξειδωμένα αλκυλο-φωσφολιπίδια προκαλούν τη
συγκόλληση των αιμοπεταλίων μέσω του
υποδοχέα του PAF ενώ τα αλκυλο-λιπίδια
προάγουν μόνο τη μεταβολή του σχήματος των.
Και τα δύο όμως είδη των λιπιδίων αναστέλλουν
την ενδοθηλιοεξαρτώμενη αγγειακή προστασία.
Αποτέλεσμα όλων αυτών, είναι η εμφάνιση των
θρομβωτικών φαινομένων (4,10,12-14).
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Φαρμακολογικές προσεγγίσεις
Τ
α φάρμακα που αναφέρονται στη συνέχεια
χρησιμοποιούνται είτε για την αντιμετώπιση
παθήσεων του καρδιαγγειακού συστήματος
είτε για την αντιμετώπιση μεταβολικών διαταραχών οι
οποίες οδηγούν σε προβλήματα από το σύστημα αυτό.
Τα περισσότερα από τα φάρμακα αυτά παρουσιάζουν
πλειοτροπικές δράσεις μεταξύ των οποίων
συγκαταλέγεται και η αντιοξειδωτική τοιαύτη. Με
τους μηχανισμούς που περιγράφονται στη συνέχεια,
τα φάρμακα αυτά δρουν ανασταλτικά στην παραγωγή
οξειδωτικών ριζών και στην ανάπτυξη του
οξειδωτικού στρες. Σήμερα είναι παραδεκτό ότι
καλύτερα αποτελέσματα επιτυγχάνονται με ουσίες
που περιορίζουν τη σύνθεση ή αδρανοποιούν
μεταβολίζοντας τις οξειδωτικές ρίζες παρά με ουσίες
που δεσμεύουν αυτές. Πάντως, ειδικό φάρμακο για το
οξειδωτικό στρες δεν υπάρχει μέχρι σήμερα (4,5,1520).
Oι στατίνες πέραν των γνωστών αντιχοληστερολικών,
αντιαιμοπεταλιακών, και αντιφλεγμονωδών
ενεργειών, έχουν και αντιοξειδωτικές ιδιότητες. Η
κυριότερη αντιοξειδωτική τους δράση συνίσταται στο
ότι δρουν ανασταλτικά στη ενεργοποίηση της
NADPH οξειδάσης τόσο των πολυμορφοπυρήνων
όσο και των αγγειακών κυττάρων. Σε μοριακό
επίπεδο, η ενέργεια αυτή οφείλεται στο ότι οι στατίνες
παρεμποδίζουν τη σύζευξη της κυτταροπλασματικής
πρωτεΐνης Rac-1, υπομονάδας των οξειδασών της
NAD(P)H, με τον πυρήνα του μορίου της οξειδάσης
αυτής ο οποίος ευρίσκεται στην κυτταρική μεμβράνη.
Οι στατίνες δρουν επίσης ανασταλτικά στη γονιδιακή
έκφραση της p22phox, βασικής υπομονάδας της
NAD(P)H οξειδάσης. Παράλληλα, οι στατίνες
επάγουν τα αντιοξειδωτικά ένζυμα SOD1, SOD3 που
καταλύουν την μετατροπή του υπεροξειδικού
ανιόντος σε νερό. Επίσης προάγουν την γονιδιακή
έκφραση της eNOS, την σταθερότητα του μορίου της
και την ενεργότητα αυτής.
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Εικόνα 2: Φαρμακολογικές ανασταλτικές παρεμβάσεις στις αγγειακές (ΝΟΧs) της NADPH. Οι αποκλειστές των
ΑΤ1-υποδοχέων της αγγειοτασίνης ΙΙ και οι αναστολείς του ΜΕΑ εμποδίζουν την από την αγγειοτασίνη ΙΙ
πυροδοτούμενη βιοχημική οδό των ΝΟΧs δρώντας ανασταλτικά στη μετακίνηση προς την κυτταρική μεμβράνη της
κυτταροπλασματικής υπομονάδας p47phox της παραπάνω οξειδάσης. Οι στατίνες εμποδίζουν τη σύνθεση της
διφωσφορικής γερανυλγερανύλης και με το μηχανισμό αυτόν αναστέλλουν τη σύνδεση της Rac (μικρή πρωτεΐνη που
συνδέεται με τη GTP) με την κυτταρική μεμβράνη. Οι στατίνες δρουν επίσης ανασταλτικά στη γονιδιακή έκφραση της
p22phox, βασικής υπομονάδας της NAD(P)H οξειδάσης. Όπου EGFR (Epidermic Growth Factor Receptor:
Υποδοχέας του Επιδερμικού Αυξητικού Παράγοντα), Ο2_. (Υπεροξειδικό ανιόν), ΡΙ3Κ (Phosphatidylinositol 3-Kinase:
Κινάση 3 της Φωσφατιδυλοϊνοσιτόλης), PKC (Protein Kinase C: Πρωτεϊνική Κινάση C).
Trends Pharmacol. Sci, 2003
Οι αναστολείς του ΜΕΑ καθώς και οι αποκλειστές των ΑΤ1-υποδοχέων της αγγειοτασίνης ΙΙ δρουν
κατασταλτικά στην γονιδιακή έκφραση αλλά και στην ενεργότητα της NADPH οξειδάσης. Σε μοριακό
επίπεδο, το δεύτερο επιτυγχάνεται δρώντας ανασταλτικά στη μετακίνηση προς την κυτταρική μεμβράνη
της κυτταροπλασματικής υπομονάδας p47phox της παραπάνω οξειδάσης. Η υπομονάδα αυτή μετακινείται
φωσφορυλιούμενη από την PKC (Protein Kinase C:Πρωτεϊνική κινάση C) η οποία ενεργοποιείται από την
αγγειοτασίνη ΙΙ μέσω των υποδοχέων ΑΤ1 της τελευταίας. Παράλληλα τα φάρμακα αυτά δρουν
ανασταλτικά στην δράση της ξανθινοοξειδάσης και εμποδίζουν την αποσταθεροποίηση του μορίου της
eNOS.
Τα νιτρώδη και νιτρικά φάρμακα καθώς απελευθερώνουν το ΝΟ, μιμούνται την δράση του ΝΟ του
συντιθέμενου από τα ενδοθηλιακά κύτταρα. Πρόκειται για ανασταλτική δράση στην υπομονάδα p47phox,
της NAD(P)H οξειδάσης και κατ' επέκταση στην ενεργότητα του όλου ενζύμου. Ο κίνδυνος όμως
μετατροπής του ΝΟ σε υπεροξεινιτρική ρίζα από το συντιθέμενο υπεροξειδικό ανιόν πάντοτε ελλοχεύει.
Στην περίπτωση αυτή, η ευεργετική επίδραση του ΝΟ μετατρέπεται σε βλαπτική.
Ανάλογη ανασταλτική δράση επί της NAD(P)H οξειδάσης ασκεί και η νεμπιβολόλη, β-αδρενεργικός
αποκλειστής τρίτης γενιάς, καθώς προάγει την ενδοθηλιακή σύνθεση του ΝΟ. Το ίδιο φάρμακο προάγει
επίσης την σταθερότητα του μορίου της eNOS.
ΑΘΗΡΟλογία Απρίλιος-Μάιος-Ιούνιος 2013
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Εικόνα 3. Αντιοξειδωτική δράση των νιτρωδών και νιτρικών φαρμάκων. Το ΝΟ τόσο το συντιθέμενο από τα
ενδοθηλιακά κύτταρα όσο και το απελευθερούμενο από τα νιτρώδη και νιτρικά φάρμακα δρα ανασταλτικά στην υπομονάδα
p47phox, της NAD(P)H οξειδάσης και κατ' επέκταση στην ενεργότητα του όλου ενζύμου. Υπάρχει πάντα ο κίνδυνος της
μετατροπής του ΝΟ σε υπεροξεινιτρική ρίζα (ΟΟΝΟ-) από το συντιθέμενο υπεροξειδικό ανιόν (.Ο2-). Στην περίπτωση
αυτή, η ευεργετική επίδραση του ΝΟ μετατρέπεται σε βλαπτική.
Trends Pharmacol. Sci, 1997
Φάρμακα όπως η αλλοπουρινόλη και η οξυπουρινόλη τα οποία είναι αναστολείς της ξανθινοοξειδάσης
και τα οποία χορηγούνται επί ουρικής αρθρίτιδας έχουν δώσει ενθαρρυντικές ενδείξεις. Η
ξανθινοοξειδάση είναι ένα ένζυμο που προάγει τη σύνθεση οξειδωτικών ριζών και αντιπροσωπεύει το
κύριο υπεύθυνο ένζυμο για το οξειδωτικό στρες που αναπτύσσεται σε καταστάσεις επαναιμάτωσης
μετά ισχαιμία.
Ενθαρυντικές είναι οι ενδείξεις για ένα φάρμακο με κωδικά στοιχεία MitoQ το οποίο ευρίσκεται σε
φάσεις δοκιμασίας. Πρόκειται για ουσία που στόχο έχει να δράσει δεσμευτικά σε μιοχονδριακό
επίπεδο σε σχέση με τις οξειδωτικές ρίζες που συντίθενται στα οργανύλια αυτά (4).
Έντονες επίσης είναι οι προσπάθειες για την αντιμετώπιση του προβλήματος σε γονιδιακό επίπεδο
αλλά προς το παρόν, τα όποια ενθαρρυντικά αποτελέσματα προέρχονται από in vitro μελέτες ή από in
vivo μελέτες σε πειραματόζωα (4).
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Oxidative stress and vascular disease. Pharmacological approaches.
V. Kokkas MD,Ph
Em. Prof. of Pharmacology
Abstract
Oxidative stress is a harmful factor concerning the cell integrity and function. Vascular endothelium is
extremely vulnerable to the oxidative stress and such conditions lead to the loss of its protective properties.
Thus, oxidative stress plays a crucial role in the pathogenesis of the vascular disease. Some drugs that are
currently in clinical use like statins, ACE inhibitors, angiotensin II receptor blockers and nitrates present
antioxidant properties. Mitochondia targeting antioxidants and gene therapy remain a hot topic in the
cardiovascular research.
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Ανταγωνισμός λεπτίνης και γκρελίνης στο μεταβολικό ισοζύγιο
Παρασκευή Κόκκα
Ειδική Παιδίατρος
Διδάκτωρ Ιατρικής Σχολής
ΑΠΘ
Περίληψη
Τόσο τα ανορεξιογόνα συστήματα τα οποία συνίστανται κυρίως από πεπτίδια παράγωγα της
μελανοκορτίνης όσο και ορεξιογόνα πεπτιδικά συστήματα που περιλαμβάνουν το NPY (Neuropeptide
Y:Νευροπεπτίδιο Υ) και την AgRP (agouti-related protein:Πρωτεΐνη σχετιζόμενη με την αγκουτή),
φαίνεται να συγκλίνουν προς τον PVN (Paraventricular Nucleus: Παρακοιλιακό πυρήνα) του υποθαλάμου.
Η γκρελίνη, ορεξιογόνος ορμόνη που προέρχεται από το στομαχικό τοίχωμα προάγει την αυξημένη
πρόσληψη της τροφής μέσα από την διέγερση των βιοχημικών οδών των NPY και AgRP κυρίως στον
τοξοειδή πυρήνα και στον PVN του υποθαλάμου αντίστοιχα. Η μελανοκορτίνη εμπλέκεται στην οδό
σηματοδότησης της γκρελίνης. Ο υποδοχέας MC4R της μελανοκορτίνης είναι υπεύθυνος για την
κινητοποίηση των μηχανισμών που αφορούν την ενεργειακή ρύθμιση και την ομοιόσταση της γλυκόζης στο
ΚΝΣ (Κεντρικό Νευρικό Σύστημα). Μεταλλάξεις ή απώλεια του υποδοχέα αυτού στον άνθρωπο ή σε
πειραματικά μοντέλα ζώων είχαν ως αποτέλεσμα την εμφάνιση αξιοσημείωτης παχυσαρκίας με διαβήτη
τύπου 2. Αντίθετα, η λεπτίνη, μια 16-kDa πρωτεϊνική ορμόνη, προερχόμενη από τον λιπώδη ιστό, έχει ένα
ρυθμιστικό ενεργειακό ρόλο κλειδί όσον αφορά την πρόσληψη και την κατανάλωση ενέργειας
περιορίζοντας την όρεξη και το αίσθημα πείνας. Η λεπτίνη ανταγωνίζεται την γκρελίνη και ασκεί κυρίως την
δράση της αντενεργώντας στις ενέργειες του NPY ενώ προάγει παράλληλα την σύνθεση της a-MSH (αMelanocortin Stimulating Hormone:Ορμόνη διεγείρουσα την α-μελανοκορτίνη), ορμόνης που καταστέλλει
την όρεξη.
Λέξεις κλειδιά: γκρελίνη, λεπτίνη, μεταβολικό
ισοζύγιο,παχυσαρκία
Συγγραφέας Αλληλογραφίας
Παρασκευή Κόκκα
Γρηγορίου Παλαμά 6
Θεσσαλονίκη 54622
ΑΘΗΡΟλογία Απρίλιος-Μάιος-Ιούνιος 2013
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Εισαγωγή
Ο οργανισμός αποκτά την ενέργεια την οποία χρειάζεται από το μεταβολισμό των θρεπτικών ουσιών μέσω
της διατροφής. Η επιθυμία για την πρόσληψη τροφής δημιουργείται μέσα από πολύπλοκους μηχανισμούς οι
οποίοι δεν είναι ακόμη πλήρως γνωστοί σε όλες τους τις λεπτομέρειες.
Βασικό σημείο στον εγκέφαλο το οποίο ρυθμίζει την επιθυμία για την πρόσληψη της τροφής είναι ο
τοξοειδής (arcuate) πυρήνας στον υποθάλαμο. Ο πυρήνας αυτός παρουσιάζει δύο πληθυσμούς νευρώνων
που έχουν παράλληλες μεν προσεκβολές αντίθετες δε λειτουργικές ενέργειες που αφορούν τόσο την
πρόσληψη της τροφής όσον και το ενεργειακό ισοζύγιο. Και τα δύο είδη των παραπάνω νευρώνων
προβάλλουν προς άλλες περιοχές του υποθαλάμου και απελευθερώνουν νευρομεταβιβαστικές ουσίες οι
οποίες όπως πιστεύεται προάγουν ή αναστέλλουν το αίσθημα της όρεξης (1-6).
Η γκρελίνη και η λεπτίνη είναι δύο ορμονικά πεπτίδια τα οποία δρουν ανταγωνιστικά ως προς την επιθυμία
για την λήψη τροφής και τη ρύθμιση του ενεργειακού ισοζυγίου με δράση στις παραπάνω περιοχές του
εγκεφάλου.
Ορεξιογόνα και αντιορεξιογόνα συστήματα
Πρόκειται για ένα σύστημα μηχανισμών που
εδράζονται κυρίως στον υποθάλαμο και διέπουν την
όρεξη. Είναι πολύπλοκοι, αλληλοσυγκρουόμενοι με
στόχο την εξισορρόπηση και εν πολλοίς άγνωστοι. Τα
κέντρα αυτά επικοινωνούν με τον εγκεφαλικό φλοιό
όπου και διαμορφώνεται το αίσθημα της όρεξης (1-7).
Το σύστημα της μελανοκορτίνης
Τ
ο σύστημα αυτό είναι το κατ' εξοχήν
ορεξιογόνο σύστημα. Αποτελεί κομβικό
σημείο το οποίο συνδέει τα σήματα που
επηρεάζουν την
μεταβολική ισορροπία με το
νευρικό κύκλωμα που διέπει την όρεξη και με το
αυτόνομο και ενδοκρινικό σύστημα που ρυθμίζει τον
μεταβολισμό. Ως εκ τούτου, το σύστημα αυτό
προστατεύει το φυσιολογικό βάρος και διατηρεί την
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Δύο υποδοχείς της μελανοκορτίνης, ο MC3R
(Melanocortin 3 Receptor) αλλά κυρίως ο
MC4R (Melanocortin 4 Receptor)
διαμεσολαβούν για την προστατευτική δράση
της ορμόνης αυτής στο μεταβολικό ισοζύγιο.
Μεταλλάξεις που έγιναν στο γονίδιο που
κ ω δ ι κο π ο ι ε ί τ ο ν υ π ο δ ο χ έ α M C 4 τ η ς
μελανοκορτίνης συνδέονται με το φαινότυπο
της παχυσαρκίας και την εμφάνιση
σακχαρώδους διαβήτη 2. Φάρμακα που
διεγείρουν τους υποδοχείς αυτούς
προκάλεσαν την απώλεια βάρους σε
ανθρώπους, πλην όμως η έρευνα διακόπηκε
δ ι ό τ ι π α ρ ο υ σ ι ά σ θ η κα ν α ν ε π ι θ ύ μ η τ ε ς
ενέργειες από το καρδιαγγειακό σύστημα (711).
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Οι νευρώνες NPY / AgRP
Πρόκειται για κυρίαρχο ορεξιογόνο σύστημα. Οι
νευρώνες που απελευθερώνουν το νευροπεπτίδιο Υ
(NPY: Neuropeptide Y) προβάλλουν προς την
κοιλιακή και τη μεσοραχιαία περιοχή του τοξοειδούς
πυρήνα του υποθαλάμου και απελευθερώνουν το
NPY. Το NPY που εκκρίνεται χαρακτηρίζεται ως ένα
ιδιαίτερα ορεξιογόνο πεπτίδιο στα θηλαστικά και οι
ενέργειες αυτές προκαλούνται μέσα από την διέγερση
των υποδοχέων Y1 και Y5 στα κύτταρα στόχους. Οι
νευρώνες αυτοί που απελευθερώνουν το NPY
απελευθερώνουν επίσης το γ-αμινοβουτυρικό οξύ
(GABA: Gama Aminobutyric Acid). Το GABA με
τη σειρά του φαίνεται ότι έχει ανασταλτικό
ρυθμιστικό εξισορροπιστικό ρόλο χωρίς να είναι
απόλυτα ξεκάθαρη η δράση του (1-7,12-16).
Ορεξιογόνοι επίσης είναι και οι νευρώνες οι οποίοι
προβάλουν προς τον παρακοιλιακό πυρήνα του
υποθαλάμου (PVN :Paraventricular Nucleus) και την
πλάγια υποθαλαμική περιοχή όπου υπάρχουν
νευρώνες που εκφράζουν τα νευροπεπτίδια ορεξίνη
και την MHC (Melanin Concentrating Hormone).
Στις περιοχές αυτές προάγουν την απελευθέρωση
της πρωτεΐνης που σχετίζεται με το πεπτίδιο αγκούτι
(AGRP: Agouti Related Protein). Το πεπτίδιο αυτό
συντίθεται από τους AgRP/NPY νευρώνες της
περιοχής αυτής και συνεκφράζεται με το NPY.
Πιστεύεται ότι το AGRP αποκλείει τους υποδοχείς
MC 3 και MC 4 της μελανοκορτίνης αίροντας τον
προστατευτικό ρόλο των τελευταίων. Πρόκειται για
ένα από τα πιο ισχυρά και μακράς δράσης πεπτίδια το
οποίο αυξάνει την όρεξη και μειώνει τον
μεταβολισμό.Παράλληλα, οι παραπάνω
αναφερθέντες νευρώνες παρουσιάζουν προσεκβολές
προς τους ανορεξιογόνους νευρώνες του τοξοειδούς
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πυρήνα και μέσω των προσεκβολών αυτών
απελευθερώνουν, όταν διεγείρονται, το με
ανασταλτική δράση GABA. Οι ανορεξιογόνοι
αυτοί νευρώνες του τοξοειδούς πυρήνα οι οποίοι
δ ε ν έ χο υ ν υ π ο δ ο χ ε ί ς γ ι α τ η γ κ ρ ε λ ί ν η ,
απελευθερώνουν τους νευρομεταβιβαστές που
προέρχονται από την προ-οπιομελανοκορτίνη
(POMC: Pro-οpiomelanocortin) όπως είναι η
διεγείρουσα την α-μελανοκορτίνη ορμόνη (αMSΗ: α-Melanocortin Stimulating Hormone) και
τα ρυθμιζόμενα από την κοκαΐνη και την
αμφεταμίνη μετάγραφα CART (Cocaine and
Amphetamine Regulated Transcript) (1-7).
Εκτός των παραπάνω, σήματα έρχονται και μέσω
του πνευμονογαστρικού από την περιφέρεια προς
τον εγκέφαλο και συγκεκριμένα προς τον πυρήνα
της μονήρους δέσμης (1-7).
Ο ρόλος της γκρελίνης
Η
γκρελίνη είναι ένα ακυλιωμένο
πεπτίδιο που αποτελείται από 28
αμινοξέα. Απελευθερώνεται από
ενδοκρινή κύτταρα του πυθμένα του στομάχου και
έχει βασικό ρόλο ως πρωταρχική ορεξιογόνος
ορμόνη. Ευθύς ως η τροφή φθάσει στο στόμαχο,
τα επίπεδα της ορμόνης αυτής στο αίμα
ελαττώνονται απότομα. Κύριος στόχος της
ορμόνης αυτής είναι ο τοξοειδής πυρήνας του
υποθαλάμου (1-7). Ο κυριότερος διεγερτικός
στόχος της γκρελίνης φαίνεται να είναι οι
ν ε υ ρ ώ ν ε ς τ ο υ τ ο ξο ε ι δ ο ύ ς π υ ρ ή ν α τ ο υ
υποθαλάμου και απελευθερώνουν, όπως ήδη
αναφέρθηκε, το νευροπεπτίδιο NPY.
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Η γκρελίνη διεγείρει επ' αυτών τον υποδοχέα της
αυξητικής ορμόνης που προάγει την έκκριση (GHSR:Growth Hormone Secretagogue Receptor) με
αποτέλεσμα την απελευθέρωση του ορεξιογόνου
NPY καθώς και του, GABA (1-7,12-16).
Διεγερτικός επίσης στόχος της γκρελίνης είναι και οι
νευρώνες οι οποίοι προβάλουν PVN πυρήνα του
υποθαλάμου :Paraventricular Nucleus) και την
πλάγια υποθαλαμική με αποτέλεσμα την
απελευθέρωση της πρωτεΐνης AGRP.
Με τους μηχανισμούς αυτούς και προφανώς και
άλλους που δεν είναι γνωστοί, η γκρελίνη ασκεί τις
ο ρ ε ξ ι ο γ ό ν ε ς ε ν έ ρ γε ι ε ς τ η ς . Τη ν γ κ ρ ε λ ί ν η
ανταγωνίζονται διάφορες ανορεξιογόνες ορμόνες
μεταξύ των οποίων περιλαμβάνονται η λεπτίνη, η
ινσουλίνη και το πεπτίδιο Y Y 3 - 3 6 ( P Y Y 3 - 3 6 ,
peptideYY3-36). Το τελευταίο εκκρίνεται από τα Lκύτταρα του κατώτερου τμήματος του
γαστρεντερικού σωλήνα μαζί με το πεπτίδιο-1 δίκην
γλουκαγόνου (GLP-1: Glucagon Like Peptide-1)
ύστερα από τη λήψη τροφής.
Με το μηχανισμό αυτόν αναστέλλεται η επιθυμία για
την πρόσληψη τροφής και πυροδοτείται ο
μηχανισμός κατανάλωσης ενέργειας (5-7, 17-19).
Οι υποδοχείς της λεπτίνης ανήκουν στην κατηγορία
της υπεροικογένειας των υποδοχέων της κατηγορίας
Ι των κυτταροκινών. Πρόκειται για διαμεμβρανικούς
υποδοχείς, δηλαδή για υποδοχείς που διαπερνούν
την κυτταρική μεμβράνη και αποτελούνται από ένα
εξωκυττάριο τμήμα το οποίο αναγνωρίζει τη
λεπτίνη, ένα διαμεμβρανικό τμήμα και ένα
ενδοκυττάριο τμήμα το οποίο κινητοποιεί ενζυμικές
αντιδράσεις. Η ένωση της λεπτίνης με τον υποδοχέα
προάγει το διμερισμό και την ενεργοποίηση του
τελευταίου. Αποτέλεσμα είναι η παραγωγή
βιοχημικού σήματος στο κυτταρόπλασμα ως
συνέπεια δράσης της ενεργοποιηθείσης πρωτεϊνικής
κινάσης Janus (JAK, Janus-activated protein
kinase).
Ο ρόλος της λεπτίνης
H
λεπτίνη είναι μια πεπτιδική ορμόνη της
τάξης των 16kDa η οποία εκφράζεται
κυρίως, όχι όμως και αποκλειστικά στο
λευκό λιπώδη και πάντα σε σχέση με το μέγεθος και
τον αριθμό των λιπωδών κυττάρων. Η διάταση των
λιπωδών κυττάρων έχει ως αποτέλεσμα την
απελευθέρωση της ορμόνης αυτής. Η λεπτίνη
περνάει στην κυκλοφορία του αίματος και στη
συνέχεια περνάει επίσης το φραγμό αίματοςεγκεφάλου και δρώντας σε ειδικούς υποδοχείς
προάγει εκείνη τη σηματοδότηση στα νευρικά
κύτταρα του πυρήνα του υποθαλάμου η οποία έχει
ως αποτέλεσμα να πληροφορείται ο εγκέφαλος για
το μέγεθος των αποθεμάτων λίπους του σώματος.
ΑΘΗΡΟλογία Απρίλιος-Μάιος-Ιούνιος 2013
Εικόνα: Ανταγωνισμός γκρελίνης και λεπτίνης στο επίπεδο του
τοξοειδούς πυρήνα του υποθαλάμου. Stomach (στόμαχος),
ghrelin(γκρελίνη), blood or vagous nerve (αίμα ή
πνευμονογαστρικό νεύρο), Hypothalamic arcuate nucleus
(τοξοειδής πυρήνας υποθαλάμου), Hypothalamic ghrelin
(υποθαλαμική γκρελίνη), GHS-R (Growth Hormone Secretagogue
Receptor: υποδοχέας της αυξητικής ορμόνης που προάγει την
έκκριση), NPY/AgRP neuron ( νευρώνας νευροπεπτιδίου
Υ/πρωτεΐνης σχετιζόμενης με την αγκουπή), Ob-R (υποδοχέας
λεπτίνης), Αppetite (όρεξη), Body weight (βάρος σώματος), Leptin
(λεπτίνη), Adipose tissue (λιπώδης ιστός).
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Το αποτέλεσμα είναι η φωσφορυλίωση του
μεταγραφικού παράγοντα S TAT (signal
transducers and activators of transcription), ο
διμερισμός του και η μετακίνηση του
ομοιοδιμερούς στον πυρήνα όπου και διεγείρει
τη γονιδιακή μεταγραφή των πρωτεϊνών εκείνων
που προάγουν τις δράσεις της λεπτίνης
(7,17,20).
Η λεπτίνη ανταγωνίζεται την γκρελίνη και ασκεί
κυρίως την δράση της αντενεργώντας στις
ενέργειες του NPY ενώ προάγει παράλληλα την
σύνθεση της a-M S H (α-Melanocortin
Stimulating Hormone:Ορμόνη διεγείρουσα την
α-μελανοκορτίνη), ορμόνης που καταστέλλει
την όρεξη. Επίσης, η λεπτίνη δρα ενισχυτικά στα
ανασταλτικά όσον αφορά την όρεξη σήματα που
έρχονται από τη χολοκυστοκινίνη που
απελευθερώνεται μετά τη σίτιση. Ανάλογες
δράσεις έχουν διαπιστωθεί και για την ινσουλίνη
(1-7,17,18).
Σχέση λεπτίνης και παχυσαρκίας
Η
παχυσαρκία είναι μια
πολυπαραγοντική και πολυγονιδιακή
πάθηση η οποία οφείλεται σε
διαταραχή του ισοζυγίου μεταξύ της πρόσληψης
θερμίδων και της κατανάλωσης ενέργειας.
Περιβαλλοντικοί παράγοντες όπως η αφθονία
πολυθερμιδικών τροφών και η περιορισμένη
σωματική άσκηση καθώς και γενετικοί
παράγοντες που προδιαθέτουν στην αύξηση του
βάρους συμβάλουν στην εξέλιξη της
παχυσαρκίας. Η παχυσαρκία συχνά συνοδεύεται
από μεταβολικές διαταραχές όπως ο
σακχαρώδης διαβήτης τύπου 2 οι οποίες οδηγούν
μεταξύ άλλων και σε καρδιαγγειακές παθήσεις
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Η ανακάλυψη της λεπτίνης πυροδότησε πληθώρα
ερευνητικών μελετών οι οποίες στόχευαν όχι μόνο να
διερευνήσουν τους μηχανισμούς που οδηγούν στην
παχυσαρκία αλλά και τους μηχανισμούς των συνοδών
ανωμαλιών όπως είναι ο σακχαρώδης διαβήτης τύπου
2, η αθηρωμάτωση και η υπέρταση. Σύντομα
διαπιστώθηκε ότι η λεπτίνη ασκεί αντιδιαβητικές και
αντιπαχυσαρκικές ενέργειες. Παράλληλα, η λεπτίνη
ρυθμίζει την αρτηριακή πίεση μέσα από δύο
αντικρουόμενους μηχανισμούς. Διεγείρει την
απελευθέρωση από το ενδοθήλιο των
αγγειοδιασταλτικών παραγόντων, δηλαδή του
μονοξείδιου του αζώτου (ΝΟ, nitric oxide) και του
υπερπολωτικού παράγοντα που προέρχεται από το
ενδοθήλιο (E D H F, endothelium derived
hyperpolarizing factor) ενώ παράλληλα διεγείρει
κεντρικά το συμπαθητικό νευρικό σύστημα (18,21-26).
Γονιδιακές μεταλλάξεις παρατηρούνται στα γονίδια
που κωδικοποιούν τη λεπτίνη αλλά και στα αντίστοιχα
που κωδικοποιούν τους υποδοχείς της. Αποτέλεσμα
είναι ο πολυμορφισμός τόσο σε επίπεδο λεπτίνης όσο
και των υποδοχέων της. Το γεγονός αυτό επιδρά στην
αυξημένη πρόσληψη τροφής, τη μειωμένη
κα τ α ν ά λ ω σ η ε ν έ ρ γε ι α ς κα ι δ ι ά φ ο ρ ε ς ά λ λ ε ς
ενδοκρινολογικές και μεταβολικές ανωμαλίες
(7,17,20-26).
Oι παραπάνω μεταλλάξεις έχουν επίσης οδηγήσει σε
πρωτεϊνικές εκφράσεις που δημιουργούν προβλήματα
για την είσοδο των ομόζυγων παχύσαρκων ασθενών
στην εφηβεία. Παράλληλα έχει διαπιστωθεί διαταραχή
στην ενεργοποίηση του υποθαλαμο-υποφυσιακού
άξονα. Μεταλλάξεις στο γονίδιο του ανθρώπου Lep
(ob) που κωδικοποιεί τη λεπτίνη εμποδίζουν την
ορμόνη αυτή στο να στείλει σήμα κορεσμού με
αποτέλεσμα ο εγκέφαλος να διατηρεί το αίσθημα της
πείνας. Εκτός τούτων, σήμερα είναι γνωστόν ότι στα
παχύσαρκα άτομα αναπτύσσεται αντίσταση στη
λεπτίνη η οποία αποδίδεται είτε σε αδυναμία της ουσίας
αυτής να εισέλθει στον εγκέφαλο είτε σε μειωμένη
απόδοση των υποδοχέων της (7,17,21-26).
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Antagonism between ghrelin and leptin concerning the metabolic balance
Paraskevi Kokka MD,PhD
Pediatrician
Abstract
Both anorexigenic systems, mainly including melanocortin-derived peptides and orexigenic peptidergic
systems containing NPY (Neuropeptide Y) and AgRP (agouti-related protein), seem to converge in PVN
(Paraventricular Nucleus) of the hypothalamus. Ghrelin, a stomach-derived orexigenic hormone exerts
its effects on increased food intake via the NPY and AgRP pathways stimulation mainly in the arcuate
nucleus and the PVN of the hypothalamus correspondingly. Melanocortin pathway is involved in ghrelin
signaling. Μelanocortin receptor MC4R is responsible for regulating energy and glucose homestasis
within the CNS. Mutation or loss of this receptor in humans and animal models has caused notable
obesity with type 2 diabetes. On the other hand, leptin is a 16-kDa protein hormone derived from the
adipose tissue plays a restricting key role in regulating energy intake and expenditure, including appetite
and hunger, metabolism and behavior. Leptin antagonizes ghrelin and exerts mainly these actions by
counteracting the effects of NPY and by promoting the synthesis of a-MSH (α-Melanocortin Stimulating
Hormone), an appetite suppressant.
Key words: ghrelin, leptin, metabolic balance, obesity
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Περίληψη
Η δυσλειτουργία της δεξιάς κοιλίας σχετίζεται με αυξημένη θνησιμότητα και θνητότητα. Η
υπερηχοκαρδιογραφική εκτίμηση της δεξιάς κοιλίας υπήρξε κυρίως ποιοτική λόγω της πολύπλοκης
γεωμετρίας της κοιλίας, της έντονης δοκίδωση της και της πρόσθιας θέσης της. Απαιτούνται
περισσότερες της μίας ηχοκαρδιογραφικές προβολές και πολλές μετρήσεις για την αξιολόγηση της
συνολικής λειτουργικότητας της δεξιάς κοιλίας. Αρκετές νεότερες ηχοκαρδιογραφικές τεχνικές, όπως το
ιστικό Doppler, η τρισδιάστατη ηχοκαρδιογραφία, η ηχοκαρδιογραφία αντίθεσης, μπορούν να
προσφέρουν πολύτιμες πληροφορίες στην υπερηχοκαρδιογραφική εκτίμηση της δεξιάς κοιλίας.
Λέξεις κλειδιά: Δεξιά κοιλία, υπερηχοκαρδιογραφία
Η φυσιολογική σημασία της δεξιάς κοιλίας (RV) είχε υποτιμηθεί τα παλαιότερα χρόνια. Θεωρήθηκε
κυρίως ως αγωγός/σωλήνας, όπου η συσταλτικότητά του ήταν αιμοδυναμικά μη σημαντική. Σήμερα, η
ουσιαστική συμβολή της RV στην φυσιολογική λειτουργία της καρδιακής αντλίας έχει καθιερωθεί και οι
κύριες λειτουργίες της είναι:
- Η διατήρηση επαρκούς πνευμονικής αιμάτωσης κάτω από ποικίλες κυκλοφορικές συνθήκες.
- Η διατήρηση μιας χαμηλής συστηματικής φλεβικής πίεσης για την αποτροπή ιστικής και
οργανικής συμφόρησης [1, 2].
Η λειτουργία της RV μπορεί να επηρεαστεί είτε από την πρωτογενή καρδιακή νόσο της RV, ή
δευτερογενώς από τη μυοκαρδιοπάθεια της αριστερής κοιλίας ή από βαλβιδοπάθειες.
Η δυσλειτουργία της RV μπορεί να επηρεάσει τη λειτουργικότητα της αριστερής κοιλίας (LV), όχι μόνο
με τον περιορισμό του προφορτίου, αλλά επίσης και από δυσμενή συστολική και διαστολική
αλληλεπίδραση μέσω του μεσοκοιλιακού διαφράγματος και του περικαρδίου (κοιλιακή
αλληλεξάρτηση).
H λειτουργικότητα της RV έχει δειχθεί ότι είναι ένας κύριος καθοριστικός παράγοντας της κλινικής
έκβασης και συνεπώς θα πρέπει να αξιολογείται κατά την κλινική διαχείριση και θεραπεία [1, 2, 3].
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Ανατομία
Μακροσκοπικά χαρακτηριστικά
Η δεξιά κοιλία είναι η πιο προσθίως τοποθετημένη καρδιακή κοιλότητα αφού βρίσκεται αμέσως πίσω
από το στέρνο. Σηματοδοτεί το κατώτερο όριο της καρδιακής σιλουέτας. Τυλίγεται γύρω από την αρ.
κοιλία με αποτέλεσμα την εφίππευση του χώρου εξόδου της δεξιάς κοιλίας επί του χώρου εξόδου της
αριστερής κοιλίας (εικ 1Α). Σε αντίθεση με το κωνικό σχήμα της αριστερής κοιλίας, η δεξιά κοιλία
είναι πιο τριγωνική (εικ 1Β). Στο πρόσθιο επίπεδο σε εγκάρσια τομή έχει σχήμα μισοφέγγαρου (εικ
1Γ). Ένα άλλο ανατομικό χαρακτηριστικό της δεξιάς κοιλίας είναι ότι είναι μια δοκιδώδης κοιλότητα,
με αποτέλεσμα, σε συδυασμό με τα παραπάνω χαρακτηριστικά, να είναι πρόκληση η
υπερηχοκαρδιογραφική της εκτίμηση [2, 3].
Εικόνα 1: Α. Πρόσθιο επίπεδο: φαίνεται η εφίππευση του χώρου εξόδου της δεξιάς κοιλίας επί του χώρου εξόδου της
αριστερής κοιλίας (στικτό βέλος και ανοιχτό βέλος αντίστοιχα). Η πνευμονική βαλβίδα (λευκό βέλος) βρίσκεται πιο
ψηλά. Β. Όψη από δεξιά και πρόσθια: φαίνεται το τριγωνικό σχήμα της δεξιάς κοιλίας. Γ. Στο σχήμα φαίνεται το σχήμα
μισοφέγγαρου που έχει η δεξιά κοιλία στο πρόσθιο επίπεδο σε εγκάρσια τομή (εικόνες Α και Β από S Y Ho, P
Nihoyannopoulos. Heart 2006;92(Suppl I):i2–i13).
RV: δεξιά κοιλία, LV: αριστερή κοιλία
Σε μια φυσιολογική δεξιά κοιλία με
κολποκοιλιακή και κοιλιακοαρτηριακή
συμφωνία και αντιστοιχία, καθώς και
φυσιολογική τριγλώχινα και πνευμονική
βαλβίδα, τρία ανατομικά τμήματα της RV
μπορούν να αναγνωριστούν: ο χώρος
εισόδου της δεξιάς κοιλίας, μαζί με την
τριγλώχινα βαλβίδα, το δοκιδώδες κορυφαίο
τμήμα και ο χώρος εξόδου [2].
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Μυοκαρδιακή αρχιτεκτονική
Η διάταξη των μυοκυττάρων στο τοίχωμα της RV
διαφέρει από εκείνη της LV. Είναι κυρίως
προσανατολισμένα κατά τον επιμήκη άξονα στο
υπενδοκάρδιο. Κατά συνέπεια, η RV συστέλεται
κυρίως κατά τον επιμήκη άξονα.
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Το πάχος του ελεύθερου τοιχώματος της RV
είναι 3 - 5 mm. H μάζα της RV είναι περίπου
το ένα τέταρτο της LV. Παρόλα αυτά, λόγω
της μικρότερης αντίστασης και μεγαλύτερης
διατασιμότητας της πνευμονικής αρτηρίας η
RV μπορεί να αντλήσει αίμα σε ίδιο ρυθμό
και όγκο όπως η LV [2,3].
Παθοφυσιολογία δεξιάς κοιλίας
Δεξιά κοιλιακή δυσλειτουργία παρατηρείται
σε καταστάσεις υπερφόρτωσης πίεσης ή
ό γ κο υ , δ ε υ τ ε ρ ο γε ν ώ ς ό τ α ν υ π ά ρ χ ε ι
βαλβιδική ή μυϊκή παθολογία, σε στεφανιαία
νόσο, σε συγγενείς δυσπλασίες καρδιάς και
σε καταστάσεις όπου υπάρχει διαφυγή από
τα δεξιά προς τα αριστερά [3].
Η λειτουργικότητα της δεξιάς κοιλίας μπορεί
να επηρεαστεί από πολλούς παράγοντες.
Συνδέεται με το πνευμονικό αγγειακό
δ ί κ τ υ ο , π ο υ ε ί ν α ι δ ί κ τ υ ο χα μ η λ ώ ν
αντιστάσεων, με συνέπεια να «υπομένει» την
υπερφόρτωση όγκου ευκολότερα απ ότι την
υπερφόρτωση πίεσης. Επίσης, λόγω της
κοιλιακής αλληλεξάρτησης, το σχήμα και η
λειτουργικότητα των δύο κοιλιών
αλληλοεπηρεάζονται με τη μεσολάβηση του
μεσοκοιλιακού διαφράγματος. Έτσι σε
υπερφόρτωση πίεσης (από αύξηση της
συστολικής πίεσης της πνευμονικής
αρτηρίας) επιπεδώνεται το μεσοκοιλιακό
διάφραγμα στη συστολή και τελικά
συγκλίνει προς την αριστερή κοιλία (εικ 2).
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Εικόνα 2: Στο σχήμα δεξιά φαίνεται η αλλαγή σχήματος της
αριστερής κοιλίας (που μοιάζει με το αγγλικό κεφαλαίο γράμμα
D), σε υπερφόρτωση πίεσης της δεξιάς κοιλίας (εικόνα από
Haddad F et al. Circulation. 2008,117:1717-1731)
Σε υπερφόρτωση όγκου της δεξιάς κοιλίας το
μεσοκοιλιακό διάφραγμα επιπεδώνεται κατά τη
διαστολή. Η χρόνια υπερφόρτωση πίεσης (όπως
στην πνευμονική υπέρταση) θα οδηγήσει σε
αναδιαμόρφωση της δεξιάς κοιλίας και τελικά σε
υπερτροφία, που αυτό με τη σειρά του θα φέρει
συστολική και διαστολική δυσλειτουργία της RV.
Επιπλέον, η διάταση της RV θα προκαλέσει διάταση
του δακτυλίου της τριγλώχινας και άρα ανεπάρκεια ή
επιδείνωση της ανεπάρκειας της βαλβίδας. Στην
πνευμονική υπέρταση οι μηχανισμοί που οδηγούν σε
ανεπάρκεια της δεξιάς κοιλίας δεν είναι πλήρως
γνωστοί. Βασικοί μηχανισμοί είναι η φλεγμονή, το
οξειδωτικό στρες, οι διαταραχές των
αγγειοδραστικών ουσιών και η μυοκυτταρική
απόπτωση. Όλα τα παραπάνω θα προκαλέσουν
συστολική και διαστολική δυσλειτουργία της RV με
αποτέλεσμα την διαταραχή της στεφανιαίας
κυκλοφορίας της RV και τελικά την ισχαιμία [2, 4].
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Εκτίμηση της λειτουργικότητας της δεξιάς κοιλίας
H
υπερηχοκαρδιογραφική εκτίμηση της RV περιπλέκεται από την πολύπλοκη γεωμετρία της
κοιλίας, την έντονη δοκίδωση της (δυσκολία στην ακριβή εκτίμηση του ενδοκαρδίου) και την
πρόσθια θέση της (που συχνά περιορίζει την ποιότητα της ηχοκαρδιογραφικής εικόνας). Λόγω
της ελλιπούς απεικόνισης της RV σε μία δυσδιάστατη (2D) ηχοκαρδιογραφική προβολή, απαιτούνται
περισσότερες της μίας προβολές [5].
Ηχοκαρδιογραφικές προβολές
Εικόνα 3: Οι κλασσικές ηχοκαρδιογραφικές προβολές για την εκτίμηση των δεξιών
κοιλοτήτων. (Εικόνα από Jurcut R et al. Eur J of Echocardiography. 2010)
- Επιμήκης παραστερνική προβολή (εικ 3Α): Στη λήψη αυτή φαίνεται ο χώρος εξόδου της δεξιάς κοιλίας
(RVOT) και χρησιμοποιείται για την ποιοτική εκτίμηση του μεγέθους του, που είναι το ένα με δύο τρίτα
του μεγέθους της φυσιολογικής αριστερής κοιλίας. Επίσης μπορεί να μετρηθεί η τελο-διαστολική
διάμετρος του RVOT (με 2D ή M-mode).
- Επιμήκης άξονας, προβολή χώρου εισόδου δεξιάς κοιλίας (εικ 3Β): Χρησιμοποιείται για την
αξιολόγηση της ανατομίας και λειτουργίας της τριγλώχινας βαλβίδας (φαίνονται η πρόσθια και οπίσθια
γλωχίνας της) και του προσθίου και κατώτερου τοιχώματος της RV. Κάτω από την οπίσθια γλωχίνα
διακρίνεται η ευσταχιανή βαλβίδα.
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- Παραστερνική προβολή, βραχύς άξονας (επίπεδο
βάσης καρδιάς) (εικ 3C): Στην προβολή αυτή
διακρίνεται η πνευμονική βαλβίδα και οι 2 από τις 3
γλωχίνες της, καθώς και η κύρια πνευμονική
αρτηρία (με ελαφρώς τροποποιημένη λήψη
φαίνονται και ο δεξιός και αριστερός κλάδος της).
Επίσης μετρώνται οι διαστάσεις του RVOT,
εκτιμάται η ύπαρξη ή όχι ανεπάρκειας τριγλώχινας
και μεσοκολπικής επικοινωνίας.
- Παραστερνική προβολή, βραχύς άξονας (επίπεδο
θηλοειδών μυών) (εικ 3D): Για την εκτίμηση του
μεγέθους και σχήματος της RV, της κινητικότητας
των τοιχωμάτων της και την ύπαρξη ή όχι
επιπέδωσης του μεσοκοιλιακού διαφράγματος.
- Κορυφαία λήψη 4 κοιλοτήτων (εικ 3Ε): Από το
κορυφαίο παράθυρο αξιολογούνται τα μορφολογικά
χαρακτηριστικά της τριγλώχινας βαλβίδας
(φαίνονται η πρόσθια και διαφραγματική γλωχίνα
της), μετράται το μέγεθος του δακτυλίου της και η
ύπαρξη ή η βαρύτητα της τριγλωχινικής
ανεπάρκειας. Επίσης μετράται το μέγεθος του
δεξιού κόλπου και δεξιάς κοιλίας και εκτιμάται η
λειτουργικότητα της RV, συστολική και διαστολική
(βλέπε παρακάτω).
- Υποξιφοειδική λήψη (εικ 3F): Φαίνονται το
διαφραγματικό και το ελεύθερο τοίχωμα της RV, ο
δεξιός κόλπος και η κάτω κοίλη φλέβα. Η προβολή
αυτή είναι πολύ σημαντική κυρίως σε μικρές
ηλικίες, για να αναζητηθεί η ύπαρξη ανοιχτού
βοτάλλειου πόρου ή μεσοκολπικής επικοινωνίας.
Επίσης, η εκτίμηση της διαμέτρου της κάτω κοίλης
φλέβας και της αναπνευστικής της διακύμανσης,
συμβάλλει στον υπολογισμό της συστολικής πίεσης
της πνευμονικής αρτηρίας. Το υποξιφοειδικό
παράθυρο χρησιμεύει πολλές φορές στην
αξιολόγηση της τριγλωχινικής ανεπάρκειας ή (με
τροποποίηση της λήψης σε βραχύ άξονα) δίνει
επιπλέον πληροφορίες (φαίνεται η μυική ζώνη, η
έντονη δοκίδωση της RV κλπ) [6-8].
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Διαστάσεις δεξιάς κοιλίας
Το μέγεθος της RV μπορεί να μετρηθεί από
την κορυφαία λήψη των 4 κοιλοτήτων στην
τελο-διαστολή σε 3 θέσεις: στη βάση της
δεξιάς κοιλίας (RVD1), στη μεσότητα
(RVD2) και στον επιμήκη άξονα από την
κορυφή μέχρι τη βάση (RVD3) (εικ 4).
Η διάμετρος του χώρου εξόδου της RV
μετράται από τον παραστερνικό βραχύ άξονα
στο επίπεδο της αορτικής βαλβίδας (RVOT
prox) ή στο δακτύλιο της πνευμονικής
αρτηρίας (RVOT diastal). O RVOT prox
μπορεί να μετρηθεί και από την επιμήκη
παραστερνική λήψη (εικ 4) [3,8].
Εικόνα 4: Θέσεις μέτρησης των διαστάσεων της
δεξιάς κοιλίας
(Εικόνα από Rudski LG et al. J Am Soc
Echocardiogr. 2010,23:685-713)
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Κλασματική μεταβολή της επιφάνειας της δεξιάς
κοιλίας (RV fractional area change)
Η κλασματική μεταβολή της επιφάνειας της δεξιάς
κοιλίας (RV FAC), ορίζεται ως η τελο-διαστολική
επιφάνεια μείον την τελο-συστολική επιφάνεια
προς την τελο-διαστολική επιφάνεια επί τοις 100
(RVEDA-RVESA/RVEDA %), με φυσιολογικές
τιμές=32-60%.Εκτιμά τη συστολική λειτουργία
της RV, και έχει συσχετισθεί με το κλάσμα
εξώθησης της RV από τη μαγνητική τομογραφία
καρδιάς. Έχει βρεθεί ότι η RV FAC είναι
ανεξάρτητος προγνωστικός παράγοντας για την
καρδιακή ανεπάρκεια, το αγγειακό εγκεφαλικό
επεισόδιο, το έμφραγμα μυοκαρδίου και τον
αιφνίδιο θάνατο, ενώ σχετίζεται με την πρόγνωση
στην πνευμονική υπέρταση και την
αποτελεσματικότητα της θεραπείας [1,3, 8].
Η μέτρηση γίνεται από την κορυφαία τομή 4
κοιλοτήτων με την μέθοδο του M-mode (εικ 6).
Ο δείκτης TAPSE έχει συσχετισθεί με το
ραδιοϊσοτοπικό κλάσμα εξώθησης της RV όπως
μετράται από την μαγνητική τομογραφία
καρδιάς. Η μέθοδος φαίνεται να έχει καλή
επαναληψιμότητα και καλή προγνωστική αξία
για την καρδιακή ανεπάρκεια.
Φυσιολγικές τιμές: TAPSE = 15-20 mm [9-10].
Εικόνα 6: Στην εικόνα φαίνεται (αριστερά) ο δακτύλιος
του ελεύθερου τοιχώματος της τριγλώχινας όπου
εφαρμόζεται M-mode (δεξιά) και μετράται ο δείκτης
TAPSE
(Εικόνα από Rudski LG et al. J Am Soc Echocardiogr.
2010,23:685-713)
Δείκτης έκκεντρης μετατόπισης μεσοκοιλιακού
διαφράγματος (Eccentricity index)
Εικόνα 5: Στην εικόνα φαίνεται η μέτρηση της
επιφάνειας της RV σε τελοδιαστολή και
τελοσυστολή
Έκπτυξη τριγλωχινικού δακτυλίου (Tricuspid
Annular Plane Systolic Excursion-TAPSE)
Η συστολική μετατόπιση του ελεύθερου άκρου του
δακτυλίου της τριγλώχινας, είναι ένας σχετικά απλός
δείκτης που εκτιμά την επιμήκη συστολική
λειτουργία της RV, δηλαδή την κίνηση από τη βάση
στην κορυφή της βράχυνσης της RV στη συστολή.
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Υπολογίζεται από τον παραστερνικό βραχύ
άξονα, στο επίπεδο των θηλοειδών μυών της
αριστερής κοιλίας και αποτελεί δείκτη
μετατόπισης του μεσοκοιλιακού διαφράγματος
προς την αριστερή κοιλία. Χρησιμοποιείται το
πηλίκο του μήκους της εσωτερικής διαμέτρου της
αριστερής κοιλίας που είναι παράλληλη προς το
μεσοκοιλιακό διάφραγμα, προς το μήκος της
κάθετης διαμέτρου, τόσο τελο-διαστολικά όσο
και τελο-συστολικά.
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Εικόνα 7: Υπολογισμός του δείκτη εκκεντρικότητας από
τον παραστερνικό βραχύ άξονα, στο επίπεδο των
θηλοειδών μυών της αριστερής κοιλίας. (A) Φυσιολογική
καρδιά με δείκτη εκκντρικότητας 1. (B) Ασθενής με
πνευμονική υπέρταση με διαστολικό δείκτη
εκκεντρικότητας 1,8
(Εικόνα από Jurcut R et al. Eur J of Echocardiography.
2010)
Όταν υπάρχει υπερφόρτωση πίεσης τότε επιπεδώνεται το μεσοκοιλιακό διάφραγμα στην τελο-συστολή.
Όταν υπάρχει υπερφόρτωση όγκου, συμβαίνει επιπέδωση στην τελο-διαστολή. Φυσιολογικές τιμές και
στις δύο περιπτώσεις = 1 (εικ 7).
Αυξημένες τιμές σχετίζονται με την πρόγνωση στην πνευμονική υπέρταση και την αποτελεσματικότητα
της θεραπείας [4, 11].
Συστολική πίεση πνευμονικής αρτηρίας (PASP)
Υπολογίζεται από την εξίσωση του Bernoulli: PASP= 4 x (TR ταχύτητα)2 + πίεση δεξιού κόλπου, όπου
TR είναι η τριγλωχινική ανεπάρκεια (όπως μετράται από την κορυφαία τομή 4 κοιλοτήτων ή την
παραστερνική τομή του χώρου εισόδου της RV). Η ταχύτητα TR αντικατοπτρίζει τη διαφορά πίεσης
μεταξύ δεξιάς κοιλίας και δεξιού κόλπου. Η συστολική πίεση της RV ισοδυναμεί με την PASP (εκτός αν
υπάρχει στένωση πνευμονικής βαλβίδας). Φυσιολογικές τιμές PASP από το υπερηχογράφημα < 35
mmHg ή ταχύτητα TR < 2,8 m/sec (εικ 8). Τιμές > 36 mmHg δηλώνουν πνευμονική υπέρταση [2, 7, 8,
12].
Η πίεση του δεξιού κόλπου υπολογίζεται από την υποξιφοειδική τομή, μετρώντας τη διάμετρο της κάτω
κοίλης φλέβας και την αναπνευστική της διακύμανση (εικ 8, πιν 1).
Εικόνα 8: Αριστερά: τριγλωχινική ανεπάρκεια όπως φαίνεται από το έγχρωμο Doppler στην κορυφαία τομή 4
κοιλοτήτων. Μέση: Συνεχές Doppler της ανεπάρκειας τριγλώχινας. Δεξιά: Μέτρηση της διαμέτρου της κάτω κοίλης
φλέβας και η αναπνευστική της διακύμανση
(Εικόνες από το διαδίκτυο)
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Διάμετρος IVC
φυσιολογική
φυσιολογική
διατεταμένη
διατεταμένη
Πίεση δεξιού κόλπου
Αναπν. διακύμανση
>50%
<50%
<50%
καμία αλλαγή
Πίεση
5
10
15
20
Πίνακας 1: Η πίεση του δεξιου κόλπου σύμφωνα με τη διάμετρο της κάτω κοίλης
φλέβας (IVC) και την αναπνευστική της διακύμανση
Χρόνος επιτάχυνσης (ΑΤ) του χώρου εξόδου της
RV
Δείκτης μυοκαρδιακής απόδοσης (MPI ή Τei
index)
Ο χρόνος σε msec από το ξεκίνημα της εξώθησης
του αίματος διαμέσου της πνευμονικής βαλβίδας
μέχρι το μέγιστο της συστολικής ταχύτητας.
Υπολογίζεται με το παλμικό Doppler με το σήμα
να τοποθετείται στο κέντρο της πνευμονικής
αρτηρίας στον παραστερνικό βραχύ άξονα του
χώρου εξόδου της RV. Φυσιολογικές τιμές ΑΤ>
140 msec (εικ 9).
Αποτελεί χρήσιμο δείκτη κυρίως όταν δεν μπορεί
να εκτιμηθεί η ανεπάρκεια της τριγλώχινας. Στην
πνευμονική υπέρταση ΑΤ< 105 msec [2, 4, 8].
Αποτελεί έναν συνδυασμό συστολικής και
δ ι α σ το λι κή ς λε ι το υ ρ γί ας . Εί ν αι δ ε ί κτη ς
ανεξάρτητος από την καρδιακή συχνότητα, την
υπερφόρτωση όγκου και την σοβαρή ανεπάρκεια
τριγλώχινας.
Ο δείκτης έχει καλή επαναληψημότητα,
υπολογίζεται γρήγορα, ενώ εφαρμόζεται ακόμα
και σε «κακό» ηχοκαρδιογραφικό παράθυρο.
Υπολογίζεται από τον τύπο: MPI = (IVCT +
IVRT) / ET, όπου IVCT: χρόνος ισοογκωτικής
συστολής, IVRT: χρόνος ισοογκωτικής χάλασης
και ΕΤ: χρόνος εξώθησης (εικ 10).
Εικόνα 9: Μέτρηση χρόνου επιτάχυνσης (αριστερά) σε
φυσιολογικό άτομο, (δεξιά) σε πνευμονική υπέρταση.
(Εικόνα από το διαδίκτυο)
Εικόνα 10: Δύο διαφορετικές προσεγγίσεις για τη μέτρηση
του Tei index: Αριστερά και μέση: Εφαρμογή ιστικού
Doppler σε ένα ηχοκαρδιογραφικό παράθυρο στο δακτύλιο
του ελεύθερου τοιχώματος της τριγλώχινας βαλβίδας, σε
φυσιολογικό άτομο και σε άτομο με πνευμονική υπέρταση
αντίστοιχα. Δεξιά: Εφαρμογή παλμικού Doppler σε 2
παράθυρα, αποτύπωση τριγλωχινικής ροής από την προβολή
4 κοιλοτήτων και ροής της πνευμονικής βαλβίδας από το
βραχύ άξονα του χώρου εξόδου της RV.
(Εικόνες από το διαδίκτυο)
ΑΘΗΡΟλογία Απρίλιος-Μάιος-Ιούνιος 2013
27
Ανασκοπήσεις
Ανασκοπήσεις
Ανασκοπήσεις
Φυσιολογικές τιμές M P I : 0,28-0,32. Σε
πνευμονική υπέρταση > 0,88 υποδηλώνει πτωχή
πρόγνωση [13].
Άλλες μετρήσεις
- Συστολικό κύμα S' (>12 cm/sec)
Εφαρμογή ιστικού Doppler στο ελεύθερο άκρο του
δακτυλίου της τριγλώχινας σε απεικόνιση 4
κοιλοτήτων [2, 5, 8]. Εκτιμά τη συσταλτικότητα
της RV.
Εικόνα 11: Μέτρηση της ισοογκωτικής
επιτάχυνσης (Εικόνα από το διαδίκτυο)
- Μέση και διαστολική πίεση πνευμονικής αρτηρίας
Δεν αποτελούν μετρήσεις ρουτίνας. Χρησιμεύουν
στην ταυτοποίηση της πνευμονικής υπέρτασης
όταν η ανεπάρκεια της τριγλώχινας δεν θεωρείται
αξιόπιστη [4].
Εικόνα 14: Στην εικόνα φαίνεται το συστολική κύμα
S'. (Εικόνα από το διαδίκτυο)
- Ισοογκωτική επιτάχυνση (Isovolumic
Acceleration-IVA)
Ο λόγος της μέγιστης συστολικής ταχύτητας της
RV προς το χρόνο μέχρι την ταχύτητα αυτή, όπως
μετρώνται από το ιστικό Doppler στο ελεύθερο
άκρο του δακτυλίου της τριγλώχινας, σε
απεικόνιση 4 κοιλοτήτων. Ο δείκτης IVA έχει
αποδειχθεί ότι σχετίζεται με τη σοβαρότητα
παθήσεων που επηρεάζουν τη λειτουργικότητα της
RV όπως η αποφρακτική άπνοια, η στένωση
μιτροειδούς, η τετραλογία του Fallot κλπ. Eίναι μια
σχετικά ανεξάρτητη μέτρηση από τις συθήκες
φόρτισης που εκτιμά τη συνολική συστολική
λειτουργία της RV [8].
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- Όγκος παλμού, καρδιακή παροχή και πνευμονικές
αντιστάσεις
Με την υπερηχογραφική εξέταση μπορούν να
υπολογιστούν οι παραπάνω παράμετροι και
σχετίζονται με τη λειτουργία της αριστερής και
δεξιάς κοιλίας. Δεν αποτελούν μετρήσεις ρουτίνας
[1,4,8].
- Ηχοκαρδιογραφία αντίθεσης (contrast)
Εκτός των άλλων χρήσεων της ηχοκαρδιογραφίας
αντίθεσης, βοηθά στην ενίσχυση ενός ασθενούς
σήματος συνεχούς Doppler της τριγλωχινικής
ανεπάρκειας και έτσι συμβάλλει στη διάγνωση και
παρακολούθηση της πνευμονικής υπέρτασης (εικ
16) [2,5,8].
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Εικόνα 16: Ενίσχυση του σήματος του συνεχούς Doppler της τριγλωχινικής ανεπάρκειας με τη
χρησιμοποίηση παράγοντα αντίθεσης
(Εικόνα από Rudski LG et al. J Am Soc Echocardiogr. 2010,23:685-713)
-Ηχοκαρδιογραφία ανίχνευσης τοιχωματικών σημάτων (speckle tracking echocardiography)
Μια πολλά υποσχόμενη τεχνική για την εκτίμηση της συνολικής αλλά της τμηματικής
λειτουργικότητας της δεξιάς κοιλίας.
Ένα ειδικό λογισμικό ακολουθεί τα σημεία του μυοκαρδίου που ορίσαμε και υπολογίζει την
παραμόρφωση και συστροφή της κοιλίας [2].
-Τρισδιάστατη ηχοκαρδιογραφία (3D echocardiography)
Μια επίσης πολλά υποσχόμενη τεχνική για την εκτίμηση του όγκου και της μάζας της δεξιάς κοιλίας,
του όγκου παλμού και του κλάσματος εξωθήσεως.
Από μελέτες φάνηκε ότι έχει καλή επαναληψημότητα και συγκρίνεται με την μαγνητική καρδιάς (gold
standard) [2,7,8].
Επίλογος
Η δυσλειτουργία της δεξιάς κοιλίας σχετίζεται με αυξημένη νοσηρότητα και θνητότητα.
Η δεξιά κοιλία έχει μια σύνθετη δομή και η ηχοκαρδιογραφική της απεικόνιση παρουσιάζει πολλές
φορές δυσκολίες. Χρειάζονται πολλές ηχοκαρδιογραφικές λήψεις και μέτρηση πολλών παραμέτρων
για να εκτιμηθεί συνολικά η λειτουργικότητά της, ενώ η επικρατούσα άποψη είναι ότι χρειάζεται
συνδυασμός μετρήσεων.
Δεν αρκεί η μέτρηση της τριγλωχινικής ανεπάρκειας και της συστολικής πίεσης της πνευμονικής
αρτηρίας την εκτίμηση της λειτουργικότητας της δεξιάς κοιλίας ή για την παρακολούθηση της
πνευμονικής υπέρτασης.
Σημαντική βοήθεια αποτελούν οι νεότερες ηχοκαρδιογραφικές τεχνικές.
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Echocardiographic assessment of the right ventricle
John efthimiadis M.D., Ph D
Cardiologist
Summary
Right ventricular dysfunction is associated with increased morbidity and mortality. Echocardiographic
assessment of the right ventricle has been largely qualitative primarily because right ventricle has a
complex structure. It takes a lot of echocardiographic views and measurements to assess the overall right
ventricular function, while combinations of these parameters are used in daily clinical practice, each one
offering only partial information about the status of the RV. Several new echocardiographic techniques,
including TDI, strain rate imaging, 3D and contrast echocardiography, may further enhance our
capability of assessing RV function.
Key worlds: Right ventricle, echocardiography
Ioannis Efthimiadis, MD, PhD
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1. Η κατανομή του λιπώδους ιστού και η επίπτωση
καρδιαγγειακής νόσου – καρκίνου – συνολικής
θνησιμότητας. Ανάλυση Framingham Body Fat
Distribution, Incident Cardiovascular Disease,
Cancer, and All-cause Mortality. Britton KA,
Massaro JM, Murabito JM, Kregger BE,
Hoffmann U, Fox CS. J Am Coll Cardiol. 2013 Jul
1
Σκοπός αυτής της υπο-μελέτης της Framingham
Heart Study ήταν να διερευνηθεί αν η παρουσία
έκτοπου λιπώδους ιστού συνδέεται προοπτικά με
την παρουσία καρδιαγγειακής νόσου, καρκίνου και
με συνολική θνησιμότητα.
Μέθοδοι: Συμμετέχοντες από την Framingham
Heart Study (ν=3089 άτομα, 49% γυναίκες μέσης
ηλικίας 50,2 έτη) υπεβλήθησαν σε πολυτομική
αξονική τομογραφία για την ανεύρεση έκτοπου
λιπώδους ιστού (κοιλιακού, περικαρδιακού και
περιαορτικού λιπώδους ιστού) και τέθηκαν σε
παρακολούθηση για 5 έτη. Χρησιμοποιήθηκε το
μοντέλο παλινδρόμησης τύπου Cox για την
συσχέτιση κάθε έκτοπης λιπώδους εστίας με τον
κίνδυνο επίπτωσης καρδιαγγειακής νόσου,
καρκίνου και συνολικής θνησιμότητας μετά από
προσαρμογή των κλασσικών παραγόντων κινδύνου
συμπεριλαμβανομένου και του ΔΜΣ.
Αποτελέσματα: Συνολικά καταγράφηκαν 90
καρδιαγγειακά επεισόδια, 141 περιπτώσεις
καρκίνου και 71 θάνατοι. Μετά από πολυμεταβλητή
προσαρμογή φάνηκε ότι ο κοιλιακός λιπώδης ιστός
σχετίζεται με την εμφάνιση καρδιαγγειακής νόσου
(HR 1.44, 95% CI 1.08-1.92, p=0.01) και καρκίνου
(HR 1.43, 95% CI 1.12-1.84, p=0.005).
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2. Η επίδραση της θεραπείας με στατίνες στην επίπτωση
καρδιαγγειακών και νεφρικών συμβαμάτων σε ασθενείς
με χρόνια νεφρική νόσο: μια συστηματική ανασκόπηση
και μέτα- ανάλυση. Effect of statin therapy on
cardiovascular and renal outcomes in patients with
chronic kidney disease: a systematic review and metaanalysis. Hou W, Lv J, Perkovic V, Yang L, Zhao N,
Jardine MJ, Cass A, Zhang H, Wang H.Eur Heart J 2013
Jun;34(24):1807-17.
Η επίδραση της θεραπείας με στατίνες σε ασθενείς με
χρόνια νεφρική νόσο παραμένει αμφιλεγόμενη. Στην
συστηματική αυτή ανασκόπηση και μετα-ανάλυση
διερευνήθηκε η επίδραση της θεραπείας με στατίνες στην
επίπτωση μείζονων κλινικών συμβαμάτων σε ασθενείς με
χρόνια νεφρική νόσο.
Μέθοδοι: Έγινε συστηματική αναζήτηση στις βιβλιοθήκες
MEDLINE, Embase, Cochrane για κλινικές μελέτες που
δημοσιεύθηκαν από το 1970 μέχρι τον Νοέμβριο 2011.
Συμπεριλήφθησαν τελικά προοπτικές, τυχαιοποιημένες,
ελεγχόμενες μελέτες επίδρασης των στατινών στην
επίπτωση των καρδιαγγειακών συμβαμάτων σε ασθενείς με
χρόνια νεφρική νόσο. Αναγνωρίστηκαν τουλάχιστον 31
κλινικές μελέτες που παρείχαν δεδομένα για 48.429
ασθενείς με χρόνια νεφρική νόσο, 6.690 μείζονα
καρδιαγγειακά επεισόδια και 6653 θανάτους.
Αποτελέσματα: Η θεραπεία με στατίνη προκάλεσε 23%
μείωση του σχετικού κινδύνου (R R) για μείζονα
καρδιαγγειακά επεισόδια (p<0,001), 18% μείωση του
σχετικού κινδύνου (RR) για στεφανιαία επεισόδια και 9%
μείωση της καρδιαγγειακής ή/και συνολικής θνησιμότητας
δεν είχε όμως καμία στατιστικά σημαντική επίδραση στην
επίπτωση των εγκεφαλικών επεισοδίων και στην επίπτωση
των επεισοδίων νεφρικής ανεπάρκειας. Δεν αναφέρθηκαν
στατιστικά σημαντικές ανεπιθύμητες ενέργειες
συμπεριλαμβανομένου των ηπατικών (RR 1,13 CI 0.921.39) ή μυϊκών διαταραχών (RR 1.02, 95% CI 0.95–1.09).
Επομένως η θεραπεία με στατίνες ελαττώνει τον κίνδυνο
μείζονων καρδιαγγειακών επεισοδίων σε ασθενείς με
χρόνια νεφρική νόσο συμπεριλαμβανομένων και όσων
βρίσκονται υπό χρόνια αιμοκάθαρση.
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ΠΡΟΣΕΧΕΙΣ ΕΠΙΣΤΗΜΟΝΙΚΕΣ ΕΚΔΗΛΩΣΕΙΣ- ΠΕΡΙΟΔΟΣ ΟΚΤΩΒΡΙΟΥΔΕΚΕΜΒΡΙΟΥ 2013
Επιμέλεια στήλης
Ελένη Πασχαλίδου
Γεν. Ιατρός
Οκτώβριος 2013
ο
1. 16 Πανελλήνιο Συνέδριο Λιπιδιολογίας, Αθηροσκλήρωσης και Αγγειακής Νόσου, 3-5
Οκτωβρίου 2013, ΞενοδοχείοDivani Caravel, Αθήνα.Website: http://eelia.gr
EuroThrombosis Summit 2013
2. , October 3-5, 2013, Upssala, Sweden.
Website: http://www-conference.slu.se/eurothrombosis2013/
3. 34o Πανελλήνιο Καρδιολογικό Συνέδριο 10-12 Οκτωβρίου 2013, Ξενοδοχείο Hilton,
Αθήνα. Website: http://www.hcs.gr/?lang=el
4. 5o Πανελλήνιο Εκπαιδευτικό Σεμινάριο, Σύγχρονες Εξελίξεις στην διάγνωση και
αντιμετώπιση μεταβολικών νοσημάτων και συνοδών καταστάσεων. 11-13 Οκτωβρίου
2013, Ξενοδοχείο VALIS Βόλου. Website: http://www.congressworld.gr/sinedria.php
5. 10th International Congress on Coronary Artery Disease – ICCAD, October 13-16, 2013
Florence, Italy. Website: http://www2.kenes.com/iccad2013/pages/home.aspx
6. 2nd International Medical Olympiad, 18-20 October 2013, Hotel Kapsis, Thessaloniki
Greece
Νοέμβριος 2013
1. 2nd Symposium Cardiometabolic Risk and Vascular Diseases - from Mechanisms to
Treatment. 07 Nov 2013 - 09 Nov 2013 , Rome, Italy.
Website:http://www.escardio.org/communities/WorkingGroups/pericirculation/Meetings/Pages/2-symposium-peri-circ.aspx
ο
2. 27 Ετήσιο Συνέδριο ΔΕΒΕ.14-16 Νοεμβρίου 2013, Grand Hotel Palace, Θεσσαλονίκη.
Website: http://www.ngda.gr/default.aspx?pageid=377
3. Scientific Sessions 2013, AHA. November 16-20, 2013, Dallas, Texas. Website:
http://my.americanheart.org/professional/Sessions/ScientificSessions/ScientificSessions_UCM_316900_SubHomePage.jsp
ο
4. 10 Σεμινάριο: Πρακτικά Θέματα Παιδοκαρδιολογίας, 23 Νοεμβρίου 2013, Ξενοδοχείο
Stratos Vassilikos, Αθήνα. Website: http://www.mdcongress.gr/index_1.asp
Δεκέμβριος 2013
1. EuroEcho- Imaging 2013, 11-14 Dec 2013, Istanbul, Turkey. Website:
http://www.escardio.org/congresses/euroecho2013/Pages/welcome.aspx
2. Χειμερινό Εκπαιδευτικό Σεμινάριο Πρωτοβάθμιας Φροντίδας Υγείας, 6-8 Δεκεμβρίου
2013, Ξενοδοχείο Anemolia, Αράχωβα, Βοιωτίας. Website:
http://www.congressworld.gr/sinedria.php?b=1&j=21
ο
3. 16 Μετεκπαιδευτικό Σεμινάριο Εταιρείας Αθηροσκλήρωσης Βορείου Ελλάδος,
Παθήσεις Πεπτικού και Αθηροσκλήρωση, 14 Δεκεμβρίου 2013, Ξενοδοχείο Makedonia
Palace. Website: http://www.triaenatours.gr
4. 10o Πανελλήνιο Συνέδριο Αθηροσκλήρωσης. 13-15 Μαρτίου 2014, Ξενοδοχείο
Makedonia Palace Θεσσαλονίκης
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T
ο περιοδικό “Αθηρολογία” είναι επίσημο τριμηνιαίο περιοδικό της Εταιρείας
Αθηροσκλήρωσης Βορείου Ελλάδος και σκοπό έχει την καταγραφή της επιστημονικής
δραστηριότητας τόσο των μελών της όσο και των λοιπών ιατρών που οι δραστηριότητες τους
έχουν σχέση με το αντικείμενό της Εταιρείας καθώς και την συνεχή ενημέρωση και επιμόρφωση αυτών.
Δημοσιεύει πρωτότυπες κλινικές και πειραματικές εργασίες, ενδιαφέρουσες περιπτώσεις και
ανασκοπήσεις που άπτονται του αντικειμένου της Εταιρείας. Επίσης κάθε έκδοση περιλαμβάνει ένα
άρθρο που αναφέρεται σε μια προσωπικότητα της ιατρικής επιστήμης καθώς και βιβλιογραφική
ενημέρωση.
Ειδικές οδηγίες προς τους συγγραφείς
1. Τα κείμενα που αποστέλλονται προς δημοσίευση πρέπει να ακολουθούν το σύστημα σύνταξης
Vancouver
2. H συντακτική επιτροπή κάνει γνωστό ότι κείμενα που δεν έχουν γραφεί σύμφωνα με τις οδηγίες αυτές,
δεν γίνονται δεκτά και επιστρέφονται στους συγγραφείς.
3. Kάθε άρθρο που υποβάλλεται στο περιοδικό συνοδεύεται απαραίτητα από επιστολή η οποία πρέπει να
αναφέρει: 1) την κατηγορία της εργασίας, 2) ότι η εργασία δεν έχει δημοσιευθεί (εν μέρει ή εξ ολοκλήρου)
σε άλλο ελληνικό ή ξένο περιοδικό, 3) ότι η εργασία εγκρίθηκε από όλους τους συγγραφείς οι οποίοι
πρέπει να συνυπογράφουν την επιστολή.
4. Όλα τα άρθρα υποβάλλονται στην Εταιρεία Αθηροσκλήρωσης Βορείου Ελλάδος ή στον διευθυντή
σύνταξης του περιοδικού.
5. Eπειδή το περιοδικό εκδίδεται εξ' ολοκλήρου με ηλεκτρονικά μέσα, μαζί με το κείμενο απαραίτητη
είναι η αποστολή ενός CD που θα περιέχει το πλήρες κείμενο της εργασίας, τους πίνακες κλπ. Στο CD θα
πρέπει να υπάρχει ετικέτα με το όνομα του συγγραφέα, τον τίτλο του άρθρου, καθώς και το ακριβές όνομα
και η έκδοση του προγράμματος επεξεργασίας του κειμένου που χρησιμοποιήθηκε. Εάν οι κριτές
υποδείξουν διορθώσεις, τότε το τελικό κείμενο αποστέλλεται ηλεκτρονικά στην Εταιρεία
Αθηροσκλήρωσης Βορείου Ελλάδος ή στον διευθυντή σύνταξης του περιοδικού.
6. Mετά τον έλεγχο και εφόσον η εργασία εκπληρώνει τις οδηγίες για τους συγγραφείς, στέλνεται για
διπλή κρίση και στη συνέχεια διορθώνεται από τους συγγραφείς σύμφωνα με τις υποδείξεις των κριτών.
7. Oι εργασίες που δημοσιεύονται αποτελούν πνευματική ιδιοκτησία του συγγραφέα και του περιοδικού.
Aναδημοσίευση (ολική ή μερική) επιτρέπεται μόνον ύστερα από έγγραφη άδεια του περιοδικού. H
δημοσίευση μιας εργασίας δεν συνεπάγεται αποδοχή των απόψεων των συγγραφέων από μέρους του
περιοδικού.
H τήρηση των παραπάνω οδηγιών είναι απαραίτητη προϋπόθεση για τη δημοσίευση μιας εργασίας.
Bασικά κριτήρια αποδοχής μιας εργασίας είναι η πρωτοτυπία αυτής, η σαφής σύνταξη, η ύπαρξη
κατάλληλης μεθοδολογίας, η επάρκεια των δεδομένων, η σημαντικότητα των πληροφοριών και το
θέμα να έχει γενικό ιατρικό ενδιαφέρον.
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Σύνταξη των χειρογράφων
1. Aπαραίτητη είναι η γλωσσική ομοιομορφία.
2. Ολόκληρο το χειρόγραφο (και η βιβλιογραφία) θα δακτυλογραφείται σε διπλό διάστημα. Να μη
στοιχίζετε το κείμενο δεξιά. Kάθε στοιχείο του χειρογράφου θα πρέπει να αρχίζει σε καινούργια σελίδα
με την εξής σειρά: σελίδα με τον τίτλο, περίληψη (ελληνική και αγγλική) και πρόσθετοι όροι ευρετηρίου
(λέξεις κλειδιά), κείμενο, ευχαριστίες, βιβλιογραφικές παραπομπές, πίνακες, εικόνες, λεζάντες των
εικόνων. Οι σελίδες θα αριθμούνται διαδοχικά, αρχίζοντας με τη σελίδα του τίτλου.
3. Ανώτερο όριο κειμένου είναι οι 3000 λέξεις.
Ειδικότερα
Α. Σελίδα του τίτλου. Στη σελίδα αυτή αναγράφονται: 1) ο τίτλος του άρθρου, ο οποίος πρέπει να είναι
σύντομος (όχι περισσότερες από 12 λέξεις). Συντμήσεις δεν επιτρέπονται στον τίτλο, 2) ένας
συντομότερος τίτλος ή υπότιτλος με λιγότερα από 40 γράμματα, αν είναι αναγκαίος, 3) το όνομα και το
επίθετο κάθε συγγραφέα και οι υψηλότεροι ακαδημαϊκοί τίτλοι, 4) το ίδρυμα, κλινική, εργαστήριο, κλπ.
από το οποίο προέρχεται η εργασία, 5) το όνομα, η διεύθυνση και τα τηλέφωνα, fax, e-mail του
συγγραφέα που είναι υπεύθυνος για την αλληλογραφία (στα ελληνικά και αγγλικά).
Β. Περίληψη στην ελληνική γλώσσα. H περίληψη θα έχει μέχρι 200 λέξεις και θα αναφέρει το σκοπό
της εργασίας, τη βασική μεθοδολογία, τα κύρια ευρήματα και τα κύρια αποτελέσματα και συμπεράσματα
Περίληψη δεν απαιτείται για τα άρθρα σύνταξης, τα σχόλια, τα γενικά θέματα και τα ειδικά άρθρα.
Kάτω από την περίληψη θα σημειώνονται 3-5 πρόσθετοι όροι ευρετηρίου (λέξεις κλειδιά).
Γ. Περίληψη στην αγγλική γλώσσα. Περιλαμβάνει τα ονόματα των συγγραφέων, τον τίτλο της
εργασίας και το κέντρο από το οποίο προέρχεται αυτή. Tο περιεχόμενο της είναι παρόμοιο της ελληνικής
και είναι το ίδιο δομημένη. Σημειώνονται και οι λέξεις ευρετηρίου (key words) στην αγγλική γλώσσα.
Δ. Kείμενο των κλινικών και πειραματικών εργασιών. Διαιρείται σε τμήματα με τις επικεφαλίδες
εισαγωγή, μέθοδοι, αποτελέσματα, συζήτηση.
Eισαγωγή. Kαθορίζεται ο σκοπός της εργασίας, παρατίθενται οι αυστηρώς απαραίτητες βιβλιογραφίες
και δεν ανασκοπείτε το θέμα εκτενώς.
Mέθοδοι. Περιγράφεται με σαφήνεια ο τρόπος επιλογής του υλικού μελέτης. Περιγράφονται επίσης η
μέθοδος, οι συσκευές και οι τεχνικές που χρησιμοποιήθηκαν με αρκετές λεπτομέρειες ώστε να
επιτρέπεται σε άλλους συγγραφείς να αναπαράγουν τα αποτελέσματα. Για καθιερωμένες μεθόδους,
απλώς αναφέρονται και δίδεται η σχετική βιβλιογραφία.
Στην περίπτωση ερευνών που αφορούν ανθρώπους τονίστε ιδιαίτερα ότι η έρευνα πραγματοποιήθηκε με
βάση την υπουργική απόφαση A6/10983/1 (ΦEK 886/B20, 13,84) για τη “Διεξαγωγή κλινικών δοκιμών
φαρμάκων και την προστασία του ανθρώπου”.
Oι στατιστικές μέθοδοι που χρησιμοποιήθηκαν να περιγράφονται ικανοποιητικά και κατανοητά.
Aποτελέσματα. Παρουσιάζονται τα αποτελέσματα ολοκληρωμένα αλλά σύντομα. Να μην
επαναλαμβάνονται στο κείμενο τα στοιχεία που περιλαμβάνονται στους πίνακες ή τα σχεδιαγράμματα.
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Συζήτηση. Να τονίζονται οι νέες και σημαντικές απόψεις που υποστηρίζει η μελέτη και τα συμπεράσματα
που προκύπτουν. Να μην επαναλαμβάνονται λεπτομερώς τα δεδομένα που περιγράφονται στο κεφάλαιο
των αποτελεσμάτων. Να γίνεται αναφορά στη σημασία που έχουν τα ευρήματα και να συσχετίζονται με
παρατηρήσεις που αναφέρονται σε άλλες ανάλογες μελέτες. Τα συμπεράσματα να συνδέονται με τους
στόχους της μελέτης.
Eυχαριστίες. Aπευθύνονται μόνο στα πρόσωπα τα οποία έχουν ουσιαστική συμβολή στη μελέτη.
Bιβλιογραφίες. Οι βιβλιογραφικές παραπομπές αριθμούνται διαδοχικά και με τη σειρά με την οποία
αναφέρονται στο κείμενο. Για τη βιβλιογραφία χρησιμοποιείται, όπως ήδη αναφέρθηκε, το σύστημα
Vancouver. H χρήση περιλήψεων ως βιβλιογραφικών παραπομπών πρέπει να αποφεύγεται. Eπίσης οι
“αδημοσίευτες παρατηρήσεις” και η “προσωπική επικοινωνία”. Eργασίες που έχουν γίνει δεκτές για
δημοσίευση, χωρίς όμως να έχουν δημοσιευθεί ακόμη, μπορεί να αναφερθούν στη βιβλιογραφία, οπότε
μετά το περιοδικό σημειώνεται η φράση “δεκτή για δημοσίευση”.
* Τα φάρμακα θα αναφέρονται με τη βραχεία επίσημη ονομασία και όχι με το όνομα του σκευάσματος.
Παραδείγματα γραφής βιβλιογραφιών
Σε γενικές γραμμές προηγούνται τα ονόματα των συγγραφέων (μετά το επώνυμο και το αρχικό του
ονόματος ―χωρίς τελείες― ακολουθεί κόμμα και το επώνυμο του επόμενου συγγραφέα), και ακολουθεί
ο τίτλος της εργασίας, το περιοδικό σε συντομογραφία, (με βάση το Index Medicus) το έτος, ο τόμος του
περιοδικού, άνω και κάτω τελείες και οι σελίδες του άρθρου (πρώτη και τελευταία). Oι συγγραφείς είναι
υπεύθυνοι για την ακρίβεια των βιβλιογραφιών και την ορθή αναγραφή τους.
Oι βιβλιογραφικές παραπομπές στο κείμενο αριθμούνται με αύξοντα αριθμό (1,2,3 κ.ο.κ.) ανάλογα με τη
σειρά που εμφανίζονται και γράφονται μέσα σε παρένθεση. Όλες οι βιβλιογραφικές παραπομπές και
μόνον αυτές πρέπει να υπάρχουν με την ίδια σειρά στον κατάλογο της βιβλιογραφίας.
Παραδείγματα για τον κατάλογο βιβλιογραφίας
1. Από περιοδικό
Αναγράφονται μέχρι και οι τρεις πρώτοι συγγραφείς. Στις περιπτώσεις που είναι περισσότεροι
προστίθενται οι λέξεις et al):
Khovidhunkit W, Shigenaga J, Moser A, et al.: Cholesterol efflux by acute-phase high density lipoprotein.
Role of lecithin-cholesterol acyltransferase. J. Lipid. Res. 2001,42:967-975
2. Από κεφάλαιο σε βιβλίο:
Fulginiti VA. Immunologic responses to infection. In: Feigin RD, Cherry JD, eds. Textbook of pediatric
infectious diseases, 2nd ed. Philadelphia: WB Saunders Co, 1987: 28-40.
3. Από δημοσίευση σε τόμο πρακτικών:
DuPont B. Bone marrow transplantation in severe combined immunodeficiency with an unrelated MLC
compatible donor. In: White HJ, Smith R, eds. Proceedings of the third annual meeting of the International
Society for Experimental Hematology. Houston: International Society for Experimental Hematology,
1974: 44-6.
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4. Από διδακτορική διατριβή
Cairns RB. Infrared spectroscopic studies of solid oxygen. Berkeley. California: University of California.
1965: 156 Thesis.
4. Από περίληψη πρακτικών
Bermuder LE, Petrofsky M, Young LS. Azithromycin for prophylaxis of disseminated M.avium complex
infection in mice (abstract 1617). In: Program and Abstracts of the 32nd Interscience Conference on
Antimicrobial Agents and Clemotherapy, 1992 Aug 8-13, (Orlando, FL USA). Washington DC:
American Society for Microbiology; 1992: 388.
Οδηγίες για πίνακες και εικόνες
Πίνακες. Δακτυλογραφείται κάθε πίνακας σε χωριστό φύλο με διπλό διάστημα. Aριθμούνται διαδοχικά
οι πίνακες με αραβικούς αριθμούς και σημειώνεται ένας βραχύς τίτλος για τον καθένα.
Eικόνες. Tα σχήματα, και οι φωτογραφίες συνυποβάλλονται με την εργασία σε ηλεκτρονική μορφή.
Eφόσον χρησιμοποιούνται φωτογραφίες ασθενών, το πρόσωπό τους δεν πρέπει να αναγνωρίζεται. Στην
αντίθετη περίπτωση επιβάλλεται έγγραφη συγκατάθεση του ασθενούς ή των γονέων του για τη
δημοσίευση της φωτογραφίας. Όλες οι εικόνες αναφέρονται στο κείμενο και αριθμούνται με αραβικούς
αριθμούς.
Yπότιτλοι: Δακτυλογραφούνται σε διπλό διάστημα, χωριστή σελίδα και αριθμούνται με αραβικούς
αριθμούς. Oποιοδήποτε σύμβολο χρησιμοποιείται για τις εικόνες, πρέπει να εξηγείται στους υπότιτλους
με ακρίβεια.
ΑΘΗΡΟλογία Απρίλιος-Μάιος-Ιούνιος 2013
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