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Editorial Επιστολή
Προέδρου
«Έλληνες, σηκώστε ψιλά το κεφάλι»
Πιλότος, Θεσσαλονίκη, 28 Οκτωβρίου 2014.
Ο ίδιος πιλότος σε συνέντευξη στα ΜΜΕ επισήμανε ότι «είναι μέλος ομάδας της Πολεμικής Αεροπορίας, με
έδρα τη Λάρισα.
«Η ομάδα περιλαμβάνει επικεφαλής, που διδάσκει και δίνει τις εντολές, και μέλη, που εκπαιδεύονται στο
αντικείμενο.
Δρουν συλλογικά, με πειθαρχία και πολύ αγάπη, για να έχουν το τόσο καλό αποτέλεσμα».
Τα όσα είπε ο πιλότος είναι μηνύματα και ευχές για όλους τους Έλληνες τις Άγιες ημέρες που έρχονται και για
τον επόμενο χρόνο.
Με ομόνοια, συλλογικότητα, συνεργασία, υγεία και αγάπη, μπορεί η Ελλάδα μας «να πάει πάλι προς τη δόξα».
Αγαπητοί αναγνώστες,
Το περιοδικό ΑΘΗΡΟλογία κρίθηκε θετικά για Εθνική Αναγνώριση, από την επιστημονική επιτροπή του
Υπουργείου Υγείας και του ΚΕΣΥ.
Η γραφειοκρατία καθυστερεί την επίσημη απόφαση των αρμόδιων οργάνων της Πολιτείας.
Ευχαριστώ θερμά το Διευθυντή Σύνταξης της ΑΘΗΡΟλογίας, Καθηγητή Βασίλειο Κόκκα για τη μεγάλη
προσπάθεια και την αγάπη, να εκδίδεται το περιοδικό και να θεωρείται ποιοτικό.
Ευχαριστώ τη Μελίνα Παπαδοπούλου, για την ποιοτική εμφάνιση.
Ευχαριστώ πολύ όσους εμπιστεύονται το περιοδικό και αποστέλλουν κείμενα για δημοσίευση.
Κριτές στην προσπάθειά μας είναι πάντα οι αναγνώστες.
Καλές Γιορτές και Καλή Χρονιά 2015, σε όλους, με υγεία και πολύ αγάπη.
Φιλικά
Απόστολος Ν. Ευθυμιάδης
Πρόεδρος ΕΑΒΕ
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Τα στεφανιαία stents που απελευθερώνουν ουσίες με φαρμακολογική
δράση- Μοριακοί μηχανισμοί
B. A. Κόκκας
Ομ. Καθηγητής Φαρμακολογίας Ιατρικής Σχολής ΑΠΘ
Περίληψη
Η εισαγωγή προ ολίγων ετών των stents που ελεγχόμενα απελευθερώνουν αντιπολλαπλασιαστικούς
παράγοντες για την αντιμετώπιση της στεφανιαίας στένωσης έχει ελαττώσει τον κίνδυνο
επαναστένωσης σε σύγκριση με τα παλιά γυμνά μεταλλικά stents. Τα νέα αυτά stents αυτά
αποτελούνται από τρία δομικά μέρη. Μια μεταλλική ανοξείδωτη βάση, ένα πολυμερές επικάλυμμα που
χρησιμεύει ως φορέας φαρμακευτικής ουσίας και που επιτρέπει την ρυθμική απελευθέρωση της
τελευταίας και από ένα παράγοντα με ιδιαίτερα λιπόφιλο μόριο που έχει την ικανότητα να διαχέεται
στο αγγειακό τοίχωμα όπου και ασκεί την παραπάνω αναφερθείσα αντιυπερπλαστική δράση. Τα
πρώτης γενιάς αντιπολλαπλασιαστικά των κυττάρων φάρμακα που χρησιμοποιήθηκαν ήταν η
σιρολίμη, ανοσοκατασταλτικό φάρμακο με αντιμιτωτικές ιδιότητες και η πακλιταξέλη, ένα
αντινεοπλασματικό φάρμακο που ανήκει στην ομάδα των ταξανών. ΄Όλα τα πρώτης γενιάς stents με
βάση κλινικά και αγγειογραφικά στοιχεία ελάττωσαν την συχνότητα επανεμφάνισης στένωσης
συγκρινόμενα με τα παλιά με γυμνό μέταλλο stents. Πλην όμως αυτά τα stents είχαν συνδυασθεί με μια
καθυστερημένη επούλωση του αρτηριακού τοιχώματος που εκδηλωνόταν με μια ατελή
ενδοθηλιοποίηση της βάσης των stents, με αγγειακή αναδιαμόρφωση, ανάπτυξη ινώδους ιστού,
εναπόθεση αιμοπεταλίων και εμφάνιση νέων αθηροματικών εστιών. Τα προβλήματα αυτά
προδιαθέτουν για τον αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης θρομβώσεων μετά την διακοπή της
αντιαιμοπεταλιακής αγωγής. Τα stents της νέας γενιάς που απελευθερώνουν την εβερολίμη ή την
ζοταρολίμη έχουν λεπτότερη μεταλλική βάση που αποτελείται από κράμμα κοβαλτίου-χρωμίου ή
λευκόχρυσου-χρωμίου με πολυμερή πιο βιοσυμβατά και πιο ανθεκτικά. Μελέτες σε πειραματόζωα
αλλά και σε ασθενείς έχουν δείξει ότι με τα stents αυτά εμφανίζεται μια βελτιωμένη ενδοθηλιακή
κάλυψη.
Λέξεις κλειδιά: stents που απελευθερώνουν φάρμακα, σιρολίμη, πακλιταξέλη, εβερολίμη, ζοταρολίμη
Συγγραφέας για αλληλογραφία:
Β. Α. Κόκκας
e-mail: [email protected]
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Εισαγωγή
Η αρχική χρησιμοποίηση των stents για την
αντιμετώπιση των στεφανιαίων στενώσεων η οποία
ξεκίνησε το 1986, δηλαδή πριν από ένα τέταρτο του
αιώνα, μπορεί μεν να ήταν κάτι το πρωτοποριακό
πλην όμως η εκ νέου επαναστένωση του αγγειακού
αυλού μετά άλλοτε άλλο χρονικό διάστημα λόγω του
τραυματισμού του αγγειακού τοιχώματος υπήρξε
ένα κρίσιμο πρόβλημα που έπρεπε να βρει την λύση
του. Η επαναστένωση αυτή ήταν συνέπεια του
τραυματικού ερεθισμού που οδηγούσε στον
πολαπλασιασμό και την μετανάστευση στον έσω
αγγειακό χιτώνα των λείων μυικών ινών του μέσου
χιτώνα και της αυξημένης σύνθεσης ινώδους ιστού.
Η μετέπειτα εισαγωγή στην θεραπευτική των νέων
stents που απελευθερώνουν σε σταθερή βάση μια
ουσία με ανασταλτική δράση στον κυτταρικό
πολλαπλασιασμό εμποδίζοντας την επαναστένωση
υπήρξε σαφώς μια πολύ σημαντική πρόοδος (1-5).
Στην σύντομη αυτή ανασκόπηση γίνεται μια
προσπάθεια να παρουσιασθούν οι μοριακοί
μηχανισμοί με τους οποίους οι ουσίες που
χρησιμοποιήθηκαν, χρησιμοποιούνται και πρόκειται
να χρησιμοποιηθούν αποτρέπουν την επαναστένωση
του αυλού των στεφανιαίων αγγείων.
Δομή των stents που απελευθερώνουν
φάρμακο
Τα stents αυτά αποτελούνται από τρία δομικά μέρη.
Μια μεταλλική ανοξείδωτη βάση, ένα πολυμερές
επικάλυμμα που χρησιμεύει ως φορέας
φαρμακευτικής ουσίας και που επιτρέπει την
ρυθμική απελευθέρωση της τελευταίας και από ένα
παράγοντα με ιδιαίτερα λιπόφιλο μόριο που έχει την
ικανότητα να διαχέεται στο αγγειακό τοίχωμα όπου
και ασκεί την παραπάνω αναφερθείσα
αντιυπερπλαστική δράση (1,6).
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Τα κυριότερα φάρμακα που χρησιμοποιήθηκαν
επί μακρόν στην πρώτη γενιά αυτής της νέας
μορφής των stents ήταν η σιρολίμη και η
πακλιταξέλη. Stents με απελευθέρωση σιρολίμης
άρχισαν να χρησιμοποιούνται το 2002 στην
Ευρώπη και το 2003 στις ΗΠΑ. Ακολούθησε η
χρήση stents με απελευθέρωση πακλιταξέλης το
2004 (1-4,7,8).
Η πρώτη γενιά αυτών των stents ελάττωσε κλινικά
και αγγειογραφικά τα φαινόμενα επαναστένωσης
σε σχέση με τα απλά μεταλλικά που
εχρησιμοποιούντο μέχρι τότε. Κανένα όμως από
αυτά δεν είχε σε μεγάλο βαθμό κάποιο από τα
επιθυμούμενα χαρακτηριστικά όπως ένα λεπτό
και βιοσυμβατό και εάν δυνατόν
βιοαποροφούμενο πολυμερές με κατάλληλη
ευλυγισία, με ακτινοσκιερότητα, με απουσία
δομικών καταγμάτων και απηλειών, με απουσία
αντιδράσεων υπερευαισθησίας και κυρίως με
απουσία καθυστερημένο κίνδυνο θρομβώσεων
(6). Επίσης, η πρώτη αυτή γενιά των stents
συνδιάστηκε με μια καθυστερημένη
αποκατάσταση του αρτηριακού τοιχώματος που
εκδηλώνονταν με την ατελή ενδοθηλιοποίηση
των στηριγμάτων του stent, με αγγειακή
αναδιαμόρφωση και σταθερή εναπόθεση ινώδους
και αιμοπεταλίων και την εμφάνιση νέας
αθηροματικής βλάβης (1,9-11).Η ανάγκη
αποφυγής των όποιων προβλημάτων έχουν
προκύψει από την πρώτη γενιά της μορφής αυτής
των stents εκ των οποίων το κυριότερο είναι ο
κίνδυνος θρομβώσεων ιδιαίτερα μετά την
διακοπή της διπλής αντιαιμοπεταλιακής αγωγής,
οδήγησε και οδηγεί σε επιμέρους βελτιώσεις τόσο
από πλευράς υλικού όσο και από πλευράς των
ουσιών με τις συγκεκριμένες φαρμακολογικές
ιδιότητες (1-4,7,8).
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Η νέα γενιά των stents που απελευθερώνουν την
εβερολίμη ή την ζοταρολίμη έχουν λεπτότερη
μεταλλική βάση που αποτελείται από κράμμα
κοβαλτίου-χρωμίου ή λευκόχρυσου-χρωμίου με
πολυμερή πιο βιοσυμβατά και πιο ανθεκτικά.
Μελέτες σε πειραματόζωα αλλά και σε ασθενείς
έχουν δείξει ότι με τα stents αυτά εμφανίζεται μια
βελτιωμένη ενδοθηλιακή κάλυψη (1,12,13)
Στη νέα αυτή γενιά των stents πέραν των αλλαγών
στην μεταλλική βάση όπως η σύνθεση της
τελευταίας ή και η δυνατότητα να αποσαρθρώνεται
μετά την ολική διάχυση του φαρμάκου, των αλλαγών
του πολυμερούς που αποσκοπεί μεταξύ άλλων στον
περιορισμό των τοπικών φλεγμονωδών
αντιδράσεων, υπάρχει και η εμφάνιση νέων
φαρμακολογικών ουσιών όπως η εβερολίμη
(everolimus) και η ζοταρολίμη (zotarolimus). Εξ
αυτών, stents που απελευθερώνουν την εβερολίμη
άρχισαν να χρησιμοποιούνται στην μεν Ευρώπη το
2006 στις δε ΗΠΑ το 2008. Την ίδια χρονιά άρχισαν
να κυκλοφορούν στις ΗΠΑ και τα stents που
απελευθερώνουν ζοταρολίμη (1,6).
Φάρμακα που απελευθερώνονται
Πρώτη γενιά
Σιρολίμη
Η σιρολίμη (sirolimus) ή ραπαμυκίνη, είναι ένα
μακρολίδιο που πέραν των γνωστών
φαρμακολογικών της δράσεων εκ οποίων η
κυριότερη είναι η ανοσοκατασταλτική, διαθέτει και
αντιπολλαπλασιαστικές ιδιότητες. Η σιρολίμη
διαχεόμενη από τα stents προς το αγγειακό τοίχωμα
αναστέλλει την επαναστένωση μειώνοντας τον
πολλαπλασιασμό των τοιχωματικών κυττάρων. Η
σιρολίμη συνδέεται με την κυτταροπλασματική
πρωτεϊνη FKBP12 (FK-Binding Protein 12) και το
σύμπλοκο που σχηματίζεται δρα ανασταλτικά στην
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δράση της πρωτεϊνης μΤΟΡ (mammalian Target
of Rapamycin). Πρόκειται για μια πρωτεϊνη που
είναι απαραίτητη για την εξέλιξη του κυτταρικού
κύκλου, την επιδιόρθωση του DNA και την
ρύθμιση της μετάφρασης των πρωτεϊνών.
Ιδιαίτερα όσον αφορά την κυτταροστατική της
δράση, η σιρολίμη αναστέλλει την έκφραση
κυτταροκινών που είναι κλειδιά για την εξέλιξη
του κύκλου διαίρεσης των κυττάρων του
αγγειακού τοιχώματος από την φάση G στην φάση
S καθηλώνοντας τα κύτταρα αυτά στην φάση G.
Το γ ε γ ο ν ό ς ό τ ι η δ ρ ά σ η α υ τ ή ε ί ν α ι
κυτταροστατική και όχι κυτταροκτόνος έχει ως
αποτέλεσμα την αποτροπή της κυτταρικής
νέκρωσης και της ανάπτυξης φλεγμονωδών
φαινομένων (3,14,15).
πακλιταξέλη
Η πακλιταξέλη ανήκει στις ταξάνες και έχει
αντιμιτωτικές ενέργειες με δράση στην φάση του
G 2 /M του κυτταρικού κύκλου διαίρεσης
εμποδίζοντας αυτόν να φθάσει στην μετάφαση.
Συνδέεται κατά αναστρέψιμο τρόπο με την βυπομονάδα της τομπουλίνης και μετατοπίζει την
ισορροπία πολυμερισμού αποπολυμερισμού
προάγοντας τον σχηματισμό υπέρμετρα
σταθερών μικροσωληνίσκων που είναι
δυσλειτουργικοί και δεν επιτρέπουν τον
διαχωρισμό των χρωμοσωμάτων με αποτέλεσμα
τον κυτταρικό θάνατο. Πρόκειται για
κυτταροκτόνο δράση που δεν επιτρέπει την
ανάπτυξη ιστού και την επαναστένωση του
αγγείου (3,16,17).
Δεύτερη γενιά
εβερολίμη
Το υπόστρωμα των stents που απελευθερώνουν
εβερολίμη αποτελείται από ακρυλικό και από
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φθοριούχο πολυμερή και έχει δύο στιβάδες εκ των
οποίων η δεύτερη χρησιμεύει ως δεξαμενη του
φαρμάκου. Η εβερολίμη (everolimus) είναι ένα
ανάλογο της σιρολίμης με μια 2-υδροξυ-αιθυλική
ομάδα στην θέση 40 του μορίου της σιρολίμης και με
κύριο μηχανισμό κυτταροστατικής δράσης όμοιο
προς αυτήν. Το γεγονός ότι απορροφάται από τον
τοπικό ιστό πολύ γρήγορα και παραμένει και δρα επί
μακρύτερο χρόνο στα κύτταρα έχει σχέση με τις
διαπιστώσεις ότι έχει ισχυρή καταστολή στην
αντιδραστική ανάπτυξη του έσω αγγειακού
τοιχώματος. Επιπρόσθετα έχει διαπιστωθεί σε
πειραματόζωα ότι η ουσία αυτή απελευθερώνει την
αθηρωματική πλάκα από τα συρρέοντα μακροφάγα.
(1,6,18).
ζοταρολίμη
Τα stents που απελευθερώνουν ζοταρολίμη έχουν ως
υπόστρωμα φωσφορυλχολίνη. Η ζοταρολίμη
(zotarolimus) είναι ένα ημισυνθετικό ανάλογο της
σιρολίμης στο μόριο της οποίας μια υδρόφιλη
υδροξυλική ομάδα αντικαταστάθηκε από μια
λιποφιλη ομάδα τετραζόλης. Το αποτέλεσμα είναι η
αυξημένη λιποφιλία του φαρμάκου που του
επιτρέπει ταχύτερη διεισδυτικότητα δια της κυτταρι-
κής μεμβράνης και μεγαλύτερο χρόνο
παραμονής στα κύτταρα στόχους. Ο μηχανισμός
κυτταροστατικής δράσης είναι όμοιος προς
εκείνο της σιρολίμης. (1,6)
Συμπεράσματα
Η εξέλιξη των stents από τα πρώτα μεταλλικά
στην πρώτη γενιά των stents που
απελευθερώνουν μια ουσία με φαρμακολογική
δράση και στην συνέχεια στην βελτιωμένη
δεύτερη γενιά αποτελούν μια σπουδαία εξέλιξη
στην προσπάθεια για την αντιμετώπιση των
στενώσεων των στεφανιαίων αρτηριών. Οι
εξελίξεις αυτές δεν αφορούν μόνο το φάρμακο
αλλά και την μεταλλική βάση όπως και το
υπόστρωμα όπου εδράζεται και από το
οποίοαπελευθερώνεται το φάρμακο.
Η σύντομη αυτή ανασκόπηση αποσκοπούσε στο
να παρουσιάσει ορισμένα στοιχεία για την δομή
των stents, τα φάρμακα που απελευθερώνονται
α π ό α υ τ ά κ α ι κ υ ρ ί ω ς τ ο υ ς μ ο ρ ι α κο ύ ς
μηχανισμούς με τους οποίους τα φάρμακα αυτά
αναπτύσσουν την αντιπολλαπλασιαστική τους
δράση. Η κλινική αξιολόγηση αποτελεί έργο των
εξειδικευμένων συναδέλφων.
Drug eluting stents in coronary artery stenosis. Molecular mechanisms
B. A. Kokkas
Em. Prof. of Pharmacology
Summary
Drug eluting stents (DES) with control release of antiproliferative agents introduced a few years ago have
consistently reduced the risk of repeat revascularization as compared with bare metal stents.DES have three
components: a metallic stent platform, a polymer coating, and an antiproliferative agent with a highly
lipophilic molecule that is distributed into the arterial wall . First generation antiproliferative agents were
sirolimus, an immunosuppressant agent with antimitotic properties and paclitaxel, an anticancer agent
belonging to the group of taxanes. All first-generation DES decreased in a clinically and statistically
significant fashion angiographic and clinical restenosis compared with bare metal stents (BMS). But first
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generation of DES were associated with delayed arterial healing manifested as incompleted endothelialization
of stent struts, vessel remodeling and persistent fibrin and platelet deposition with premature
neoatherosclerosis. Such problems are favorable for a late thrombotic risk after antiplatelet treatment removal.
New generation DES release the sirolimus analogues everolimus or zotarolimus and feature cobalt-chrome or
platinum-chrome platforms with thiner strut thickness and more biocompatible , durable polymer coating.
Animal as well as clinical studies demonstrate improved endothelial coverage after implantation of a second
generation DES.
Key words: drug eluting stents, sirolimus, paclitaxel, everolimus, zotarolimus
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Εργασίες
Η αντιοξειδωτική δράση του φυτού σιδερίτης στην οξείδωση
λιποπρωτεϊνών του ορού
Μ. Κλοτσουθύμιου, Κ. Καβαζίδη, Κ. Μακέδου, Σ. Ηλιάδης, Γ. Παπαγεωργίου
Εργαστήριο Βιολογικής Χημείας, Ιατρικού Τμήματος Α.Π.Θ.
Περίληψη
Το τσάι του βουνού ή σιδερίτης ή τσάι του Ολύμπου (Sideritis scardica, της οικογένειας Lamiaceae) θεωρείται ότι έχει
αντιφλεγμονώδεις, αντιμικροβιακές και αντιοξειδωτικές ιδιότητες, που οφείλονται στα διτερπενοειδή, τα
φλαβονοειδή και τα στοιχειώδη έλαια που περιέχει.
Σκοπός: Στην παρούσα εργασία μελετήθηκε η επίδραση του υδατικού εκχυλίσματος του φυτού σιδερίτης στην ex vivo
οξείδωση των ολικών λιποπρωτεϊνών του ορού αίματος.
Υλικό και μέθοδοι: Η λήψη αίματος έγινε από υγιείς δότες έπειτα από νηστεία 12 ωρών. Για την οξείδωση των
λιποπρωτεϊνών αραιωμένου ορού (1/100 σε PBS) χρησιμοποιήθηκε υδατικό διάλυμα 50μΜ θειικού χαλκού. Η
εκχύλιση των αντιοξειδωτικών ουσιών του τσαγιού έγινε σε αποσταγμένο νερό θερμοκρασίας 100° C (10g τσάι σε
200ml νερό). Από το εκχύλισμα αυτό χρησιμοποιήθηκαν αραιώσεις 1/100, 1/200 και 1/1000. Η οξείδωση
πραγματοποιήθηκε σε φασματοφωτόμετρο θερμοστατημένο στους 37o C, σε μήκος κύματος 245nm, συνεχώς για 5
ώρες. Ο χρόνος καθυστέρησης (lag time) στην οξείδωση, τόσο των δειγμάτων, όσο και του μάρτυρα (χωρίς
αντιοξειδωτικό), υπολογίστηκε από την καμπύλη οξείδωσης.
Αποτελέσματα: Μετά την προσθήκη εκχυλίσματος τσαγιού με αραιώσεις 1/1000 και 1/200 παρατηρήθηκε αύξηση
του lag time κατά 192% και 285,5% αντίστοιχα. Δεν σημειώθηκε οξείδωση των λιποπρωτεϊνών του ορού παρουσία
εκχυλίσματος με αραίωση 1/100 για το χρονικό διάστημα των 5 ωρών.
Συμπεράσματα: Το τσάι του βουνού, Sideritis scardica, παρουσιάζει ισχυρή αντιοξειδωτική δράση κατά την
οξείδωση των λιποπρωτεϊνών του ορού, παρέχοντας πιθανόν προστασία από την αθηροσκλήρωση.
Λέξεις κλειδιά: Τσάι του Ολύμπου, Sideritis scardica, αντιοξειδωτικά, λιποπρωτεΐνες, αθηροσκλήρωση
Συγγραφέας επικοινωνίας
Καλή Μακέδου
Λέκτορας Ιατρικής Βιοχημείας Α.Π.Θ
Αριστοτέλους 45, 55236 Πανόραμα Θεσσαλονίκης, Τηλ/fax: 2310 346942,
e-mail: [email protected]
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Εισαγωγή
δεις, αντιμικροβιακές, αντιοξειδωτικές,
ανοσοτροποποιητικές, και αντικαταθλιπτικές,
που οφείλονται στα διτερπενοειδή, τα
φλαβονοειδή καθώς και τα στοιχειώδη έλαια που
περιέχει (5). Μελέτες έχουν επιβεβαιώσει την
εμπειρική του χρήση στο κρυολόγημα, τη γρίπη
και τις αλλεργίες (6). Στην παρούσα εργασία
έγινε, για πρώτη φορά, μια προσπάθεια για την
εκτίμηση ex vivo της αντιοξειδωτικής δράσης του
φυτού σιδερίτης στις ολικές λιποπρωτεΐνες του
ορού.
Η λιπιδική υπεροξείδωση είναι μια από τις βασικές
αιτίες αθηρωμάτωσης. Συγκεκριμένα, η οξειδωτική
τροποποίηση των χαμηλής πυκνότητας
λιποπρωτεϊνών (L D L) του αίματος από τις
ελεύθερες ρίζες θεωρείται ότι έχει ως αποτέλεσμα
την πρόσληψή τους από τα ιστικά μακροφάγα του
υπενδοθηλιακού χώρου του τοιχώματος των
αγγείων, με ειδικούς υποδοχείς, τη μετατροπή τους
σε αφρώδη κύτταρα και την έναρξη της δημιουργίας
της αθηρωματικής πλάκας (1). Επιπλέον, η
οξειδωτική τροποποίηση του σωματιδίου των
υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών (HDL) έχει ως
αποτέλεσμα την παρεμπόδιση της ανάστροφης
μεταφοράς της χοληστερόλης και την προαγωγή της
δημιουργίας της αθηρωματικής πλάκας (2). Εκτός
από τα ενδογενή αντιοξειδωτικά που είναι
ενσωματωμένα στο σωματίδιο των LDL, όπως είναι
η α-τοκοφερόλη και τα εξωγενώς προσλαμβανόμενα
φυσικά αντιοξειδωτικά εμποδίζουν την οξειδωτική
τροποποίηση των λιποπρωτεϊνών του αίματος και
μπορούν να αναστείλουν την αθηρογενετική
διαδικασία (3).
Μελετήθηκε ex vivo η οξείδωση των
λιποπρωτεϊνών ορού, ο οποίος απομονώθηκε από
φλεβικό αίμα. Πραγματοποιήθηκε αιμοληψία
από υγιείς δότες μετά από νηστεία 12 ωρών. Το
αίμα τοποθετήθηκε σε σωληνάρια προπυλενίου
και έγινε φυγοκέντρηση για 10 min στις 3000
rpm, σε θερμοκρασία 4 °C, με αποτέλεσμα να
γίνει ο διαχωρισμός ανάμεσα στον ορό και στα
έμμορφα στοιχεία του αίματος. Ακολούθησε
αραίωση του ορού 1:100 σε PBS.
Το φυτό σιδερίτης (Sideritis sp., οικ. Lamiaceae),
γνωστό και ως τσάι του βουνού, καταναλώνεται
ευρύτατα στις μεσογειακές χώρες και, κυρίως, στην
Ελλάδα. Υπάρχουν περίπου 80 διαφορετικά είδη
σιδερίτη που αυτοφύονται συνήθως σε υψόμετρο
μεγαλύτερο από τα 1000m. Τα άνθη του φυτού είναι
μικρά και το χρώμα τους μπορεί να είναι είτε λευκό ή
κίτρινο. Στην Ελλάδα ευδοκιμούν 17 είδη του φυτού.
Το όνομά του προέρχεται από την ελληνική λέξη
«σίδηρος», επειδή στην αρχαιότητα
χρησιμοποιούνταν το φυτό αυτό για την ίαση πληγών
που προκαλούνταν από σιδερένια όπλα (4).
Για την εκχύλιση των αντιοξειδωτικών του
σιδερίτη, ακολουθήθηκε η μέθοδος των Yen και
Chen (7), ελαφρώς τροποποιημένη.
Συγκεκριμένα, 10g από τα άνθη του φυτού
προστέθηκαν σε 200ml αποσταγμένου νερού
θερμοκρασίας 100° C και παρέμειναν εκεί επί
5min. Στη συνέχεια, πραγματοποιήθηκε διήθηση
και το διήθημα αφέθηκε να κρυώσει σε
θερμοκρασία δωματίου. Ακολούθησε αραίωση
του διηθήματος με νερό, ώστε οι τελικές
αραιώσεις του αντιοξειδωτικού στην κυψελίδα να
είναι 1/100, 1/200 και 1/1000, αντίστοιχα.
Στην παρούσα εργασία μελετήθηκε το φυτό Sideritis
scardica (τσάι του Ολύμπου). Το είδος Sideritis
scardica φαίνεται ότι εμφανίζει ένα πλήθος
φαρμακολογικών ιδιοτήτων, όπως αντιφλεγμονώ-
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Μέθοδοι
Οξείδωση των λιποπρωτεϊνών του ορού
Η οξείδωση των λιποπρωτεϊνών του ορού in vitro
είναι δυνατόν να μελετηθεί φασματοφωτομε-
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τρικά,καθώς τα συζευγμένα διένια που παράγονται
κατά την οξείδωση απορροφούν ισχυρά στα 234 nm.
Η λιπιδική υπεροξείδωση εξελίσσεται σε τρεις
φάσεις: την έναρξη (initiation), τη διάδοση
(propagation) και τον τερματισμό (termination)
(Σχήμα 1).
Σχήμα 1: Π ρ ό τ υ π η κ α μ π ύ λ η ο ξ ε ί δ ω σ η ς τ ω ν
λιποπρωτεϊνών
Κατά την έναρξη, οι ελεύθερες ρίζες που
σχηματίζονται αρχίζουν να καταναλώνουν όλα τα
φυσικά αντιοξειδωτικά του διαλύματος, με
αποτέλεσμα να παρατηρείται ένας χρόνος
καθυστέρησης (lag time) της οξείδωσης των
λιπαρών οξέων. Κατά τη διάρκεια της φάσης της
διάδοσης σχηματίζονται συζευγμένα διένια και στον
τερματισμό σχηματίζονται τα τελικά προϊόντα της
λιπιδικής υπεροξείδωσης, όπως η μαλονική
διαλδεΰδη. Από τη χαρακτηριστική σιγμοειδή
καμπύλη οξείδωσης των λιποπρωτεϊνών είναι εφικτό
να υπολογιστεί γραφικά ο lag time, από το σημείο
τομής της εφαπτομένης του τμήματος της καμπύλης
στη φάση της διάδοσης, με τον άξονα του χρόνου.
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Όσο μεγαλύτερη είναι η αντίσταση των
λιποπρωτεϊνών στην οξείδωση, τόσο η καμπύλη
της οξείδωσης είναι μετατοπισμένη προς τα
δεξιά.
Στην παρούσα εργασία πραγματοποιήθηκε
οξείδωση του αραιωμένου ορού με υδατικό
διάλυμα θειικού χαλκού (Cu2SO4) απουσία και
παρουσία εκχυλίσματος του φυτού Sideritis
scardica σε φασματοφωτόμετρο (Schimadzu
UV-2101). Συγκεκριμένα, σε αραιωμένο ορό
προστέθηκε διάλυμα θειικού χαλκού 50 μΜ και
μελετήθηκε η οξείδωση με προσθήκη
εκχυλίσματος τσαγιού αραιωμένο με
αποσταγμένο νερό με τελικές αραιώσεις 1/1000,
1/200, 1/100, ή αλλιώς σε τελικές αραιώσεις
1μl/ml ορού, 5μl/ml ορού και 10μl/ml ορού,
αντίστοιχα. Ταυτόχρονα, η οξείδωση των
δειγμάτων παρουσία τσαγιού συγκρίθηκε με την
οξείδωση ενός δείγματος-μάρτυρα, από το οποίο
απουσίαζε το εκχύλισμα. Πραγματοποιήθηκε
καταγραφή της οξείδωσης για 5 ώρες στο PC του
φασματοφωτομέτρου, θερμοστατημένο στους
37°C, σε μήκος κύματος 245 nm, στο οποίο τα
συζευγμένα διένια παρουσιάζουν βέλτιστη
απορροφητικότητα, ενώ η αλβουμίνη του ορού
δεν απορροφά και δεν παρεμβάλλεται στη
διαδικασία της οξείδωσης (8).
Γι α κά θ ε μ ι α α π ό τ ι ς κα μ π ύ λ ε ς π ο υ
σχηματίστηκαν έπειτα από την προσθήκη του
εκχυλίσματος σε διάφορες αραιώσεις
υπολογίστηκε η μεταβολή του lag time με τη
χρήση του τύπου:
Ποσοστιαία (%) Μεταβολή του lag time= [(Lag
timeα – Lag time0/ Lag time0) x 100]
Lag time0: ο χρόνος καθυστέρησης της οξείδωσης
2+
των λιποπρωτεϊνών μόνο με Cu
Lag timeα: ο
χρόνος καθυστέρησης της οξείδωσης των
λιποπρωτεϊνών με Cu 2 + , όμως παρουσία
εκχυλίσματος σιδερίτη με α αραίωση.
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Αποτελέσματα
Από την κινητική μελέτη της οξείδωσης των
2+
λιποπρωτεϊνών του ορού με Cu και με σιδερίτη σε
αραιώσεις 1μl/ml, 5μl/ml και 10μl/ml αραιωμένου
ορού, προέκυψαν οι χρόνοι καθυστέρησης που
παρουσιάζονται στον Πίνακα 1.
Σχήμα 2. Καμπύλες οξείδωσης των
++
λιποπρωτεϊνών ορού με χαλκό (Cu ), απουσία
(control) και παρουσία εκχυλίσματος τσαγιού σε
συγκεντρώσεις 1, 5 και 10 μl/ml.
Πίνακας 1. Lag time της οξείδωσης των λιποπρωτεϊνών
του ορού με Cu2+ και σχετική μεταβολή του με την
προσθήκη αραιωμένου εκχυλίσματος σιδερίτη σε
συγκεντρώσεις 1, 5 και 10 μl/ml ορού.
Συγκέντρωση
Lag time (min)
εκχυλίσματος
% Μεταβολής του χρόνου
καθυστέρησης της
σιδερίτη (μl/ml
οξείδωσης
αραιωμένου ορού)
0
63
1
184
+192,0%
5
241
+285,5%
Συμπεράσματα
10
Από τον υπολογισμό της μεταβολής του lag time της
οξείδωσης με τις δύο πρώτες αραιώσεις του
εκχυλίσματος διαπιστώθηκε αύξηση του lag time
κατά 192% και 285,5%, αντίστοιχα. Παρατηρήθηκε
πως όσο πιο πυκνό είναι το υδατικό εκχύλισμα του
τσαγιού, τόσο αυξάνεται η προστασία των
λιποπρωτεϊνών από την οξείδωση. Ακόμα,
παρατηρήθηκε πως κατά τη διάρκεια των 5 ωρών του
πειράματος η αραίωση του τσαγιού 10μl/ml παρείχε
στις λιποπρωτεΐνες πλήρη προστασία ενάντια στην
οξείδωση. Οι καμπύλες οξείδωσης των
λιποπρωτεϊνών, παρουσία και απουσία του υδατικού
εκχυλίσματος του φυτού Sideritis scardica
απεικονίζονται στο Σχήμα 2.
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Οι λιποπρωτεΐνες του ορού είναι συμπλέγματα
λιπιδίων και πρωτεϊνών, και περιέχουν
φωσφολιπίδια, εστεροποιημένη αλλά και
ελεύθερη χοληστερόλη. Μεταβολές των
επιπέδων τους αποτελούν σημαντικό παράγοντα
κινδύνου για την πρόκληση καρδιαγγειακών
νοσημάτων. Παράλληλα, διάφοροι
περιβαλλοντικοί παράγοντες, όπως ακτινοβολίες,
οξείδια του καπνού του τσιγάρου, κ.α. προκαλούν
την παραγωγή ελευθέρων ριζών και δημιουργούν
ο ξ ε ι δ ω τ ι κό σ τ ρ ε ς σ τ ο ν ο ρ γ α ν ι σ μ ό , μ ε
αποτέλεσμα οι λιποπρωτεΐνες να είναι ευάλωτες
και να υφίστανται οξείδωση, τόσο στο λιπιδικό
όσο και στο πρωτεϊνικό τους τμήμα. Έτσι ξεκινά η
αθηρωματική διαδικασία σύμφωνα με την
οξειδωτική θεωρία της αθηροσκλήρωσης (1). Η
δημιουργία της αθηρωματικής πλάκας φαίνεται
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ότι αρχίζει από την παιδική ηλικία (9). Συνεπώς, η
διατροφή παιδιών και ενηλίκων πρέπει να είναι έτσι
διαμορφωμένη, ώστε ο οργανισμός να θωρακίζεται
αναφορικά με τα καρδιαγγειακά νοσήματα. Αυτό
επιτυγχάνεται αποφεύγοντας τα συστατικά εκείνα
που οδηγούν στην παχυσαρκία και
προσλαμβάνοντας αντιοξειδωτικές ουσίες που
παρέχουν προστασία ώστε να μην οξειδωθούν οι
λιποπρωτεΐνες και να αποφευχθεί η έναρξη της
λιπιδικής υπεροξείδωσης.
Πολλά συστατικά της καθημερινής μας διατροφής,
όπως για παράδειγμα το ελαιόλαδο, το ριγανέλαιο
και η κρόκος Κοζάνης, φαίνεται ότι δρουν
προστατευτικά για τις λιποπρωτεΐνες του ορού (1012). Μεγάλη βαρύτητα έχει δοθεί στη διεθνή
βιβλιογραφία στο πράσινο τσάι και τις
αντιοξειδωτικές του ικανότητες (13). Στην παρούσα
εργασία εκτιμήθηκε η αντιοξειδωτική δράση του
τσαγιού του Ολύμπου, του σιδερίτη, ex vivo στην
οξείδωση των λιποπρωτεϊνών του ορού. Από τον
Πίνακα 1 φαίνεται ότι η αραίωση του εκχυλίσματος
είναι αντιστρόφως ανάλογη της μεταβολής του lag
time της οξείδωσης. Δηλαδή, όσο πυκνότερο είναι το
εκχύλισμα του τσαγιού του Ολύμπου, τόσο
δεξιότερα είναι μετατοπισμένη η καμπύλη και τόσο
μεγαλύτερη είναι η αντιοξειδωτική προστασία που
παρέχει το εκχύλισμα του φυτού αυτού στις
λιποπρωτεΐνες του ορού.
Παλαιότερες in vitro μελέτες πάνω στην
αντιοξειδωτική ικανότητα 27 ειδών του φυτού
σιδερίτη, έδειξαν βελτίωσή της με την αύξηση της
συγκέντρωσης του εκχυλίσματος (14-16). Η
βελτίωση αυτή αποδόθηκε στην υψηλή
περιεκτικότητά του σε φαινολικές ενώσεις και τα
φλαβονοειδή, που έχουν την ικανότητα να
δεσμεύουν τις ελεύθερες ρίζες. Αλλά και in vivo
μελέτη διαφόρων ειδών σιδερίτη σε ποντίκια
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κατέδειξαν τις αντιοξειδωτικές ιδιότητες του
φυτού (17).
Αντίθετα, in vivo μελέτη των Skouroliakou και
συν. της εκτίμησης της αντιοξειδωτικής
ικανότητας του Sideritis euboea σε υγιείς
ε θ ε λ ο ν τ έ ς π ο υ κα τ α ν ά λ ω ν α ν ε π ι δ ό ρ π ι ο
εμπλουτισμένο με το φυτό επί ένα μήνα, έδειξε ότι
δεν υπήρξε διαφορά στα επίπεδα αντιοξειδωτικών
βιοχημικών παραμέτρων του αίματος, όπως
γλουταθειόνη, συνένζυμο Q10 και βιταμίνες Α, C
και Ε (18). Τέλος, μια άλλη ομάδα ερευνητών
μελέτησε το είδος σιδερίτη που και εμείς
μελετήσαμε, το Sideritis scardica, και διαπίστωσε
ότι το εκχύλισμά του αύξησε την παραγωγή
δραστικών μορφών οξυγόνου (ROS) σε κύτταρα
αρουραίων, οδηγώντας σε απόπτωση και
κυτταρικό θάνατο (18), σε αντίθεση με τη δική
μας ex vivo μελέτη που κατέδειξε ισχυρή
αντιοξειδωτική δράση του εκχυλίσματος,
αυξανόμενη με τη συγκέντρωση.
Οι μελέτες του παρελθόντος πάνω στη χημική
σύσταση και τις φαρμακολογικές ιδιότητες των
διαφόρων ειδών του φυτού σιδερίτης, έχουν
βοηθήσει στην εξήγηση των παραδοσιακών
χρήσεων του φυτού, όπως αντιμικροβιακές,
αντιοξειδωτικές, κλπ. Το είδος Sideritis scardica,
ή τσάι του Ολύμπου, που ευδοκιμεί στην Ελλάδα,
δεν έχει μελετηθεί τόσο όσο άλλα είδη, όπως
εκείνα της Τουρκίας (6). Είναι είδος τσαγιού που
υπάρχει σε αφθονία στη χώρα μας και θα
μπορούσε να καταναλώνεται όπως και το
εισαγόμενο πράσινο τσάι. Η παρούσα μελέτη
παρέχει ισχυρές ενδείξεις για την αντιοξειδωτική
δράση του φυτού και καταδεικνύει ότι η
ενσωμάτωσή του στην καθημερινή μας διατροφή
πιθανόν να ενισχύει την αντιοξειδωτική άμυνα
του οργανισμού στο πλαίσιο της πρόληψης από τα
καρδιαγγειακά νοσήματα.
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Antioxidant properties of sideritis in serum LDL oxidation
Maria Klotsouthimiou, Kiriaki Kavazidi, Kali Makedou, Stavros Iliadis, Georgios Papageorgiou
Laboratory of Biological Chemistry, Medical School, Faculty of Health Sciences, Aristotle University of
Thessaloniki, Greece
Summary
The genus Sideritis scardica (Lamiaceae), or Olympus tea, seems to have anti-inflammatory, antimicrobial and
antioxidant properties, due to its content of diterpenoids, flavonoids and essential oils..
Aim: The investigation of the impact of aquous Sideritis sp. extract on ex vivo serum lipoprotein oxidation was the aim of
the present study.
Materials and Methods: Blood was drawn from healthy donors, after a 12-hour fast. For the kinetic study of serum
lipoprotein oxidation, serum was diluted 1/100 in PBS and 50μM Cu2SO4 was added. For the extraction of Sideritis sp.,
10g of aerial parts of the plant were added in 200ml of boiled distilled water. The extract was then diluted 1/100, 1/200 and
1/1000 in distilled water. Lipoprotein oxidation took place in 37oC, in 245nm for 6 hours. Lag time was calculated for all
samples, with or without Sideritis extract.
Results: With the addition of tea extract in dilutions 1/1000 και 1/200, there was an increase in lag time of 192% και
285,5%, respectively. There was no obvious oxidation during the five hour monitoring in the sample with the extract
dilution of 1/100, for the period of 5 hours.
Conclusions: Sideritis scardica seems to have strong antioxidant activity during serum lipoprotein oxidation ex vivo,
providing possible anti-atherosclerotic protection.
Key words: Olympus tea, Sideritis scardica, antioxidants, lipoproteins, atherosclerosis
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Συσχέτιση ουριχαιμίας και φλεγμονής σε Ελληνίδες
1
1
1
2
2
Α. Πολυμέρης , Γ. Κατσούλης , Κ. Δουμουχτσής , Γ.Η. Αλεξόπουλος , Χ. Παπαμιχαήλ , Δ.Α.
Κοντογιάννης2
1
Β΄ Ενδοκρινολογικό Τμήμα και 2Α΄ Παθολογική Κλινική ΓΝΑ «Αλεξάνδρα»
Η εργασία βραβεύτηκε με το 3ο Βραβείο αναρτημένων εργασιών στο 10ο Πανελλήνιο Συνέδριο
Αθηροσκλήρωσης
Περίληψη
Η χρόνια φλεγμονή, δείκτης της οποίας είναι η C αντιδρώσα πρωτεΐνη (CRP), παίζει σημαντικό ρόλο στην
παθογένεια των καρδιαγγειακών νοσημάτων. Από την άλλη μεριά η ουρική αρθρίτις και η υπερουριχαιμία
έχουν συνδεθεί με αυξημένο καρδιαγγειακό κίνδυνο. Η παρούσα μελέτη διερευνά τη σχέση του ουρικού οξέος
του ορού με τη χρόνια φλεγμονή, όπως αυτή εκφράζεται από τα επίπεδα της υψηλής ευαισθησίας CRP
(hsCRP), σε μια ομάδα υγιών Ελληνίδων. Το ουρικό οξύ του ορού παρουσίασε στατιστικά σημαντική θετική
συσχέτιση με τη hsCRP και με την ηλικία. Σημαντική θετική συσχέτιση με την ηλικία παρουσίασε επίσης και
η hsCRP. Φαίνεται ότι προϊούσης της ηλικίας αυξάνουν τα επίπεδα του ουρικού οξέος του ορού και της
hsCRP στις Ελληνίδες. Επί πλέον η σημαντική συσχέτιση του ουρικού οξέος με την hsCRP δείχνει ότι αυτό θα
μπορούσε πιθανώς εκ παραλλήλου, να χρησιμεύσει σαν δείκτης φλεγμονής και ενδεχομένως η ταυτόχρονη
μέτρηση του ουρικού οξέος του ορού και της hsCRP ίσως αποδειχθεί χρήσιμη στην εκτίμηση του
καρδιαγγειακού κινδύνου.
Λέξεις κλειδιά: ουρικό οξύ, υψηλής ευαισθησίας C αντιδρώσα πρωτεΐνη, καρδιαγγειακός κίνδυνος
Υπεύθυνος αλληλογραφίας:
Αντώνης Πολυμέρης
Ενδοκρινολόγος - Επιμελητής Α΄
Δ/ση: Καρδίτσης 20 Χαλάνδρι 15231 Αθήνα
Τηλ: 210 6727526
email: [email protected]
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Εισαγωγή
Η χρόνια φλεγμονή, δείκτης της οποίας είναι η
υψηλής ευαισθησίας C αντιδρώσα πρωτεΐνη
(hsCRP), παίζει σημαντικό ρόλο στην παθογένεια
της στεφανιαίας νόσου, με την οποία έχει επίσης
συσχετισθεί και η υπερουριχαιμία.(1-3) Φαίνεται
ακόμα ότι τα επίπεδα του ουρικού οξέος σχετίζονται
θετικά με τον δείκτη μάζας σώματος, τον λόγο
περιμέτρου μέσης/ισχίων, την μεταγευματική
ινσουλιναιμία και την υπερτριγλυκεριδαιμία δηλαδή
με παράγοντες του μεταβολικού συνδρόμου, το
οποίο ως γνωστό προδιαθέτει για αυξημένο
καρδιαγγειακό κίνδυνο.(4-6)
Στην παρούσα μελέτη συσχετίζονται τα επίπεδα της
ουριχαιμίας σε μια ομάδα υγιών Ελληνίδων με τη
χρόνια φλεγμονή, όπως αυτή εκφράζεται από την
υψηλής ευαισθησίας C αντιδρώσα πρωτεΐνη
(hsCRP).
Εργασίες
Εικόνα 1: Συσχέτιση ουρικού οξέος ορού με τη hsCRP
Τό σ ο τ ο ο υ ρ ι κό ο ξ ύ ό σ ο κα ι η h s C R P
παρουσίασαν σημαντική, αν και ασθενέστερη
συσχέτιση με την ηλικία (R=0.216 p=0.01 και
R=0.177 p=0.05). (Εικόνα 2, Εικόνα 3)
Εικόνα 2: Συσχέτιση ουρικού οξέος με την ηλικία
Ασθενείς - Μέθοδοι
Μελετήθηκαν 124 υγιείς γυναίκες, ηλικίας 17-87
ετών, μέση ηλικία 50,9 έτη. Καμμία δεν ανέφερε
λοίμωξη το τελευταίο εξάμηνο, καμμία δεν είχε
αρθρίτιδα και καμμία δεν έπαιρνε φάρμακα που θα
μπορούσαν να επηρεάσουν τα επίπεδα του ουρικού
οξέος ή της hsCRP. Σε όλες και σε συνθήκες
νηστείας το πρωΐ, εκτιμήθηκαν στον ορό τα επίπεδα
του ουρικού οξέος και της hsCRP. Οι μετρήσεις
έγιναν σε αυτόματο αναλυτή "Architect c 8000" με
ακρίβεια (precision) ≤3.6% total CV για το ουρικό
οξύ και ≤6% total CV για τη hsCRP.
Εικόνα 3: Συσχέτιση hsCRP με την ηλικία
Αποτελέσματα
Το ουρικό οξύ κυμάνθηκε από 1,4-7,5 mg/dl, μέση
τιμή 3,6 mg/dl και η hsCRP από 0,02-1,65 mg/dl,
μέση τιμή 0,25 mg/dl. Το ουρικό οξύ παρουσίασε
στατιστικά σημαντική θετική συσχέτιση με τη
hsCRP (R=0.467 p<0.001). (Εικόνα 1)
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Συζήτηση
Η ουρική αρθρίτις και η υπερουριχαιμία έχουν
συσχετισθεί στη βιβλιογραφία με αυξημένο
καρδιαγγειακό κίνδυνο. (7-9) Παράλληλα φαίνεται
ότι τα επίπεδα του ουρικού οξέος, ακόμα και μέσα
στα φυσιολογικά όρια, συσχετίζονται με τον
καρδιαγγειακό κίνδυνο. (2) Η CRP είναι ως
γνωστόν, μια πολυμελετημένη πρωτεΐνη οξείας
φάσεως που συντίθεται στο ήπαρ κάτω από τον από
τον έλεγχο της IL6. Τόσο η CRP όσο και η IL6
αποτελούν δείκτες του καρδιαγγειακού κινδύνου.
(10)
Στην παρούσα μελέτη εκτιμήθηκαν τα επίπεδα του
ουρικού οξέος του ορού και της hsCRP σε μια ομάδα
υγιών γυναικών. Το ουρικό οξύ κυμάνθηκε από τα
χαμηλά φυσιολογικά όρια έως και πέραν της
ανώτερης για γυναίκες φυσιολογικής τιμής.
Διαπιστώθηκε στατιστικά σημαντική θετική
συσχέτιση του ουρικού οξέος με την hsCRP, εύρημα
που συμφωνεί με τις σχετικά λίγες υπάρχουσες
μελέτες.(11,12) Φαίνεται πιθανό, η συνεκτίμηση
τουουρικού οξέος με την hsCRP να προβλέπει
ακριβέστερα τον καρδιαγγειακό κίνδυνο από ότι η
μεμονωμένη εκτίμηση της κάθε μιας
παραμέτρου.(12) Η θετική συσχέτιση του
ουρικού οξέος του ορού με την ηλικία δείχνει
ενδεχομένως οτι προϊούσης της ηλικίας
αυξάνονται τα επίπεδα του ουρικού οξέος του
ορού όπως άλλωστε έδειξαν εργασίες ήδη από την
δεκαετία του 1950. (13,14) Το ίδιο φαίνεται να
ισχύει και για τη CRP. (15)
Συμπερασματικά από τα ευρήματα της παρούσας
μελέτης φαίνεται ότι σε Ελληνίδες, προϊούσης της
ηλικίας αυξάνονται τα επίπεδα της hsCRP και του
ουρικού οξέος του ορού. Επί πλέον η σημαντική
συσχέτιση του ουρικού οξέος με την hsCRP
δείχνει ότι αυτό θα μπορούσε ενδεχομένως εκ
παραλλήλου, να χρησιμεύσει σαν δείκτης
φλεγμονής.
Relationship between serum uric acid and inflammation in Greek women
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Summary
Low grade inflammation plays a major role in cardiovascular disease and C-reactive protein (CRP) is a marker
of this process. Gout or hyperuricemia have been linked with cardiovascular disease in many studies. The aim
of the present study is to investigate the relationship of serum uric acid levels with high sensitivity C reactive
protein (hsCRP) in a cohort of healthy Greek women. Serum uric acid concentration showed significant
positive correlation with hsCRP and with age. High sensitivity CRP was also significantly correlated with age.
Our results suggest that in apparently healthy Greek women, serum uric acid and hsCRP increase with age.
Additionally, serum uric acid could serve as a surrogate of hsCRP and the simultaneous measurement of serum
uric acid and hsCRP may prove useful in assessing cardiovascular disease risk.
Key words: serum uric acid, high sensitivity C reactive protein, cardiovascular risk
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1. Η αποτελεσματικότητα της Μεσογειακής
διατροφής στην ανάπτυξη σακχαρώδη διαβήτη
τύπου 2: Μια μετα- ανάλυση 10 προοπτικών
μελετών και 136,846 συμμετεχόντων. The effect of
Mediterranean diet on the development of type 2
diabetes mellitus: a meta-analysis of 10 prospective
studies and 136,846 participants. Koloverou E,
Esposito K, Giugliano D, Panagiotakos D. Metabolism.
2014 Jul;63(7):903-11
Σκοπός της μελέτης αυτής ήταν να μετα-αναλυθεί η
αποτελεσματικότητα του Μεσογειακού τύπου
διατροφής στην ανάπτυξη σακχαρώδους διαβήτη
τύπου 2. Χρησιμοποιήθηκαν οι βάσεις δεδομένων
PubMed, Embase, Cochrane Central Register of
Controlled Trials, μέχρι τις 20 Νοεμβρίου 2013.
Αναγνωρίστηκαν 17 πρωτότυπες ερευνητικές
μελέτες ( 1 κλινική μελέτη, 9 προοπτικές και 7
σύγχρονες). Η πρωτογενής ανάλυση περιορίστηκε
στις προοπτικές και κλινικές μελέτες με ένα δείγμα
136.846 ασθενών. Στη συνέχεια διεξήχθη
συστηματική ανασκόπηση και μετα- ανάλυση των
αποτελεσμάτων.
Αποτελέσματα: Υψηλότερη συμμόρφωση στην
μεσογειακού τύπου διατροφή σχετιζόταν με 23%
ελάττωση του κινδύνου για ανάπτυξη ΣΔ 2. Υποαναλύσεις σχετικά με την περιοχή και την
κατάσταση υγείας των συμμετεχόντων κατέληξαν σε
παρόμοια συμπεράσματα.
Σ υ μ π έ ρ α σ μ α : Τα α π ο τ ε λ έ σ μ α τ α π ο υ
παρουσιάστηκαν είναι μείζονος σημασίας για την
δημόσια υγεία αφού μέχρι στιγμής δεν υπάρχουν
κάποιες διεθνείς κατευθυντήριες οδηγίες σχετικά με
την καλύτερη αντι-διαβητική δίαιτα. Η Μεσογειακή
διατροφή προσαρμοσμένη αντίστοιχα με τις τοπικές
διατροφικές συνήθειες και τις ανάγκες των ασθενών,
αποτελεί την ωφελιμότερη διατροφική επιλογή για
την πρόληψη του σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2.
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2.Μεσογειακή δίαιτα και καρδιο-διαβητοπαχυσαρκία: Ανασκόπηση. Mediterranean diet
and cardiodiabesity: a review. GarcíaFernández E, Rico-Cabanas L, Rosgaard N,
Estruch R, Bach-Faig A. Nutrients. 2014 Sep
4;6(9):3474-500.
Ο όρος καρδιο-διαβητο-παχυσαρκία
(cardiodiabesity) χρησιμοποιείται διεθνώς για να
ορίσει και να εκφράσει την γνωστή σχέση μεταξύ
διαβήτη τύπου 2 , παχυσαρκίας, μεταβολικού
συνδρόμου και καρδιαγγειακής νόσου.
Σκοπός αυτής της μελέτης ήταν η διενέργεια μιας
συστηματικής ανασκόπησης της βιβλιογραφίας
για να εξεταστούν όλοι οι καρδιαγγειακοί
παράγοντες σε συνδυασμό και η σχέση τους με
την συμμόρφωση στο Μεσογειακό πρότυπο
διατροφής ως μέτρο πρωτογενούς πρόληψης
ενάντια στην καρδιο-διαβητο-παχυσαρκία.
Χρησιμοποιήθηκε η βάση δεδομένων της
PubMed συμπεριλαμβάνοντας κλινικές μελέτες,
σύγχρονες μελέτες και προοπτικές μελέτες
κοορτής.
Αποτελέσματα: Αναγνωρίστηκαν 37 μελέτες: 14
σχετικές με παχυσαρκία, 10 με καρδιαγγειακή
νόσο, 9 με μεταβολικό σύνδρομο και 4 με
σακχαρώδης διαβήτη τύπου 2. Σε 33
επιδημιολογικές μελέτες φάνηκε ισχυρή
συσχέτιση μεταξύ της συμμόρφωσης στο
Μεσογειακό πρότυπο διατροφής και ελαττωμένης
επίπτωσης συνολικού κινδύνου για καρδιοδιαβητο-παχυσαρκία.
Συμπεράσματα: Η επιστημονική αυτή μελέτη
καταδεικνύει ότι το Μεσογειακό πρότυπο
διατροφής μπορεί να αποδειχθεί ένα χρήσιμο
εργαλείο σε στρατηγικές πρόληψης στον γενικό
πληθυσμό και παράλληλα αναδεικνύει την
ανάγκη να αντιμετωπιστούν συνολικά όλοι οι
παράγοντες κινδύνου που σχετίζονται με την
διατροφή στην καθημερινή κλινική πρακτική
λαμβάνοντας υπόψη το συνολικό κέρδος για την
δημόσια υγεία.
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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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Οδηγίες προς τους Συγγραφείς
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.
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