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ΠΡΟΛΟΓΟΣ
Τα Αγγειακά Εγκεφαλικά Επεισόδια, είναι μια συχνή νόσος, που 

προσβάλλει άντρες και γυναίκες. Παρουσιάζει μεγάλη θνησιμότητα και 

εγκατάλειψη σοβαρότατων αναπηριών.

Τα τελευταία χρόνια η επιστήμη και η έρευνα προσπαθεί να δώσει 

λύσεις τόσο σε επίπεδο θεραπευτικής προσέγγισης όσο και σε επίπεδο 

πρωτογενούς και δευτερογενούς πρόληψης.

Η γενετική Βάση των Αγγειακών Εγκεφαλικών Επεισοδίων, όπως και 

άλλων* συχνών πολυπαραγοντικών νοσημάτων, απασχολεί πολλές ερευνητικές 

ομάδες, επιστημονικές εταιρείες καθώς και φαρμακευτικές εταιρείες.

Η βελτίωση των γενετικών μεθόδων και προσεγγίσεων έχει οδηγήσει 

στην παραγωγή μεγάλου αριθμού δεδομένων, τα οποία είναι δύσκολο, έως 

σήμερα, να αξιολογηθούν ή να χρησιμοποιηθούν στην κλινική πράξη με 

ουσιαστικό τρόπο. Όμως αν και κάθε πολυγονιδιακή προσέγγιση δεν έχει άμεσα 

κλινικά εφαρμόσιμα αποτελέσματα, δημιουργεί νέα ερωτηματικά για τη 

γενετική προδιάθεση, που εξαρτάχαι κυρίως από τον ιδιαίτερο πληθυσμό της 

κάθε μελέτης και το φύλο των ασθενών.

Αν χρησιμοποιήσουμε τις κλασικές γνώσεις της γενετικής, θα πρέπει να 

λάβουμε υπόψιν δύο σημαντικούς παράγοντες που αναμένεται να δημιουργούν 

την ποικιλομορφία στην προδιάθεση. Αφενός η πληθυσμιακή σύσταση σε σχέση 

με τους περιβαλλοντικούς προδιαθεσικούς παράγοντες της κάθε γεωγραφικής 

περιοχής παραμορφώνει ή συσκοτίζει την αμιγώς γενετική προδιάθεση. 

Αφετέρου οι διαφορές των δύο φύλων θα πρέπει να θεωρούνται θεμελιώδεις για 

την κατανόηση των προδιαθεσικών παραγόντων, αφού είναι γνωστό όχι η 

γενετική βάση των πολυπαραγοντικών νοσημάτων είναι περισσότερο έκδηλη 

στο φύλο που προσβάλεχαι σε μικρότερη συχνότητα από το νόσημα.

Με τους ανωτέρω προβληματισμούς σχεδιάστηκε και εκτελέστηκε η 

παρούσα μελέτη, ως μέρος μιας ευρύτερης μελέτης, που υποβλήθηκε στη ΓΓΕΤ 

και χρηματοδοτήθηκε στα πλαίσια του ΠΕΝΕΔ 2003. Το φυσικό αντικείμενο 

του έργου είναι η πολυπαραγοντική ανάλυση μιας σειράς γνωστών από τη 

βιβλιογραφία προδιαθεσικών γονιδίων στην ανάπτυξη ισχαιμικού τύπου



αγγειακών εγκεφαλικών επεισοδίων (ΑΕΕ), τα οποία θα μπορούσαν, ανάλογα 

με χο βαθμό συσχέτισής τους, να αποτελόσουν τις δομικές μονάδες αλγορθμου 

με σκοπό την πρόληψη, πρωτογενή και δευτερογενή.

Η συγκεκριμένη διδακτορική διατριβή αφορά στους I/D 

πολυμορφισμούς του αναστολέα του μετατρεπτικού ενζύμου του συστήματος 

ρενίνης αγγειστενσίνης αλδοσχερόνης. Εκπονήθηκε στη Νευρολογική Κλινική 

του Πανεπιστημιακού Νοσοσκομείου Ιωαννίνων, υπό την εποπτεία του 

Καθηγητή Αθανάσιου Κυρίτση και με την υποστήριξη του Επίκουρου 

Καθηγητή Νευρολογίας, υπέυθυνου στα ΑΕΕ, Σωτήρη Γιαννόπουλου.

Το εργαστηριακό κομμάτι διενεργήθηκε στο Εργαστήριο Γενετικής της 

Μαιευτικής Κλινικής του Πανεπιστημιακού Νοσοσκομείου Ιωαννίνων, υπό την 

εποπτεία του Αναπληρωτή Καθηγητή Ιωάννη Γεωργίου.
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1. ΑΓΓΕΙΑΚΑ ΕΓΚΕΦΑΛΙΚΑ 
ΕΠΕΙΣΟΔΙΑ
1.1. ΟΡΙΣΜΟΣ -  ΕΠΙΔΗΜΙΟΛΟΓΙΑ -  ΙΣΤΟΡΙΚΗ  
ΑΝΑΔΡΟΜΗ

Αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο θεωρείται η κλινική οντότητα, όπου η
*

μειωμένη παροχή αίματος σε κάποιο σημείο ή τμήμα του εγκεφάλου προκαλεί 

μειωμένη παροχή οξυγόνου και γλυκόζης στον εγκεφαλικό ιστό, με αποτέλεσμα 

τη μείωση της λειτουργίας των νευρώνων, που μπορεί να οδηγήσει σε σοβαρή 

βλάβη ή και σε θάνατο εγκεφαλικών κυττάρων στο σημείο ή στο τμήμα με τη 

μειωμένη παροχή αίματος (I).

Το αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο (ΑΕΕ) είναι μια επείγουσα 

κατάσταση, που αν δε διαγνωστεί και αντιμετωπιστεί εγκαίρως - συχνά ακόμη 

και όταν αντιμετωπιστεί - μπορεί να οδηγήσει σε σοβαρές αναπηρίες (Γράφημα 

1) ή ακόμη και στο θάνατο. Τα αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδια αποτελούν 

μεγάλο πρόβλημα των σύγχρονων κοινωνιών, λόγω του μεγάλου ποσοστού 

αναπηριών, που παραμένουν στα προσβεβλημένα άτομα. Σε ένα ποσοστό 50% 

των προσβεβλημένων ατόμων εγκαταλείπονται αναπηρίες, που τα καθιστά 

μόνιμα εξαρτημένα, 25% των ασθενών χρειάζονται εφόρου ζωής φροντίδα από 

φροντιστή και μόνο 25% επανέρχονται στην κινητική κατάσταση, που 

βρισκόταν πριν από το επεισόδιο.

Τα αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδια, είναι η τρίτη συχνότερη αιτία 

θανάτου στις αναπτυγμένες χώρες, ιδιαίτερα σε ηλικίες μεγαλύτερες των 60 

ετών (Γράφημα 2). Είναι η σημαντικότερη αιτία πρόκλησης αναπηρίας στην 

Ευρώπη και στις Ηνωμένες Πολιτείες, ενώ μέσα στις επόμενες δεκαετίες 

προΒλέπεται να αποτελόσουν την πρωτεύουσα αιτία θανάτου (2,3). Κάθε έτος η 

συχνότητα των αγγειακών εγκεφαλικών επεισοδίων υπολογίζεται περί τα 250 

επεισόδια ανά 100.000 κατοίκους, με τη μεγαλύτερη συχνότητα στη Σκωτία και 

** τη μικρότερη συχνότητα στις χώρες της Μεσογείου. Στις ΗΠΑ περισσότεροι 

από 600.000 ασθενείς κάθε χρόνο παρουσιάζουν αγγειακό εγκεφαλικό 

επεισόδιο, 25% από αυτούς είναι <65 ετών και περισσότεροι από 160.000 

καταλήγουν σε θάνατο από αίτια άμεσα ή έμμεσα σχετιζόμενα με το αγγειακό 

εγκεφαλικό επεισόδιο. Τα ΑΕΕ θεωρούνται επίσης ως η δεύτερη πιο συχνή 

αιτία άνοιας, η πρώτη κατά οειρά αιτία επιληψίας σε ηλικωμένα άτομα ενώ
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αποτελούν και σύνηθες αίτιο κατάθλιψης Οι άντρες προσβάλλονται κατά 1.25 

φορές πιο συχνά από ΑΕΕ σε σχέση με τις γυναίκες (4,5).

8 0  V

70-i

6 0 -

60
4 0 -

30-

20-
1 0 -

0
Com a* M oto r Speech W h ee lch a ir A m bu la te t

d e fic it ’ deficit* d ependent1!

'W ith in  firs t  48 h o u rs o f s tro k e  presentation , 
t — A t discharge.

Figure 3. M ajo r comphcaVom from  stroke. (Data from  darker WH, MuHoofy ]P . Stroke in a  defined elderly populo· 
don. 1967· / 985. A less lethal and disabling but no less common disease- Stroke. 19 9 7 ;2 8 :2 8 4 -2 9 0 .)

Γοάωηυα 1 · Σοβαρές επιπλοκές των αγγειακών εγκεφαλ ικών επεισοδίων

Figure f . Deaths from stroke by age in I99S. (Dato from Lands S K  Murray Γ, Bolden S. et al. Cancer statistics, 
1999. CA  Cancer J C lin . 1999;49:6-31.)

Γράφημα 2 · I f  θνητότητα στα αγγειακά εγκεφαλικό επεισόδια μ ε την πρόοδο 

της ηλικίας

Ο Ιπποκράτης (460-370 πΧ) ήταν ο πρώτος που περιέγραψε την οξεία 

παράλυση, η οποία μπορεί να προκληθεί μετά από αγγειακό εγκεφαλικό 

επεισόδιο. «Αποπληξία» είναι ο όρος που χρησιμοποίησε στα γραπτά του για να 

περιγράψει το υπεύθυνο για την οξεία παράλυση φαινόμενο, δηλαδή το 

αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο. Το 1658 ο Johann Jacob Wepfer (1620-1695), 

στο Βιβλίο του αποπληξία, προσδιόρισε ως αιτία της αποπληξίας το αιμορραγικό
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AEE, περιγράφοντας την ανεύρεση αίματος στον εγκέφαλο ατόμων, που είχαν 

καταλήγει μετά από ΑΕΕ. Επίσης στο ίδιο σύγγραμα ο Wepfer προσδιόρισε τις 

βασικές αρτηρίες που τροφοδοτούν τον εγκέφαλο με αίμα, τις σπονδυλικές και 

καρωχιδικές αρτηρίες, και ανέπτυξε τη θεωρία της πρόκλησης ισχαιμικού ΑΕΕ 

επί αποφράξεων των αρτηριών αυτών. Το 1970 από τη Παγκόσμια Οργάνωση 

Υγείας (WHO) δόθηκε ο ορισμός των εγκεφαλικών επεισοδίων ως το 

νευρολογικό έλλειμμα αγγειακής εγκεφαλικής αιτιολογίας, το οποίο παραμένει 

περισσότερο από 24 ώρες ή καταλήγει σε θάνατο εντός 24 ωρών. Ο ορισμός 

αποσκοπούσε στο να αναδείξει την αναστρεψιμότητα της βλάβης του 

εγκεφαλικού ιστού και το χρονικό περιθώριο των 24 ωρών τέθηκε αυθαίρετα. 

Το όριο των 24 ωρών χώρισε τα αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδια από τα 

παροδικά ισχαιμικά επεισόδια στα οποία το νευρολογικό έλλειμμα λύνεται 

εντός του 24ώρου, σύμφωνα με τον παλαιότερο ορισμό.

1.2. ΔΙΑΙΡΕΣΗ ΑΓΓΕΙΑΚΩΝ ΕΓΚΕΦΑΛΙΚΩΝ  
ΕΠΕΙΣΟΔΙΩΝ

Τα ΑΕΕ διαιρούνται στα ισχαιμικά και στα αιμορραγικά εγκεφαλικά 

επεισόδια, και προκαλούνται από στένωση ή απόφραξη του αγγείου και από 

ρήξη του αγγείου και εξαγγείωση αίματος αντίστοιχα (Εικόνα 1, Πίνακας 1). Τα 

ισχαιμικά εγκεφαλικά επεισόδια αποτελούν το 80% των εγκεφαλικών 

επεισοδίων και τα αιμορραγικά το 20% του συνόλου αυτών. Τα ισχαιμικά ΑΕΕ, 

με τη σειρά τους χωρίζονται στα θρομΒωτικά, στα καρδιοεμΒολικά αγγειακά 

εγκεφαλικά επεισόδια και στα επεισόδια από χαμηλή παροχή αίματος. Τα 

αιμορραγικά εγκεφαλικά επεισόδια διακρίνονται στην ενδοεγκεφαλική 

αιμορραγία, στην υπαρραχνοειδή αιμορραγία και στα αιματώματα, ενώ οι 

υπαρραχνοειδείς αιμορραγίες διακρίνονται στις περιπτώσεις που προκαλούνται 

από ρήξη ανευρύσματος και σε αυτές χωρίς ρήξη ανευρύσματος. Ως 

ενδοεγκεφαλική αιμορραγία ορίζεται η εξαγγείωση αίματος μέσα στον 

εγκέφαλο. Η ενδοπαρεγχυματική και η ενδοκοιλιακή αιμορραγία είναι 

περιπτώσεις ενδοεγκεφαλικής αιμορραγίας (Εικόνα 2).
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la  IB  1γ

Εικόνα V  Τα αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδεια προκαλούνται από εμβολή ή 

θρόμβωση του αγγείου (la, 1Β) ή από ρήξη του αγγείου και εξαγγείωση αίματος 

(ΐγ).

Εικόνα 2 '· Ενδοπαρεγχυματική και 
ενδοκοιλιακή αιμοοραγία

Φ

Στην ενδοπαρεγχυματική αιμορραγία επισυμβαίνει αιμορραγία μέσα 

στον εγκεφαλικό ιστό. Προκαλείται γενικότερα από ρήξη μικρών αρτηριών ή 

αρτηριολίων και οφείλεται σε υπέρταση, τραυματισμό, διαταραχές της 

αιμόστασης, αμυλοειδική αγγιοπάθεια, χρήση ουσιών, όπως είναι οι 

αμφεταμίνες και η κοκαΐνη, και αγγειακές δυσπλασίες. Η αιμορραγία μπορεί 

να συνεχίσει να αυξάνει σε μέγεθος, έως ότου οι γύρω ιστοί περιορίσουν την 

αύξησή της ή επεκταθεί στις κοιλίες και στο χώρο του ΕΝΥ. Στην ενδοκοιλιακή 

αιμορραγία η ρήξη του αγγείου προκαλείται μέσα στις κοιλίες και μπορεί στη 

συνέχεια να επεκταθεί στον υπόλοιπο υπαρραχνοειδή χώρο ή προς το 

εγκεφαλικό παρέγχυμα.

Στο επισκληρίδιο αιμάτωμα η αιμορραγία συμβαίνει ανάμεσα στη 

σκληρά μήνιγγα και στο κρανίο, ενώ στο υποσκληρίδιο αιμάτωμα επισυμβαίνει 

στον υποσκληρίδιο χώρο.

Στην υπαρραχνοειδή αιμορραγία προκαλείται αιμορραγία στον 

υπαρραχνοειδή χώρο, ανάμεσα στην αρραχνοειδή και στη χοριοειδή μήνιγγα.
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Α γγειακά Εγκεφαλικά Επεισόδια 

Ισχαιμικά (80%)

• ΘοόυΒωση·' Διατιτραίνων κλάδος

Μεγάλη Αρτηρία 

■ ΕχιΒολίΡ Καρδιογενής

Από την αορτή

Από αρτηρία σε αρτηρία

* Μείωση συοτηιιατικπς άρδευσης 

Αιυορρανικά (20%)

Πίνακας 1- Διαίρεση των αγγειακών εγκεφαλικών επεισοδίων

1.3. ΣΥΜΠΤΩΜΑΤΑ Κ Α Ι ΣΗΜΕΙΑ

Τα συμπτώματα των εγκεφαλικών επεισοδίων αναπτύσσονται ταχέως σε 

δευτερόλεπτα ή ελάχιστα λεπτά. Τα συμπτώμτα εξαρτώνχαι από την ανατομική 

θέση του αγγείου, που ισχαιμεί ή αιμορραγεί, αν και η φύση και η Βαρύτητα 

μπορεί να ποικίλει. Τα συμπτώματα των ΑΕΕ είναι ετερογενή και ασθενείς με 

παρόμοια Βλάβη στον εγκεφαλικό ιστό μπορεί να έχουν διαφορετικά 

συμπτώματα και ελλείμματα. Κατά τον ίδιο τρόπο ασθενείς με παρόμοια 

συμπτώματα και σημειολογία μπορεί να έχουν διαφορετικές Βλάβες, με 

διαφορετική έκταση και εντόπιση. Τα συχνότερα συμπτώματα που εμφανίζει 

,, ένας ασθενής με ΑΕΕ είναι:

□ Εστιακή κινητική έκπτωση 82%

□ Αισθητική έκπτωση 45%

□ Κεφαλαλγία 27%

□ Διαταραχές λόγου-σύγχυση 24%
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□ Ημιανοψία 14%

□ Διαταραχές ισορροπίας 11%

□ Επιληπτικές κρίσεις 1%

□ Ίλιγγος 2%

Κατά χη νευρολογική εξέταση, προκειμένου να μπορέσει να εκτιμήσει 

τη θέση και την έκταση της βλάβης ο Νευρολόγος εξετάζει^

Το επίπεδο εγρήγορσης του ασθενούς 

Το λόγο

Την ύπαρξη αυχενίκης δυσκαμψίας

Τις εγκεφαλικές συζυγίες

Την ύπαρξη νυσταγμού

Τη μυϊκή ισχύ των άνω και κάτω άκρων

Την επιπολής αισθητικότητα

Την εν τω Βάθει αισθητικότητα

Την ύπαρξη παρεγκεφαλιδικών σημείων

Την ύπαρξη εξωπυραμιδικών σημείων

Τα τενόντια αντανακλαστικά

Τα επιπολής αντανακλαστικά
Λ»

Το μυϊκό τόνο

Την ορθοστάτηση και τη βάδιση

1.4. ΔΙΑΓΝΩΣΗ

Η διάγνωση των εγκεφαλικών επεισοδίων προϋποθέτει καταρχάς τη 

νευρολογική εξέταση, εφόσον η διάγνωση είναι κλινική, που επιβεβαιώνεται 

ακτινολογικά. Με την αξονική τομογραφία, η οποία διενεργείται πάντα κατά 

την οξεία φάση, μπορεί να γίνει η διαφορική διάγνωση ανάμεσα στο ισχαιμικό 

και αιμορραγικό ΑΕΕ, έτσι ώστε να γίνει η σωστή θεραπευτική προσέγγιση. Η 

αξονική τομογραφία, η εξέταση που πραγματοποιείται κατά την οξεία φάση, 

έχει μικρή ευαισθησία για την ανάδειξη ισχαιμικής Βλάβης κατά τις πρώτες 

ώρες και η δυνατότητά της απεικόνισης του ισχαιμικού εξαρτάται από το 

μέγεθος και την εντόπιση αυτού.

Αναλυτικότερα, η συμβατική αξονική τομογραφία είναι ευρύτατα 

διαδεδομένη, απεικονίζει αξιόπιστα άλλες παθήσεις, που μπορεί να μιμηθούν
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κλινικά ένα ΑΕΕ, καν επιτρέπει τη διάκριση μεταξύ οξέος ισχαιμικού και 

- αιμορραγικού ΑΕΕ για διάστημα 5'7 ημερών από την εγκατάσταση του (6,7,8). 

Η άμεση διενέργεια CT εγκεφάλου σε ασθενείς με οξύ ΑΕΕ αποτελεί την πλέον 

οικονομική απεικονιστική μέθοδο (9). Η αξονική τομογραφία εγκεφάλου είναι 

λιγότερο ευαίσθητη, σχεδόν όμως εξίσου ειδική με τη μαγνητική τομογραφία 

εγκεφάλου σε ότι αφορά στην πρώιμη ανίχνευση ισχαιμικών βλαβών (10). Δύο 

στους τρεις ασθενείς με ήπιο ως σοβαρό ΑΕΕ παρουσιάζουν ήδη, εντός των
»

πρώτων ωρών, σαφείς πρώιμες ισχαιμικές αλλοιώσεις στην αξονική τομογραφία 

(6,10,11). Αντίθετα, υπολογίζεται ότι λιγόχεροι από τους μισούς ασθενείς με 

ήπιο ΑΕΕ παρουσιάζουν εντός των πρώτων ωρών ανάλογες απεικονιστικές 

αλλοιώσεις (6). Στις πρώιμες ισχαιμικές αλλοιώσεις, που απεικονίζονται στην 

αξονική τομογραφία, συμπεριλαμβάνονται η υπόπυκνη απεικόνιση του 

εγκεφαλικού παρεγχύματος, η ανάπτυξη οιδήματος, η εξαφάνιση χων αυλάκων 

και η υπέρπυκνη απεικόνιση των εγκεφαλικών αρτηριών, η οποία υποδηλώνει 

με υψηλή ειδικότητα την παρουσία θρόμβου εντός της αρτηρίας (12).

Η αξονική τομογραφία εγκεφάλου έχει υψηλή ειδικότητα σε ότι αφορά 

στην πρώιμη διάγνωση ισχαιμικών εγκεφαλικών βλαβών (11,13,14). Η 

ελάττωση της εγκεφαλικής αιματικής ροής, που απεικονίζεται στην αξονική 

τομογραφία αιμάτωσης (CT perfusion imaging), φαίνεται να σχετίζεται με 

επακόλουθη παρεγχυματική βλάβη (15,16).

Η ευαισθησία και ειδικότητα της αξονικής τομογραφίας και της 

μαγνηχικής τομογραφίας κατά την οξεία φάση του ισχαιμικού επεισοδίου 
φαίνονται παρακάτω^

Διάγνωση ισγαηηκού και αιυοοοανικού ΑΕΕ κατά την οξεία φάση
• CT ενκεωάλου 

Ευαισθησία= 16%

Ειδικότητα= 96%

■ MRI scan 

Ευανσθησία= 83%

Ειδικότητα= 98%

Διάγνωση αιυοροανικού ΑΕΕ κατά την οξεία ωάση
■ CT ενκεωάλου

✓

Ευαισθησία= 89%
Ειδικότηχα= 100%

• MRI scan
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Ευαισθησία= 81%

Ειδικόχητα= 100%

Σε ορισμένα κέντρα προχιμάχαι και δύναχαι να διενεργηθεί μαγνηχική 

τομογραφία στα πλαίσια της επείγουσας διερεύνησης ασθενών με οξύ ΑΕΕ. Η 

μαγνηχική τομογραφία εγκεφάλου με ακολουθίες διάχυσης (diffusion-weighted 

imaging - DWI) πλεονεκτεί έναντι της αξονικής τομογραφίας, λόγω της 

μεγαλύτερης ευαισθησίας σε ότι αφορά στην απεικόνιση πρώιμων ισχαιμικών 

Βλαβών (10). Η μεγαλύτερη αυτή ευαισθησία αποδεικνύεται εξαιρετικά 

χρήσιμη στη διάγνωση εμφράκτων στο πεδίο άρδευσης του σπονδυλοΒασικού 

συστήματος και κενοχωριωδών ή μικρών φλοιϊκών εμφράκτων. Η μαγνηχική 

τομογραφία είναι επιπλέον σε θέση να ανιχνεύσει μικρές και παλαιές 

αιμορραγικές Βλάβες με τη χρήση ακολουθιών Τ2* (gradient echo) (17). To 

ενδεχόμενο οι ακολουθίες διάχυσης να είναι αρνητικές για παθολογικά 

ευρήματα σε ασθενείς με ήδη εγκατεστημένα ΑΕΕ δεν μπορεί να αποκλειστεί 

(18).

Ο περιορισμός της διάχυσης, που απεικονίζεται στις ακολουθίες DWI

και μετράται μέσω του συντελεστή διάχυσης (apparent diffusion coefficient *

ADC), δεν είναι 100% ειδικός για υποκείμενη ισχαιμική Βλάβη. Αν και οι

περιοχές ελαττωμένης διάχυσης στις ακολουθίες DWI συχνά μεταπίπτουν σε
,*·

έμφρακτα, μερικές φορές οι περιοχές αυτές μπορεί να ανακάμψουν με 

αποτέλεσμα την αποκατάσταση της Βλάβης. Αυτό σημαίνει ότι οι περιοχές 

παθολογικής έντασης σήματος στις ακολουθίες διάχυσης (DWI) δεν 

αντιστοιχούν αποκλειστικά και μόνο σε νεκρωμένο εγκεφαλικό ιστό (19,20), 

ενώ αντίθετα περιοχές με έστω και λίγο ελαττωμένο συντελεστή ADC μπορεί 

να παρουσιάζουν μόνιμη Βλάβη. Μέχρι στιγμής πάντως δεν έχουν καθοριστεί 

με αξιοπιστία οι οριακές τιμές του ADC, που να επιτρέπουν τή σαφή διάκριση 

μεταξύ νεκρωμένου και δυνητικά Βιώσιμου εγκεφαλικού ιστού (21,22). Σε κάθε 

περίπτωση οι υπόλοιπες ακολουθίες μαγνητικής τομογραφίας (Τ2, FLAIR, Τΐ) 

είναι λιγότερο ευαίσθητες σε ότι αφορά στην ταχεία ανίχνευση και απεικόνιση 

ισχαιμικών εγκεφαλικών Βλαβών.

Η μαγνηχική τομογραφία είναι ιδιαίτερα σημαντική σε περιπτώσεις 

άτυπων οξέων ΑΕΕ και διαφόρων παραλλαγών ή αιτιολογικά σπανίων τύπων 

ΑΕΕ. Το ίδιο ισχύει και σε άλλες παθήσεις που μιμούνται την κλινική εικόνα 

ενός ΑΕΕ και δεν μπορούν να διαγνωστούν με Βάση τα ευρήματα της αξονικής 

τομογραφίας. Σε περιπτώσεις που υπάρχει η υποψία αρτηριακού διαχωρισμού
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απαιτείται η διενέργεια μαγνητικής τομογραφίας τραχήλου με ακολουθίες ΤΙ 

με καταστολή του σήματος του λίπους, έτσι ώστε να απεικονιστεί το 

ενδοτοιχωματικό αιμάτωμα.

Ο απεικονιστικός έλεγχος των αγγείων αποτελεί άμεση προτεραιότητα 

σε ασθενείς με Παροδικό Ισχαιμικό Επεισόδιο (ΠΙΕ) ή ήπιας βαρύτητας ΑΕΕ. 

Εξαιρετικά διαδεδομένες είναι οι μη επεμβατικές μέθοδοι απεικόνισης των 

αγγείων, όπως το έγχρωμο υπερηχογράφημα της εξωκράνιας και ενδοκράνιας 

μοίρας των αρτηριών του εγκεφάλου, η υπολογιστική αγγειογραφία (CTA) και 

η μαγνητική αγγειογραφία με τη χορήγηση σκιαγραφικής ουσίας. Αυτές οτ 

μέθοδοι είναι σχετικά ακίνδυνες σε αντίθεση με την ψηφιακή αγγειογραφία, 

που σχετίζεται με κίνδυνο εγκατάστασης ισχαιμικού ΑΕΕ σε ποσοστό 1*3% των 

ασθενών με συμπτωματική στένωση της καρωτίδας (23,24). Η διενέργεια 

ψηφιακής αφαιρετικής αγγειογραφίας είναι αναγκαία, όταν οι άλλες μέθοδοι 

δεν παρέχουν σαφή ευρήματα. Η στένωση της καρωτίδας μπορεί να 

απεικονιστεί υπερηχογραφικά ή μέσω μαγνητικής ή υπολογιστικής 

αγγειογραφίας. Σύμφωνα με τα αποτελέσματα συστηματικών ανασκοπήσεων και 

μετα-αναλύσεων η μαγνητική αγγειογραφία με χορήγηση σκιαγραφικού 

αποτελεί την πλέον ευαίσθητη και ειδική μη*επεμβατική μέθοδο απεικόνισης 

των στενώσεων της καρωτίδας. Ακολουθείται από την υπερηχογραφία και την 

υπολογιστική αγγειογραφία. Η μαγνητική αγγειογραφία χωρίς χορήγηση 

σκιαγραφικού αποτελεί λιγότερο αξιόπιστη μέθοδο απεικόνισης αγγειακών 
Βλαβών (25,26).

Σύμφωνα με μελέτες τα ΠΙΕ και τα ήπια ΑΕΕ του σπονδυλοβασικοΰ 

συστήματος σχετίζονται με αυξημένο κίνδυνο υποτροπής (27). Η 

υπερηχογραφική μελέτη της εξωκράνιας μοίρας του σπονδυλοβασικοΰ 

συστήματος είναι διαγνωστικά χρήσιμη ενώ η υπερηχογραφική εκτίμηση της 

ενδοκράνιας μοίρας έχει χαμηλή ειδικότητα και μπορεί να οδηγήσει σε 

εσφαλμένα συμπεράσματα. Σε σύγκριση με άλλες απεικονιστικές μεθόδους, η 

υπερηχογραφία υπερέχει λόγω της ταχύτητας, της επαναληψιμότητας, του μη 

, επεμβατικού χαρακτήρα και της δυνατότητας να εκτελείται οπουδήποτε με τη 

χρήση κινητών υπερηχογράφων. Η διακρανιακή υπερηχογραφία (Transcranial 

Doppler * TCD) είναι χρήσιμη για τη διάγνωση βλαβών των μεγάλων αρτηριών, 

που βρίσκονται κοντά στη βάση του κρανίου. Εκτιμάται όμως ότι το 7-20% των 

ασθενών με οξύ ΑΕΕ, και ιδιαίτερα άτομα μεγάλης ηλικίας ή συγκεκριμένης 

εθνικής προέλευσης, δε διαθέτουν κατάλληλο ακουστικό «παράθυρο» (28,29).
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Το πρόβλημα αυτό μπορεί να περιοριστεί σημαντικά με τη χρήση

σκιαγραφικών ουσιών, οι οποίες επιτρέπουν την επιπλέον μελέτη της *

εγκεφαλικής διάχυσης κατά την οξεία φάση (30,31,32) και τη συνεχή

καταγραφή και παρακολούθηση (monitoring) των αιμοδυναμικών μεταβολών 

(33). Η συνδυασμένη χρήση υπερήχων και μαγνητικής αγγειογραφίας παρέχει 

εξαιρετικής αξιοπιστίας αποτελέσματα, τα οποία είναι συγκρίσιμα με εκείνα 

της ψηφιακής αφαιρετικής αγγειογραφίας (34). Η διακρανιακή υπερηχογραφία 

αποτελεί τη μοναδική μέθοδο ανίχνευσης εμβόλων εντός των ενδοκράνιων 

αρτηριών (35). Κάτι τέτοιο παρατηρείται πολύ συχνά σε ασθενείς με 

αθηρωματική νόσο των μεγάλων αγγείων. Η ανίχνευση εμβόλων σε ασθενείς με 

συμπτωματική στένωση της έσω καρωτίδας θεωρείται ως ανεξάρτητος

προγνωστικός παράγοντας για την εμφάνιση πρώιμης υποτροπής ή ΠΙΕ (36).
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2. ΙΣΧΑΙΜΙΚΑ ΑΓΓΕΙΑΚΑ ΕΓΚΕΦΑΛΙΚΑ 
ΕΠΕΙΣΟΔΙΑ (ΙΑΕΕ)
2 1 . ΤΑΞΙΝΟΜΗΣΗ

2.1.1. ΘΡΟΜΒΩΤΙΚΑ ΑΕΕ

Τα ισχαιμικά θρομβωτικά ΑΕΕ διαχωρίζονται σε δύο κατηγορίες* στη 

νόσο των μεγάλων αγγείων και στη νόσο των μικρών αγγείων. Ως νόσος των 

μεγάλων αγγείων χαρακτηρίζονται οι περιπτώσεις, όπου το ισχαιμικό ΑΕΕ 

προκαλείται από θρόμβωση των έσω καρωτίδων, των σπονδυλικών αρτηριών ή 

των αγγείων του κύκλου του Willis. Θρόμβωση σε μεγάλο αγγείο μπορεί να 

προκληθεί στα πλαίσια αθηρωμάτωσης, αγγειοσύσπασης, αορτικού και 

καρωτιδικού διχασμού, σε φλεγμονώδεις νόσους των αγγείων, όπως η 

αρτηριίτιδα Takayasu και η giant cell αρτηριίτιδα και σε μη φλεγμονώδεις 

αγγειοπάθειες όπως είναι η αγγειοπάθεια Moyamoya και η ινομυική 

δυσπλασία.

Στη νόσο των μικρών αγγείων υπάρχει προσβολή των μικρών 

διατιτραινόντων κλάδων των αγγείων του εγκεφάλου, όπως είναι οι μικρότεροι 

κλάδοι από τα αγγεία του κύκλου του Willis, οι κλάδοι της σπονδυλικής και 

της βασικής αρτηρίας. Η θρόμβωση των μικρών αγγείων μπορεί να προκληθεί 

από λιποϋαλίνωση (κυρίως από την αυξημένη αρτηριακή πίεση) και από τη 

δημιουργία μικροαθηρωμάτων. Τα προκαλούμενα ισχαιμικά έμφρακτα από 

νόσο των μικρών αγγείων έχουν διάμετρο <15 mm και είναι γνωστά ως 

lacunars.

2.1.2. ΕΜΒΟΑΙΚΑ ΑΕΕ

Ως εμβολικά περιγράφονται τα ΑΕΕ, όπου ένα έμβολο φράζει μια 

αρτηρία του εγκεφάλου. Το έμβολο είναι συχνότερα ένας θρόμβος αίματος αλλά 

μπορεί να είναι επίσης λίπος, αέρας, καρκινικά κύτταρα ή μάζα από βακτήρια 

(π.χ. στην περίπτωση της Βακτηριακής ενδοκαρδίτιδας). Όταν ένας ασθενής 

υποστεί εμβολικό ΑΕΕ, επειδή υπάρχει συγκεκριμένη πηγή εμβόλων, θα 

πρέπει να προσδιοριστεί η πηγή αυτή. Σε εμβολικό ΑΕΕ η συμπτωματολογία
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και η σημειολογία εγκαθίσταται αιφνιδίως και έτσι αιφνιδίως μπορεί να 

υποχωρήσει, αν το έμβολο μετακινηθεί ή λυθεί. Τα έμβολα στην πλεονότηχα 

των περιπτώσεων προέρχονται από την καρδιά (κυρίως επί κολπικής 

μαρμαρυγής) αλλά μπορεί να προέρχονται και από οπουδήποτε στο αρτηριακό 

δέντρο, όπως στις περιπτώσεις της παράδοξης εμβολής, όπου μια εν τω Βάθει 

θρόμβωση μπορεί να προκαλέσει εμβολικό ΑΕΕ, εάν υπάρχει ανοιχτό ωοειδές 

χρήμα.

Γενικότερα τα καρδιακά αίτια εμβολής μπορούν να διαχωριστούν σε

υψηλού και χαμηλού κινδύνου (37). Ως υψηλού κινδύνου θεωρούνται οι

περιπτώσεις κολπικής μαρμαρυγής, παροξυσμικής κολπικής μαρμαρυγής,

κολπικού πχερυγισμού, ρευματικής νόσου της μιτροειδούς ή της αορτικής

βαλβίδας, τεχνητών βαλβίδων, γνωστής ύπαρξης θρόμβων στην αριστερή κοιλία,

πρόσφατου εμφράγματος του μυοκαρδίου, συμπτωμαχικής καρδιακής

ανεπάρκειας με κλάσμα εξώθησης <30%, διατατικής μυοκαρδιοπάθειας,

Lidman-Sacks ενδοκαρδίτιδας, Βακτηριακής ενδοκαρδίτιδας, θηλωματώδους

ινοελαστώματος, μυξώματος και πρόσφατης επέμβασης bypass (coronary artery

bypass graft CABG). Ως χαμηλού κινδύνου εμβολογόνες εστίες θεωρούνται οι

επασβεστώσεις των γλωχίνων της μιτροειδούς, το ανοιχτό ωοειδές τρήμα, το

ανεύρυμα μεσοκολπικού διαφράγματος, η ανευρυσματική διάταση της
*

αριστερής κοιλίας χωρίς την παρουσία θρόμβων, η ύπαρξη αθηρώματος στην 

ανιούσα αορτή ή στο αορτικό τόξο.

2.1.3. ΑΕΕ ΑΠΟ ΧΑΜΗΛΗ ΠΑΡΟΧΗ ΑΙΜΑΤΟΣ

Η χαμηλή ροή αίματος προς τον εγκέφαλο, μπορεί να προκληθεί από 

περικαρδίτιδα, καρδιακό επιπωματισμό, καρδιακή ανακοπή, αρρυθμία, 

συστηματική αιμορραγία και υπογκαιμία. Η μειωμένη παροχή επηρεάζει όλο 

τον εγκέφαλο, όμως οι μεθοριακές περιοχές, οι οποίες αρδεύονται από τελικούς 

κλάδους δύο γειτονικών μεγάλων αγγείων, γνωστές ως «watershed» περιοχές, 

επηρεάζονται περισσότερο. Η παροχή αίματος στις περιοχές αυτές μπορεί να 

μειωθεί σε τόσο δραστικά επίπεδα, που να προκληθεί μόνιμη Βλάβη του 

εγκεφαλικού ιστού.



15

2.2. ΠΑΘΟΦΥΣΙΟΛΟΠΑ

Ο εγκεφαλικός ιστός αρχίζει να υπολειτουργεί, αν στερηθεί οξυγόνου 

για περισσότερο από 60-90 δευτερόλεπτα. Αν παραμείνει χωρίς οξυγόνο για 

κάποια λεπτά μπορεί να προκληθεί μη αναστρέψιμη βλάβη, που οδηγεί σε 

καταστροφή εγκεφαλικού ιστού, δηλαδή σε δημιουργία ισχαιμικού εμφράκτου. 

Η αθηροσκλήρωση μπορεί να μειώσει την παροχή αίματος λόγω της μείωσης
*

του αυλού του αγγείου με τη δημιουργία των πλακών ή τη δημιουργία θρόμβων 

αίματος. Σε ρήξη της αθηρωματικής πλάκας και σε άλλες καταστάσεις, όπως η 

κολπική μαρμαρυγή, μπορούν να δημιουργηθούν μικρά έμβολα τα οποία θα 

αποφράξουν πιο περιφερικούς κλάδους. Στον εγκέφαλο υπάρχει αναπτυγμένη 

παράπλευρη κυκλοφορία, οπότε ανάλογα με το πώς αυτή μπορεί να αρδεύσει 

μια ισχαιμούσα περιοχή, μπορεί να αποφευχθεί η μόνιμη Βλάβη. Έτσι σε άλλες 

περιπτώσεις και σε διαφορετικές περιοχές μπορεί να υπάρξει νέκρωση 

εγκεφαλικού ιστού ή κάποιες περιοχές ίσως μπορέσουν να διασωθούν.

Στα ισχαιμικά ΑΕΕ προκαλείται μείωση της παροχής αίματος σε μια 

περιοχή του εγκεφάλου, η οποία είναι η ισχαιμούσα περιοχή (ischemic 

cascade). Η περιοχή στην περιφέρεια της ισχαιμίας, που μπορεί να διασωθεί, 

ονομάζεται penumbra.

Καθώς το οξυγόνο και η γλυκόζη εξαντλούνται στην ισχαιμούσα 

περιοχή, η παραγωγή ενώσεων, όπως το τριφωσφορικό άλας αδενοσίνης (ΑΤΡ), 

μειώνεται με αποτέλεσμα την αποτυχία των ενεργειακά εξαρτώμενων 

διαδικασιών (όπως η αντλία ιόντων) απαραίτητων για την επιβίωση των 

κυττάρων. Αυτό πυροδοτεί μια σειρά αλληλένδετων γεγονότων, που οδηγούν 

στην κυτταρική βλάβη και το θάνατο. Μια σημαντική αιτία της νευρωνικής 

βλάβης είναι η απελευθέρωση του γλουταμικού εξωκυττάρια. Η συγκέντρωση 

γλουταμικού στο εξωτερικό των κυττάρων του νευρικού συστήματος 

διατηρείται υπό κανονικές συνθήκες χαμηλή, από τους αποκαλούμενους 

μεταφορείς επαναπρόσληψης, οι οποίοι ενεργοποιούνται από τις διαβαθμίσεις 

** της συγκέντρωσης των ιόντων (κυρίως Να+) διαμέσω της κυτταρικής 

μεμβράνης. Εντούτοις, το εγκεφαλικό επεισόδιο αποκόπτει τον ανεφοδιασμό 

του εγκεφάλου με οξυγόνο και γλυκόζη, που τροφοδοτούν τις ιονικές αντλίες, 

υπεύθυνες να διατηρούν τις ιονικές διαβαθμίσεις. Κατά συνέπεια οι 

διαμεμβρανικές ιονικές διαβαθμίσεις μειώνονται και οι μεταφορείς 

επαναπρόσληψης αντιστρέφουν την κατεύθυνσή τους απελευθερώνοντας
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γλουχαμικό σχον εξωκυχχάριο χώρο. Το γλουταμικό επενεργεί στους υποδοχείς 

χων νευρικών κυχχάρων (ειδικά υποδοχείς NMDA), προκαλώνχας εισροή χου 

ασΒεσχίου, που με χη σειρά χου ενεργοποιεί χα ένζυμα που πέπχουν πρωτεΐνες, 

λιπίδια και πυρηνικό υλικό. Η εισροή ασΒεσχίου μπορεί επίσης να προκαλέσει 

ανεπάρκεια χων μιτοχονδρίων, η οποία οδηγεί σε περαιχέρω ενεργειακή μείωση 

και προκαλεί χο θάναχο χων κυχχάρων μέσω χης απόπχωσης. Η ισχαιμία 

προκαλεί επίσης χην παραγωγή ελεύθερων ριζών οξυγόνου, οι οποίες ανχιδρούν 

και Βλάπχουν κυχχαρικά και εξωκυχχάρια σχοιχεία. Οι ελεύθερες ρίζες επίσης 

ενεργοποιούν άμεσα χα σχοιχεία χου καχαρράκχη χης απόπχωσης, με χη Βοήθεια 

χης οξειδοαναγωγικής σημαχοδόχησης.

Αυτές οι διαδικασίες είναι οι ίδιες για οποιοδήποχε χύπο ισχαιμικού 

ιστού και αναφέρονχαι συλλογικά ως ισχαιμικός καταρράκχης. Εντούτοις, ο 

εγκέφαλος είναι ιδιαίτερα τρωτός στην ισχαιμία, δεδομένου ότι έχει μικρά 

αποθέματα ενέργειας και εξαρτάται απολύτως από τον αερόβιο μεταβολισμό, σε 

αντίθεση με τα περισσότερα όργανα.

Η επιβίωση του εγκεφάλου μπορεί να βελτιωθεί σε ένα ορισμένο βαθμό 

εάν μία ή περισσότερες από αυτές τις διαδικασίες παρεμποδιστούν. Φάρμακα 

που απενεργοποιούν τις ελεύθερες ρίζες οξυγόνου, εμποδίζουν την απόπτωση ή 

παρεμποδίζουν τους νευροδιαΒιβαστές, παραδείγματος χάριν, έχει 

παρουσιαστεί πειραματικά να μειώνουν τον εγκεφαλικό θάναχο λόγω 

ισχαιμίας. Οι ενώσεις, που δρουν κατά αυτόν τον τρόπο, αναφέρονχαι ως 

νευροπροσταχευτικές. Μέχρι σήμερα, οι κλινικές δοκιμές με τις 

νευροπροστατευτικές ενώσεις έχουν αποτύχει. Εκτός από τα επιβλαβή 

αποτελέσματα στα κύτταρα χου εγκεφάλου, η ισχαιμία μπορεί να οδηγήσει στην 

απώλεια χης δομικής ακεραιότητας των αιμοφόρων αγγείων του εγκεφάλου, εν 

μέρει μέσω της απελευθέρωσης χων μεχαλλοπρωτεασών, που' είναι ασβέσχο- 

εξαρχώμενα ένζυμα ψευδάργυρου και καχαβολίζουν χο κολλαγόνο, χο 

υαλουρονικό οξύ και άλλα στοιχεία χου συνδετικού ιστού. Άλλες πρωχεάσες 

συμβάλλουν επίσης σε αυτήν χην διαδικασία. Η απώλεια χης αγγειακής 

δομικής ακεραιότητας οδηγεί σε διακοπή του προστατευτικού 

αιμαχοεγκεφαλικού φραγμού, συμβάλλοντας στην ανάπτυξη του εγκεφαλικού 

οιδήματος, χο οποίο επιδεινώνει περαιχέρω χο εγκεφαλικό επεισόδιο.

Όπως συμβαίνει με οποιοδήποχε χύπο εγκεφαλικής Βλάβης, χο 

ανοσοποιητικό σύστημα ενεργοποιείται από την εγκεφαλική ισχαιμία και 

μπορεί κάτω από ορισμένες συνθήκες να επιδεινώσει τη βλάβη που προκαλείται
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από την ισχαιμία. Παρεμπόδιση της απάντησης στη φλεγμονή έχει δοκιμασθεί 

πειραματικά, για να μειωθεί η βλάβη λόγω της εγκεφαλικής ισχαιμίας, αλλά 

όφελος δεν έχει αποδειχθεί απο κλινικές μελέτες.

2.3. ΑΙΤΙΟΑΟΓΊΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΣΤΗΝ  
'ΠΡΟΚΛΗΣΗ ΙΑΕΕ

Η υπέρταση και ο σακχαρώδης διαβήτης θεωρούνται οι πλέον 

επιΒαρυντικοί παράγοντες κινδύνου στην πρόκληση των ισχαιμικών αγγειακών 

εγκεφαλικών. Η υπέρταση ευθύνεται, ως προδιαθεσικός παράγοντας κινδύνου, 

για το μεγαλύτερο μέρος των ΑΕΕ (38). Η υπέρταση προκαλεί λειτουργικές και 

δομικές αλλαγές στα διάφορα όργανα, όπως είναι υπερτροφία της αριστερής 

κοιλίας, προσβολή των νεφρών και αθηροσκλήρωση. Η αθηροσκλήρωση 

επηρεάζει συχνά τη στεφανιαία και την εγκεφαλική κυκλοφορία με 

επακόλουθο αυξημένο κίνδυνο εμφράγματος του μυοκαρδίου και εγκεφαλικού 

επεισοδίου. Οι αυξημένες τιμές αρτηριακής πίεσης (> 120/80 mmHg) 

σχετίζονται ισχυρά και άμεσα με αυξημένη αγγειακή και γενική θνησιμότητα, 

χωρίς να αναφέρονται κάποιες συγκεκριμένες οριακές τιμές πίεσης (39).

Σε σχέση με το σακχαρώδη διαβήτη, οι πάσχοντες από σακχαρώδη 

διαβήτη έχουν 2 ως 3 φορές μεγαλύτερο κίνδυνο να υποστούν εγκεφαλικό 

επεισόδιο και συνήθως πάσχουν και από υπέρταση και δυσλιπιδαιμία. Ο 

εντατικός έλεγχος της νόσου μειώνει τις Βλάβες των μικρών αγγείων, όπως η 

νεφροπάθεια και η αμφιβληστροιειδοπάθεια, αλλά όχι τις ΒλάΒες των 

μεγαλυτέρων αγγείων που οδηγούν στα ΑΕΕ (40,41),

Οι υψηλές τιμές χοληστερόλης έχουν συσχετιστεί με την πρόκληση 

ισχαιμικών ΑΕΕ (42,43). Οι στατίνες μπορούν να μειώσουν τον κίνδυνο 

εμφάνισης ΑΕΕ κατά 15%. Με δεδομένο ότι πρόσφατες μετα-αναλύσεις με άλλα 

φάρμακα που μειώνουν τη χοληστερόλη δεν μπόρεσαν να αναδείξουν 

ευεργετικά αποτελέσματα στη μείωση του κινδύνου εμφάνισης ΑΕΕ (44) 

φαίνεται ότι οι στατίνες δρουν και μέσω άλλων μηχανισμών στο ενδοθήλιο (45).

Μελέτες παρατήρησης απέδειξαν ότι το κάπνισμα αποτελεί ανεξάρτητο 

παράγοντα κινδύνου για την εγκατάσταση ισχαιμικών ΛΕΕ και στα δύο φύλα 

(46,47,48,49,50,51). Το παθητικό κάπνισμα πιθανόν σχετίζεται με αυξημένο
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κίνδυνο ΑΕΕ (52). Σύμφωνα με μια μετα*ανάλυση χο κάπνισμα διπλασιάζει τον 
κίνδυνο ισχαιμικού ΑΕΕ (53).

Ο αυξημένος δείκτης μάζας σώματος (body mass index - ΒΜΙ) 

σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο ΑΕΕ στους άνδρες (54) και στις γυναίκες (55). 

Η συσχέχιση αυτή αποδίδεται εν μέρει στη συνύπαρξη αρτηριακής υπέρτασης 

και σακχαρώδους διαβήτη στους ασθενείς με αυξημένο ΒΜΙ. Η παχυσαρκία, 

όπως εκφράζεται από την αυξημένη περιφέρεια της μέσης, αποτελεί παράγοντα 

κινδύνου για ΑΕΕ στους άντρες, όχι όμως και στις γυναίκες (56).

Σύμφωνα με τα αποτελέσματα μιας μετα-ανάλυσης τα σωματικά 

δραστήρια άτομα έχουν μικρότερο κίνδυνο θανάτου ή εγκατάστασης ΑΕΕ (RR 

0.73; 95% CI 0.67*0.79). Παρομοίως, άτομα με μέτριο επίπεδο άσκησης 

παρουσιάζουν μικρότερο κίνδυνο από άτομα που δεν ασκούνται καθόλου (RR 

0.80; 95% CI 0.74-0.86) (57).

Η Βαριά κατανάλωση οινοπνεύματος (>60 g ημερησίως) αυξάνει τον

κίνδυνο ισχαιμικού (RR 1.69; 95% CI 1.34-2.15) και αιμορραγικού ΑΕΕ (RR

2.18; 95% CI 1.48*3.20). Αντίθετα, η ήπια κατανάλωση (<12 g ημερησίως)

σχετίζεται με ελάττωση τόσο του συνολικού κινδύνου εγκατάστασης ΑΕΕ (RR

0.83; 95% CI 0.75-0.91), όσο και του κινδύνου εγκατάστασης ισχαιμικού ΑΕΕ

(RR 0.80; 95% CI 0.67-0.96) αλλά και η μέτρια κατανάλωση αλκοόλ (12-24 g
*

ημερησίως) σχετίζεται με μείωση του κινδύνου ισχαιμικών ΑΕΕ (RR 0.72; 95% 

CI 0.57*0.91) (58). Σε σύγκριση με τα υπόλοιπα αλκοολούχα ποτά, το κόκκινο 

κρασί σχετίζεται με το χαμηλότερο κίνδυνο ΑΕΕ (59).

Σύμφωνα με μελέτες παρατήρησης η υψηλή κατανάλωση φρούτων και 

λαχανικών σχετίζεται με μειωμένο κίνδυνο εγκατάστασης ΑΕΕ (RR 0.96 για 

κάθε επιπλέον αύξηση κατά 2 μερίδες ημερησίως; 95% GI 0.93-1.00) (60).

Στα ισχαιμικά ΑΕΕ η επίπτωση αυξάνεται με την πρόοδο της ηλικίας 

(Πίνακας 2) και η επίδραση των προαναφερθέντων υπεύθυνων αιχιολογικών 

παραγόντων ποικίλουν ανάλογα με την ηλικία (42).
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Λευκά <ουλύ Μαύοπ ωυλή

Ηλικία Άνδοες Γυναίκες Άνδοες Γυναίκες

45-54 1.4 0.8 2.1 2.5

55-64 2.6 1.6 4.9 4.6

65-74 6.7 4.2 10.4 9.8

75-84 11.8 11.3 23.3 13.5

85 16.8 16.5 24.7 21.8

Επίπτωση (κάθε 100.000 ανά έτος)

Πίνακας 2- Πιθανότητα πρόκλησης ΑΕ Ε με την πρόοδο της ηλικίας

Τα υψηλά επίπεδα ομοκυστεϊνης σχετίζονται με αυξημένο κίνδυνο ΑΕΕ 

(OR 1.19; 95% CI 1.05 — 1.31) (61). Πολλοί άλλοι παράγοντες, όπως οι 

αγγειίτιδες, το ανχιφωσφολιπιδαιμικό σύνδρομο, η ημικρανία με αύρα , η 

δρεπανοκυτταρική αναιμία , η πολυκυχταραιμία , χα ρευματολογικά νοσήματα 

και οι διαταραχές χης πηκτικόχηχας (61,62,63,64,65,66) σχετίζονται με 

αυξημένη επίπτωση ΙΑΕΕ. Χρήση φαρμάκων επίσης σχετίζεται με την 

πρόκληση ΑΕΕ, όπως τα συμπαθητικομιμητικά αλλά και οι αμφεταμίνες, που 

προκαλούν κυρίως αιμορραγικά ΑΕΕ (67,68). Λιγότερο αποδεδειγμένοι 

προδιαθεσικοί παράγοντες στην πρόκληση ΙΑΕΕ είναι η θεραπεία ορμονικής 

υποκατάστασης (69), η χρήση αντισυλληπτικών φαρμάκων (70) και οι 

διαταραχές της αναπνευστικής λειτουργίας (71).

Επί πλέον, με δεδομένα από τη διεθνή βιβλιογραφία ότι το θετικό 

οικογενειακό ιστορικό αποτελεί ανεξάρτητο παράγοντα κινδύνου και ότι στους 

διδύμους η εμφάνιση ΑΕΕ στον ένα διπλασιάζει έως τετραπλασιάζει την 

πιθανότητα εμφάνισης και στον άλλο παρόμοιου επεισοδίου (72), 

t αποδεικνύεται η αλληλεπίδραση γενετικών και περιβαλλοντικών 

επιβαρυντικών παραγόντων. Έχουν ταυτοποιηθεί διάφοροι πληροφοριακοί 

γονιδιακοί πολυμορφισμοί, που έχουν λειτουργική σχέση με τα ΙΑΕΕ και την 

αθηρωμάτωση, και που σχετίζονται με τη θρομβοφιλία, την υπέρταση και τη 

φλεγμονή.



Σε σχέση με τα εμβολικά ΙΑΕΕ, η εμβολογόνος εστία μπορεί να 

βρίσκεται στην καρδιά, όπως συμβαίνει στην κολπική μαρμαρυγή, το OEM, τη 

ρευματική Βαλβιδοπάθεια, την προσθετική βαλβίδα, το ανοικτό ωοειδές τρήμα 

και τη βακτηριακή ενδοκαρδίτιδα ή σε άλλο αγγείο, όπως είναι η καρωτίδα ή το 

αορτικό τόξο.

Το προηγούμενο ΑΕΕ ή το παροδικό ισχαιμική επεισόδιο (ΠΕΕ) αυξάνει 

επίσης τον κίνδυνο εμφάνισης νέου ΙΑΕΕ (73) (Γράφημα 3).

OXVASC -  Stroke Risk following 
_________ HA_________
?  25
^  ----- Minor stroke
1  -----TIA
15 20

Rothwell et al, Lancet

Γοάωηυα 3- Κίνδυνος εμφάνισης ΑΕΕ μετά από ΠΙΕ

Σε σχέση με το ΠΙΕ, ως ΠΙΕ ορίζεται με το νεότερο ορισμό της EUSI, η 

νευρολογική δυσλειτουργία διάρκειας <60min, που οφείλεται σε εστιακή 

εγκεφαλική ισχαιμία και δεν έχει αποδειχθεί έμφρακχο με εργαστηριακές 

μεθόδους. Μετά από κάθε ΠΙΕ ο κίνδυνος εμφάνισης ΑΕΕ είναι σημαντικός 

και αυξάνεται με την ηλικία, όταν ο ασθενής είναι μεγαλύτερος των 60 ετών, με 

την παρουσία σακχαρώδη διαβήτη, τη διάρκεια του ΠΙΕ>10 λεπτών και την 

εμφάνιση κινητικού ελλείμματος ή διαταραχών του λόγου κατά τη διάρκεια 

του επεισοδίου του ΠΙΕ (74) (Γράφημα 4).
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Γοάωηηα 4·' Πιθανότητα εμφάνισης ΑΕΕμετά από ΠΙΕ

2.4. ΘΕΡΑΠΕΙΑ-ΑΠΟΚΑΤΑΣΤΑΣΗ

Το σύνθημα “time is brain” (ο χρόνος σημαίνει εγκέφαλο) σημαίνει όχι 

κάθε περίπτωση ΑΕΕ θα πρέπει να αντιμετωπίζεται ως μια ιατρικός επείγουσα 

κατάσταση. Η αποφυγή οποιασδήποτε καθυστέρησης θα πρέπει να αποτελεί το 

Βασικό στόχο κατά την προνοσοκομειακή φάση αντιμετώπισης ενός οξέος ΑΕΕ. 

Σημαντικό ρόλο για την επίτευξη του στόχου αυτού παίξουν η έγκαιρη 

αναγνώριση και αξιολόγηση των συμπτωμάτων ενός ΑΕΕ από τον ίδιο τον 

ασθενή και τους συγγενείς του, η πρώτη επαφή με τον ιατρό και το μέσο 

μεταφοράς στο νοσοκομείο. Παρακάτω αναγράφονται οι οδηγίες της ESU για 

η την αντιμετώπιση των ΑΕΕ πριν την έλευσή τους στο νοσοκομείο*·

• Συνιατάται η άμεση κλήση του ΕΚΑΒ και η κατά προτεραιότητα 

διεκπεραίωση ασθενών με ΑΕΕ (Κατηγορία II, Επίπεδο Β).

• Συνιατάται η άμεση ειδοποίηση του νοσοκομείου υποδοχής του ασθενούς 

και η κατά προτεραιότητα μεταφορά του ασθενούς σε αυτό (Κατηγορία III, 

Επίπεδο Β).



22

• Οι ασθενείς με πιθανό ΑΕΕ πρέπει να μεχαφέρονχαι άμεσα στην 

πλησιέσχερη Μονάδα Αντιμετώπισης ΑΕΕ (stroke unit), η οποία και έχει χη 

δυναχόχηχα ταχείας θεραπευτικής παρέμβασης (Καχηγορία III, Επίπεδο Β).

• Οι χραυμαχιοφορείς και χο πλήρωμα χου ασθενοφόρου πρέπει να είναι 

εκπαιδευμένοι, ώσχε να αναγνωρίζουν χα ΑΕΕ με χη βοήθεια απλών 

διαγνωστικών μεθόδων (Face-Arm-Speech'Test) (Καχηγορία IV).

• Συνιστάται η αεροδιακομιδή ασθενών από απομακρυσμένες, αγροτικές και 

νησιωτικές περιοχές, έτσι ώσχε περισσότεροι ασθενείς να έχουν πρόσβαση 

στη θεραπεία (Καχηγορία III, Επίπεδο G).

• Συνιστάται η χρήση συστημάτων τηλεϊατρικής σε απομακρυσμένες και 

αγροτικές περιοχές, έτσι ώσχε περισσότεροι ασθενείς να έχουν πρόσβαση 

στη θεραπεία (Καχηγορία II, επίπεδο Β).

• Συνιστάται η χωρίς καθυστέρηση μεταφορά ασθενών με πιθανό ΠΙΕ σε 

νοσοκομείο με Μονάδα Αντιμετώπισης ΑΕΕ (stroke unit), που έχει τη 

δυνατότητα εξειδικευμένης διαγνωστικής προσέγγισης και άμεσης 

θεραπείας (Κατηγορία III, Επίπεδο Β).

Κατά την εισαγωγή τους στο νοσοκομείο:

• Συνιστάται η άμεση κλινική εκτίμηση των ασθενών με ΑΕΕ στο τμήμα 

επειγόντων περιστατικών, η ταχεία διεκπεραίωση χου εργαστηριακού και 

απεικονιστικού ελέγχου, η ακριβής διάγνωση και η χορήγηση της 

ενδεδειγμένης θεραπευτικής αγωγής, όσο το δυνατόν γρηγορότερα 

(Κατηγορία III, Επίπεδο Β).

• Σε ασθενείς με οξύ ΑΕΕ ή ΠΙΕ συνιστάται άμεση εκτίμηση της κλινικής 

κατάστασης και των ζωτικών παραμέτρων, καθώς και βασικός αιματολογικός 

έλεγχος (Καχηγορία I, Επίπεδο Α).

• Συνιστάται καταγραφή της αρτηριακής πίεσης.

• Συνιστάται μέτρηση του κορεσμού οξυγόνου με τη χρήση υπέρυθρης 

παλμικής οξυμετρίας, εφόσον αυτή είναι διαθέσιμη.

• Συνιστάται εκτίμηση της δυσφαγίας / δυσκαταποσίας, κατά προτίμηση με τη 

χρήση σταθμισμένων μεθόδων (75).

• Απαιτείται τοποθέτηση φλεβοκαθετήρα.

• Σε όλους τους ασθενείς με οξύ ΑΕΕ ή ΠΙΕ συνιστάται 12-κάναλο 

ηλεκτροκαρδιογράφημα. Επιπλέον, συνεχής ηλεκτροκαρδιογραφική 

καταγραφή συνιστάται σε ασθενείς με ισχαιμικό ΑΕΕ ή ΠΙΕ (Κατηγορία I, 

Επίπεδο Α).
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• Σε ασθενείς με ΑΕΕ ή ΠΙΕ που προσέρχονταν μετά την πάροδο της οξείας 

φάσης, συνιστάται ο έ λ ε γ χ ο ς  με 24ωρη ηλεκτροκαρδιογραφική καταγραφή 

(Holter-HKT), εφόσον υπάρχει η υποψία αρρυθμιών ή δεν έχει διαπιστωθεί 

το αίτιο του ΑΕΕ (Κατηγορία I, Επίπεδο Α).

• Η εξέταση πρέπει να συμπληρώνεται με τη λήψη ιατρικού ιστορικού, που 

θα λαμβάνει υπόψη αγγειακούς παράγοντες κινδύνου, καρδιακά νοσήματα, 

λήψη φαρμάκων καν καταστάσεις που προδιαθέτουν σε αιμορραγικές 

επιπλοκές ή μπορούν να μιμηθούν κλινικά την εικόνα ΑΕΕ. Νεαροί 

ασθενείς πρέπει να ερωτώνται για τη χρήση τοξικών ουσιών ή 

αντισυλληπτικών και για ιστορικό λοίμωξης, τραυματισμού ή ημικρανίας.

• Ο υπερηχοκαρδιογραφικός έλεγχος συνιστάται σε επιλεγμένους ασθενείς 

(Επίπεδο III, Κατηγορία Β).

Υπερηχοκαρδιογράφημα απαιτείται σε ασθενείς με·'

• προφανή καρδιακή νόσο Βάσει του ατομικού ιστορικού, της κλινικής εξέτασης

ή του ηλεκτροκαρδιογραφήματος

• υποψία καρδιοεμβολικής αιτιολογίας ΑΕΕ (π.χ. έμφρακτα σε διαφορετικά

πεδία άρδευσης)

• υποψία νόσου της αορτής

• υποψία παράδοξης εμβολής

• απουσία άλλων πιθανών αιτίων, που προκαλούν ΑΕΕ.

Το διοισοφάγειο υπεροχοκαρδιογράφημα υπερτερεί σε ότι αφορά στην

απεικόνιση του αορτικού τόξου, του αριστερού κόλπου και του μεσοκολπικού

διαφράγματος και καθιστά δυνατή την εκτίμηση του κινδύνου περαιτέρω

θρομβοεμβολικών συμβάντων σε ασθενείς με κολπική μαρμαρυγή (76).

Διαγνωστική απεικόνιση

• Σε ασθενείς με πιθανό ΠΙΕ ή ΑΕΕ συνιστάται η άμεση διενέργεια αξονικής 

τομογραφίας εγκεφάλου (Κατηγορία I, Επίπεδο Α) ή εναλλακτικά 

μαγνητικής τομογραφίας εγκεφάλου (Κατηγορία II, Επίπεδο Α).

• Εφόσον γίνει μαγνητική τομογραφία εγκεφάλου στην οξεία φάση 

συνιστάται και η λήψη ακολουθιών διάχυσης (diffusion weighted imaging * 

DWI) και ακολουθιών Τ2* (Τ2*· gradient echo) (Κατηγορία II, Επίπεδο Α).
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• Σε ασθενείς με ΠΙΕ, ήπιο ΑΕΕ ή ταχεία κλινική βελτίωση συνιστάται ο 

άμεσος απεικονιστικός έλεγχος των αγγείων (υπερηχογράφημα, CT- 

αγγειογραφία ή MR αγγειογραφία) (Κατηγορία I, Επίπεδο Α).

Συνοπτικά στον παρακάτω πίνακα αναφέρονται οι εξετάσεις που πρέπει να 

γίνουν σε ασθενείς με ΑΕΕ.

Έλεγχος ασθενών με ΑΕΕ

1 Απεικόνιση του εγκεφάλου:

αξονική τομογραφία ή μαγνητική τομογραφία

2 Ηλεκτροκαρδιογράφημα

3 Εργαστηριακές εξετάσεις:

γενική αίματος, αιμοπετάλια, χρόνος προθρομβίνης, INR, ΡΤΤ 

ηλεκτρολύτες αίματος, σάκχαρο αίματος 

ΤΚΕ, CRP

έλεγχος ηπατικής και νεφρικής λειτουργίας

4 Εξωκρανιακή και διακρανιακή υπερηχογραφία

5 Μαγνητική ή υπολογιστική αγγειογραφία

6 Μαγνητική τομογραφία με ακολουθίες διάχυσης και αιμάτωσης 

(diffusion & perfusion) ή αξονική τομογραφία αιμάτωσης

7 Υπερηχοκαρδιογράφημα (διαθωρακικό και / ή διοισοφάγειο)

8 Ακτινογραφία θώρακος

9 Παλμική οξυμετρία και ανάλυση αερίων αρτηριακού αίματος

10 Οσφυονωτιαία παρακέντηση

11 Ηλεκχροεγκεφαλογράφημα

12 Τοξικολογικός έλεγχος

13 Έλεγχος θρομβοφιλίας

Μεταλλάξεις των παργόντων FII, FV, και FVHI 

Πρωτεΐνη C, πρωτεΐνη S,

Αντιφωσφολιπιδικά αντισώματα, d'dimers, ομοκυστεΐνη

14 Έλεγχος εγκεφαλονωτιαίου υγρού, αναοσολογικός έλεγχος, 

ειδικός έλεγχος για HIV, σύφιλη, μπορελίοση, φυματίωση και 

μυκητιάσεις, τοξικολογικός έλεγχος.

Καλλιέργεια αίματος

15 Γενετικός έλεγχος
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Αντιυετώπιση στην οξεία ωάσπ

• Σε ασθενείς με σημαντικό νευρολογικό έλλειμμα συνιστάται η ανά 

διαστήματα εκτίμηση της νευρολογικής κλινικής κατάστασης και η 

παρακολούθηση των σφύξεων, της αρτηριακής πίεσης, της θερμοκρασίας 

και του κορεσμού οξυγόνου κατά τις πρώτες 72 ώρες (Κατηγορία IV).

• Συνιστάται η χορήγηση οξυγόνου, εφόσον ο κορεσμός οξυγόνου είναι 

χαμηλότερος του 95% (Κατηγορία IV).

• Συνιστάται η τακτική παρακολούθηση του ισοζυγίου υγρών και 

ηλεκτρολυτών σε ασθενείς με Βαρύ ΑΕΕ ή δυσκαταποσία (Κατηγορία IV).

• Συνιστάται η χορήγηση φυσιολογικού ορού (0.9%) για ενυδάτωση κατά το 

πρώτο 24ωρο από την εγκατάσταση του ΑΕΕ (Κατηγορία IV).

• Δε συνιστάται η ελάττωση της αρτηριακής πίεσης μετά από οξύ ΑΕΕ 

(Κατηγορία IV).

• Συνιστάται η προσεκτική και βραδεία ελάττωση της αρτηριακής πίεσης σε 

ασθενείς με κατ’ επανάληψιν ιδιαίτερα υψηλές τιμές πίεσης (>220/120 

mmHg), με βαριά καρδιακή ανεπάρκεια, διαχωρισμό της αορτής ή 

υπερτασική εγκεφαλοπάθεια (Κατηγορία IV).

• Συνιστάται η αποφυγή της απότομης ελάττωσης της αρτηριακής πίεσης 

(Κατηγορία II, Επίπεδο G).

• Συνιστάται η χορήγηση κολλοειδών διαλυμάτων σε ασθενείς με οξύ ΑΕΕ, 

που παρουσιάζουν χαμηλή αρτηριακή πίεση λόγω υποογκαιμίας ή 

σχετιζόμενη νευρολογική επιδείνωση (Κατηγορία IV).

• Συνιστάται η παρακολούθηση των επιπέδων γλυκόζης αίματος (Κατηγορία 
IV).

• Συνιστάται η ρύθμιση των αυξημένων τιμών γλυκόζης >180 mg/dl (>10 

mxnol/1) με χρήση ινσουλίνης (Κατηγορία IV).

• Συνιστάται η αντιμετώπιση της σοβαρής υπογλυκαιμίας (<50 mg/dl (<2.8 

mmol/D) με την ενδοφλέβια χορήγηση δεξτρόζης ή διαλύματος γλυκόζης 
συγκέντρωσης 10-20% (Κατηγορία IV),

• Σε περίπτωση πυρετού (θερμοκρασία >37.5°C) πρέπει να γίνει άμεση 

διερεύνηση για πιθανή εστία λοίμωξης (Κατηγορία IV).

• Συνιστάται η αντιμετώπιση του πυρετού (θερμοκρασία >37.δ0Ο  με τη 

χορήγηση παρακεταμόλης και κρύων επιθεμάτων (Κατηγορία III, Επίπεδο 

G).
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• Συνισχάχαι η αποφυγή προφυλακχικής χορήγησης αντιβιοτικών σε μη 

ανοσοκατασταλμένους ασθενείς (Καχηγορία II, Επίπεδο Β).

• Η νευρολογική καχάσχαση μπορεί να παρακολουθείται και να 

καχαγράφεχαι με χη χρήση σταθμισμένων νευρολογικών κλιμάκων, όπως 

είναι η ΝΙΗ Stroke Scale, η Scandinavian Stroke Scale και η Modified 

Rankin Scale (77,78).

Θοοπβόλυσπ

Οι ασθενείς που φχάνουν σχο νοσοκομείο ενχός 3 ωρών από χην 

εγκαχάσχαση χων συμπχωμάχων θεωρούνχαι δυνηχικά υποψήφιοι για 

ενδοφλέβια χορήγηση θρομΒόλυσης (79). Η αξονική χομογραφία εγκεφάλου 

θεωρείχαι συνήθως επαρκής για χην απόφαση χορήγησης θρομβολυχικής 

θεραπείας. Οι ασθενείς που φχάνουν σχο νοσοκομείο μεχά χην πάροδο 3 ωρών 

από χην εγκαχάσχαση χου ΑΕΕ θεωρούνχαι υποψήφιοι για συμμεχοχή σε 

κλινικές μελέχες, που εξετάζουν χην αποχελεσμαχικόχηχα και ασφάλεια χης 

θρομβόλυσης μεχά χην πάροδο χου 3ωρου χρονικού διαστήματος ή που 

εξετάζουν άλλες πειραματικές μεθόδους αποκατάστασης της αιμαχικής ροής.

Η εντός των πρώτων 3 ωρών παρουσία στην αξονική τομογραφία 

σημείων ενδεικτικών πρώιμης ισχαιμικής βλάβης δε σημαίνει απαραιχήτως και 

την εξαίρεση των ασθενών αυτών από χη χορήγηση θρομβόλυσης. Θα πρέπει 

όμως να επισημανθεί ότι οι ασθενείς που παρουσιάζουν υπόπυκνη ισχαιμική 

Βλάβη μεγαλύτερης έκτασης από το 1/3 χου πεδίου άρδευσης της μέσης 

εγκεφαλικής αρτηρίας πιθανόν να ωφελούνται λιγότερο από τη χορήγηση 

θρομβόλυσης (79,80,81,82,83).

• Συνισχάχαι η εντός 3 ωρών από την εγκατάσταση ισχαιμικού ΑΕΕ 

ενδοφλέβια χορήγηση rtPA (0.9 mg/kg σωματικού Βάρους, μέγισχη δόση 90 

mg). Το 10% χης συνολικής δόσης χορηγείται εφάπαξ και το υπόλοιπο 

στάγδην ενχός 60 λεπτών (Καχηγορία I, Επίπεδο Α).

• Η ενδοφλέβια χορήγηση rtPA μπορεί να ωφελήσει ασθενείς με ισχαιμικό 

ΑΕΕ και μετά χην πάροδο χων πρώτων 3 ωρών από την εγκατάσταση χου 

ΑΕΕ (Καχηγορία I, Επίπεδο Β). Συνισχάχαι όμως η αποφυγή της υπέρβασης 

αυτού χου χρονικού ορίου στην καθημερινή κλινική πρακτική.

• Η χρήση σύνθετων απεικονισχικών κριτηρίων μπορεί να είναι χρήσιμη για 

χην επιλογή ασθενών που θα λάβουν θρομβολυτική αγωγή. Δεν έχει όμως 

ένδειξη στην καθημερινή κλινική πρακτική (Επίπεδο III, Επίπεδο G).
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• Συνιστάται η ελάττωση των αυξημένων τιμών αρτηριακής πίεσης σε επίπεδα 

κάτω των 185/110 mmHg πριν από τη χορήγηση θρομβολυτικής θεραπείας 

(Επίπεδο IV).

• Μπορεί να χορηγηθεί rtPA ενδοφλεβίως σε ασθενείς που εκδήλωσαν 

επιληπτικές κρίσεις κατά την εγκατάσταση του ΑΕΕ, εφόσον το 

νευρολογικό έλλειμμα σχετίζεται με την οξεία εγκεφαλική ισχαιμία 

(Κατηγορία IV).-

·* Μπορεί επίσης να χορηγηθεί rtPA ενδοφλεβίως σε ασθενείς ηλικίας κάτω 

των 18 και άνω των 80 ετών, παρά το γεγονός ότι κάτι τέτοιο δεν 

περιλαμβάνεται στην ισχύουσα Ευρωπαϊκή άδεια του φαρμάκου (Κατηγορία 

III, Επίπεδο G).

• Συν^σχάχαι ως εναλλακτική λύση η ενδοαρχηριακή θρομβόλυση για χην 

αντιμετώπιση της οξείας απόφραξης της μέσης εγκεφαλικής αρτηρίας εντός 

χρονικού διαστήματος 6 ωρών (Κατηγορία II, Επίπεδο Β).

• Η ενδοαρχηριακή θρομβόλυση συνιστάται σε επιλεγμένους ασθενείς για 

την αντιμετώπιση της οξείας απόφραξης της βασικής αρτηρίας (Κατηγορία 

III, Επίπεδο Β).

• Η ενδοφλέβια θρομβόλυση αποτελεί αποδεκτή εναλλακτική λύση για την 

απόφραξη της Βασικής αρτηρίας ακόμη και μετά την πάροδο 3 ωρών 

(Κατηγορία III, Επίπεδο Β).

Αντιαιποπεταλιακπ — Αντιπηκτική θεραπεία κατά την οΕεία ωάση

• Συνιστάται η χορήγηση ασπιρίνης (160-325 mg δόση εφόδου) εντός 48 

ωρών από χην εγκατάσταση ισχαιμικού ΑΕΕ (Κατηγορία I, Επίπεδο Α).

• Συνιστάται η αποφυγή χορήγησης ασπιρίνης ή άλλης αντιθρομβωτικής 

αγωγής εντός του πρώτου 24ωρου μετά από θρομβόλυση (Κατηγορία IV).

• Δε συνιστάται η χορήγηση άλλων αντιαιμοπεταλιακών ουσιών (σε 

συνδυασμό ή ως μονοθεραπεία) στην οξεία φάση ισχαιμικού ΑΕΕ 

(Κατηγορία III, Επίπεδο G). Τα αποτελέσματα δύο μεγάλων, 

τυχαιοποιημένων, μη τυφλών μελετών παρέμβασης αποδεικνύουν ότι η 

χορήγηση ασπιρίνης είναι ασφαλής και αποτελεσματική εφόσον ξεκινήσει 

εντός 48 ωρών από την εγκατάσταση του ΑΕΕ. Η χρήση κλοπιδογρέλης,

 ̂ διπυριδαμόλης ή συνδυασμού αντιαιμοπεταλιακών ουσιών στην οξεία φάση 

του ισχαιμικού ΑΕΕ δεν έχει μελετηθεί.
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• Δε συνισχάχαι η χορήγηση αναστολέων της γλυκοπρωτείνης Ilb-IIIa 

(Κατηγορία I, Επίπεδο Α).

• Δε συνισχάχαι η χορήγηση ηπαρίνης χαμηλού μοριακού βάρους ή 

ηπαρινοειδών για την αντιμετώπιση ασθενών με οξύ ισχαιμικό ΑΕΕ 

(Κατηγορία I, Επίπεδο Α).

• Επί του παρόντος, δε συνισχάχαι η χορήγηση νευροπροστατευτικών ουσιών 

για την αντιμετώπιση ισχαιμικών ΑΕΕ (Κατηγορία I, Επίπεδο Α).

Ενκεωαλικό οίδηιια και auEnuevn ενδοκοάνια πίεση

• Συνισχάχαι η χειρουργική αποσυμπιεστική θεραπεία εντός 48 ωρών από την 

εγκατάσταση ΑΕΕ σε ασθενείς κάτω των 60 ετών με εξελισσόμενο κακοήθες 

έμφρακτο της μέσης εγκεφαλικής αρτηρίας (Κατηγορία I, Επίπεδο Α).

• Συνισχάχαι η προεγχειρητική χορήγηση οσμωτικής θεραπείας για την 

αντιμετώπιση της αυξημένης ενδοκράνιας πίεσης πριν τη χειρουργική 

επέμβαση (Κατηγορία III, Επίπεδο G).

• Δεν μπορεί να δοθεί κάποια οδηγία σχετικά με την θεραπευτική υποθερμία 

σε ασθενείς με χωροκατακχητικά έμφρακτα (Κατηγορία IV).

• Μπορεί να ληφθεί υπόψιν το ενδεχόμενο τοποθέτησης παροχέτευσης ή 

χειρουργικής αποσυμπίεσης σε ασθενείς με εκτεταμένα έμφρακτα της 

παρεγκεφαλίδας που συμπιέζουν το στέλεχος του εγκεφάλου (Κατηγορία 

III, Επίπεδο G).

• Η στοιχειώδης αντιμετώπιση περιλαμβάνει την ανόρθωση της κεφαλής σε 

γωνία μέχρι 30°, την αποφυγή επώδυνων ερεθισμάτων, τη χορήγηση 

αναλγητικών, την επαρκή οξυγόνωση και τη ρύθμιση της θερμοκρασίας 

σώματος.

• Η ήπια υποθερμία (π.χ. θερμοκρασία εγκεφάλου μεταξύ 32*33°C) μειώνει 

τη θνησιμότητα σε ασθενείς με Βαριά έμφρακτα της μέσης εγκεφαλικής 

αρτηρίας. Κατά τη φάση της επαναθέρμανσης είναι όμως πιθανόν να 

προκληθούν σοβαρές επιπλοκές, όπως υποτροπιάζουσες κρίσεις ενδοκράνιας 

υπέρτασης (84,85).

Λοιπά Αντιπετώπισπ

• Συνισχάχαι η αντιμετώπιση των λοιμώξεων μετά από ΑΕΕ με τη χορήγηση 

κατάλληλης αντιβιοτικής αγωγής (Κατηγορία IV).
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• Δε συνισχάται η προφυλακχική χορήγηση αντιβιοτικών (Κατηγορία II, 

Επίπεδο Β).
• Συνισχάται η ταχεία ενυδάτωση και η χρήση ειδικών καλτσών συμπίεσης 

για την αποφυγή φλεβικών θρομΒεμβολών (Κατηγορία IV).

• Συνισχάται η ταχεία κινητοποίηση των ασθενών, ώστε να προληφθούν 

επιπλοκές όπως η πνευμονία λόγω εισρόφησης, η εν τω βάθει φλεβική 

θρόμβωση και οι-κατακλίσεις (Κατηγορία IV).

·* Συνισχάται η υποδόρια χορήγηση χαμηλών δόσεων ηπαρίνης ή ηπαρίνης 

χαμηλού μοριακού Βάρους σε ασθενείς υψηλού κινδύνου για πνευμονική 

εμβολή ή εν τω βάθει φλεβική θρόμβωση (Κατηγορία I, Επίπεδο Α).

• Συνισχάται η χορήγηση αντιεπιληπτικών για την αποφυγή υποτροπής 

επιληπτικών κρίσεων μετά το ΑΕΕ (Κατηγορία I, Επίπεδο Α).

• Δε συνισχάται η προφυλακχική χορήγηση αντιεπιληπτικών σε ασθενείς με 

πρόσφατο ΑΕΕ, που δεν έχουν παρουσιάσει επιληπτικές κρίσεις 

(Κατηγορία IV).

• Συνισχάται η εκτίμηση του κινδύνου πτώσεων σε όλους τους ασθενείς με 

ΑΕΕ (Κατηγορία IV).

• Συνισχάται η χορήγηση συμπληρωμάτων διατροφής πλούσιων σε Ασβέστιο 

και Βιταμίνη D σε ασθενείς με ΑΕΕ και αυξημένο κίνδυνο πτώσεων 

(Κατηγορία II, Επίπεδο Β).

• Συνισχάται η χορήγηση δκρωσφονικών (alendronate, etidronate και 

risedronate) σε γυναίκες με ιστορικό καταγμάτων (Κατηγορία II, Επίπεδο 

Β).

• Συνισχάται η εκτίμηση και αντιμετώπιση της ακράτειας ούρων από ειδικούς 

(Κατηγορία III, Επίπεδο G).

• Συνισχάται η εκτίμηση της ικανότητας κατάποσης. Δεν υπάρχουν αρκετά 

στοιχεία που να τεκμηριώνουν τη σύσταση κάποιας ειδικής θεραπευτικής 

προσέγγισης (Κατηγορία III, Επίπεδο G).

• Συνισχάται η από του στόματος χορήγηση συμπληρωμάτων διατροφής μόνο 

σε υποσιτισμένους ασθενείς χωρίς δυσφαγία (Κατηγορία II, Επίπεδο Β).

• Συνισχάται η έναρξη σίτισης μέσω ρινογαστρικού σωλήνα εντός 48 ωρών σε 

ασθενείς με ΑΕΕ και διαταραχές της κατάποσης (Κατηγορία II, Επίπεδο 

Β).

• Δε συνισχάται η γαστροστομία σε ασθενείς με ΑΕΕ πριν την πάροδο 2 

εβδομάδων (Κατηγορία II, Επίπεδο Β ).
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Θεραπεία πποκπτάστασηε

• Συνιστάται η μεταφορά ασθενών με ΑΕΕ σε Μονάδες Αντιμετώπισης ΑΕΕ

προκειμένου να λάβουν συντονισμένη πολυδύναμη θεραπεία

αποκατάστασης (Κατηγορία I, Επίπεδο Α).

• Συνισχάται η ταχεία έναρξη της θεραπείας αποκατάστασης (Κατηγορία III, 

Επίπεδο G).

• Σε σταθεροποιημένους ασθενείς με ήπιο ή μέτριο κλινικό έλλειμμα 

συνιστάται η ταχεία έξοδος από το νοσοκομείο, εφόσον στη συνέχεια 

υπάρχει η δυνατότητα παροχής θεραπείας αποκατάστασης από μια 

πολυδύναμη ομάδα ειδικών σε θέματα ΑΕΕ (Κατηγορία I, Επίπεδο Α).

• Συνιστάται η συνέχιση της θεραπείας αποκατάστασης και μετά την έξοδο 

του ασθενούς από το νοσοκομείο για ένα έτος από την εγκατάσταση του 

ΑΕΕ (Κατηγορία II, Επίπεδο Α).

• Συνιστάται η αύξηση της διάρκειας και η εντατικοποίηση της θεραπείας 

αποκατάστασης (Κατηγορία II, Επίπεδο Β).

• Συνιστάται φυσιοθεραπεία, αν και παραμένει αδιευκρίνιστο ποια είναι η 

ιδανική μέθοδος (Κατηγορία I, Επίπεδο Α).

• Συνιστάται εργοθεραπεία, αν και παραμένει αδιευκρίνιστο ποια είναι η*
ιδανική μέθοδος (Κατηγορία I, Επίπεδο Α).

• Συνιστάται η εκτίμηση των ελλειμμάτων επικοινωνίας. Δεν υπάρχουν όμως 

αρκετά στοιχεία που να υποστηρίζουν τη σύσταση για κάποια ειδική 

θεραπεία (Κατηγορία III, Επίπεδο).

• Συνιστάται η πληροφόρηση των ασθενών και των φροντιστών τους, αν και 

δεν έχει τεκμηριωθεί η σημασία της χρήσης των υπηρεσιών ενός ειδικού 

συνδέσμου από το σύνολο των ασθενών με ΑΕΕ (Κατηγορία II, Επίπεδο Β).

• Συνιστάται η θεραπεία αποκατάστασης σε όλους τους ασθενείς με ΑΕΕ. Δεν 

υπάρχουν όμως στοιχεία για την ενδεδειγμένη προσέγγιση ασθενών με 

βαριά αναπηρία (Κατηγορία II, Επίπεδο Β).

• Αν και η εκτίμηση τυχόν γνωστικών ελλειμμάτων είναι επιθυμητή, δεν 

υπάρχουν αρκετά στοιχεία, που να υποστηρίζουν τη σύσταση για κάποια 

ειδική θεραπεία (Κατηγορία I, Επίπεδο Α)

• Συνιστάται η παρακολούθηση των ασθενών κατά τη διάρκεια της νοσηλείας 

και μετά από αυτή για το ενδεχόμενο εμφάνισης κατάθλιψης (Κατηγορία 

IV, Επίπεδο. Β ) .
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• Συνιστώνται φαρμακευτικές και μη φαρμακευτικές παρεμβάσεις για τη 

βελτίωση της διάθεσης (Κατηγορία I, Επίπεδο. Α).

• Πρέπει να εξετάζεται το ενδεχόμενο χορήγησης φαρμακευτικής αγωγής για 

την αντιμετώπιση της ευσυγκινησίας (Κατηγορία II, Επίπεδο Β).

• Συνιστάται η χορήγηση τρικυκλικών και αντιεπιληπτικών φαρμάκων σε 

επιλεγμένους ασθενείς για την αντιμετώπιση του νευροπαθητικού πόνου 

μετά από ΑΕΕ (Κατηγορία III, Επίπεδο Β).

• Αν και τα λειτουργικά οφέλη παραμένουν ασαφή, συνιστάται η χορήγηση 

αλαντικής τοξίνης για την αντιμετώπιση της σπαστικότητας μετά από ΑΕΕ 

(Κατηγορία III,Επίπεδο Β).

• Η λογοθεραπεία μπορεί να βελτιώσει την κατάποση και να βοηθήσει στην 

ικανότητα επικοινωνίας του ασθενούς (Κατηγορία I, Επίπεδο Α).

2.5. ΠΡΩΤΟΓΕΝΗΣ Κ Α Ι ΔΕΥΤΕΡΟΓΕΝΗΣ 
ΠΡΟΛΗΨΗ

2.5.1. ΠΡΩΤΟΓΕΝΗΣ ΠΡΟΛΗΨΗ

Η πρωτογενής πρόληψη είναι πολύ λιγότερο αποτελεσματική από τη 

δευτερογενή, με Βάση το «number needed to treat» για να αποφευχθεί ένα 

ΑΕΕ σε ένα χρόνο (86). Νεότερες οδηγίες αναφέρονται ακριβώς στις ενδείξεις 

της πρωτογενούς πρόληψης (87). Η ασπιρίνη φαίνεται να προστατεύει από ένα 

πρώτο ΑΕΕ σε ασθενείς που έχουν υποστεί OEM (88).

Συνοπτικά αυτά, που θα πρέπει να γίνονται σε επίπεδο πρωτογενούς 
πρόληψης είναι:

• Ρύθμιση της υψηλής αρτηριακής πίεσης με στόχο την επίτευξη 

φυσιολογικών τιμών (120/80 mmHg) με την αλλαγή του τρόπου ζωής ή τη 

λήψη της κατάλληλης φαρμακευτικής αγωγής (Κατηγορία I, Επίπεδο Α).

• Σε ασθενείς με οριακές τιμές αρτηριακής πίεσης (120“ 139/80-90 mmHg) 

και καρδιακή ανεπάρκεια, έμφραγμα του μυοκαρδίου, σακχαρώδη διαβήτη 

ή χρόνια νεφρική ανεπάρκεια συνιστάται η χορήγηση αντιϋπερτασικής 

φαρμακευτικής αγωγής (Κατηγορία I, Επίπεδο Α).
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• Συνιστάται η ρύθμιση των αυξημένων τιμών σακχάρου με την αλλαγή του 

τρόπου ζωής ή τη λήψη της κατάλληλης φαρμακευτικής αγωγής. 
(Κατηγορία IV, Επίπεδο G).

• Σε διαβητικούς ασθενείς πρέπει να γίνεται αυστηρή ρύθμιση της 

αρτηριακής πίεσης (Κατηγορία I, Επίπεδο Α) με στόχο τιμές χαμηλότερες 

των 130/80 mmHg (Κατηγορία IV, Επίπεδο G). Στις περιπτώσεις που είναι 

εφικτό, πρέπει να χορηγούνται αναστολείς του μετατρεπτικού ενζύμου ή 

ανταγωνιστές των υποδοχέων αγγειοτενσίνης (Κατηγορία I, Επίπεδο Α).

• Ρύθμιση των αυξημένων τιμών χοληστερίνης (π.χ. 150 mg/dl; 3.9 mmol/1) 

με την αλλαγή του τρόπου ζωής (Κατηγορία IV, Επίπεδο G) ή τη λήψη 

στατινών (Κατηγορία I, Επίπεδο Α).

• Συνιστάται η διακοπή του καπνίσματος (Κατηγορία III, Επίπεδο Β).

• Συνιστάται η αποφυγή της μεγάλης κατανάλωσης αλκοολούχων ποτών 

(Κατηγορία III, Επίπεδο Β).

• Συνιστάται η τακτική σωματική άσκηση (Κατηγορία III, Επίπεδο Β).

• Συνιστάται δίαιτα πλούσια σε φρούτα, λαχανικά και φυτικές ίνες και με 

χαμηλή περιεκτικότητα σε αλάτι και κορεσμένα λιπαρά (Κατηγορία III, 

Επίπεδο Β).

• Συνιστάται ελάττωση του σωματικού βάρους σε άτομα με αυξημένο δείκτη 

μάζας σώματος (Κατηγορία III, Επίπεδο Β).

• Δε συνιστάται η λήψη αντιοξειδωτικών βιταμινούχων συμπληρωμάτων 

διατροφής (Κατηγορία I, Επίπεδο Α). Τα υψηλά επίπεδα ομοκυστεΐνης 

σχετίζονται με αυξημένο κίνδυνο ΑΕΕ (OR 1.19; 95% CI 1.05 -  1.31) (61). 

Σύμφωνα με μια μετα-ανάλυση η συμπλήρωση φυλλικού οξέος, σε άτομα με 

υπερομοκυστεϊναιμία μπορεί να μειώσει τον κίνδυνο ΑΕΕ (RR 0.82; 95% 

CI 0.68-1.00) (89).

• Δε συνιστάται η θεραπεία ορμονικής υποκατάστασης στα πλαίσια της 

πρωτογενούς πρόληψης ΑΕΕ (Κατηγορία I, Επίπεδο Α).

ΑντιθοοπΒωτικύ θεραπεία

• Συνιστάται η χορήγηση ασπιρίνης σε χαμηλή δόση σε γυναίκες άνω των 45 

ετών που δεν έχουν αυξημένο κίνδυνο ενδοεγκεφαλικής αιμορραγίας ή 

προβλήματα από το γαστρεντερικό. Το όφελος είναι όμως πολύ μικρό 

(Κατηγορία I, Επίπεδο Α).
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• Μπορεί να δοθεί η οδηγία για τη χορήγηση ασπιρίνης σε χαμηλή δόση σε 

άνδρες για την πρωτογενή πρόληψη εμφραγμάτων του μυοκαρδίου. Με τον 

τρόπο αυτό όμως μειώνεται κι ο κίνδυνος ισχαιμικού ΑΕΕ (Κατηγορία I, 

Επίπεδο Α).

• Δε συνιστάται η χορήγηση άλλων αντιαιμοπεταλιακών, πέραν της 

ασπιρίνης, για την πρωτογενή πρόληψη ΑΕΕ (Κατηγορία IV).

• Μπορεί να δοθεί η οδηγία για τη χορήγηση ασπιρίνης σε ασθενείς με
•

κολπική μαρμαρυγή ηλικίας κάτω των 65 ετών, χωρίς άλλους αγγειακούς 

παράγοντες κινδύνου (Κατηγορία I, Επίπεδο Α).

• Εφόσον δεν υπάρχει σχετική αντένδειξη, συνιστάται η χορήγηση ασπιρίνης 

ή αντιπηκτικών από του στόματος (INR= 2.0-3.0) σε ασθενείς με κολπική 

μαρμαρυγή ηλικίας 65 έως 75 ετών χωρίς άλλους αγγειακούς παράγοντες 

κινδύνου (Κατηγορία I, Επίπεδο Α).

• Εφόσον δεν υπάρχει σχετική αντένδειξη, συνιστάται η χορήγηση 

αντιπηκτικών από του στόματος (INR= 2.03.0) σε ασθενείς με κολπική 

μαρμαρυγή ηλικίας άνω των 75 ετών ή σε νεότερους ασθενείς με επιπλέον 

αγγειακούς παράγοντες κινδύνου, όπως υψηλή αρτηριακή πίεση, 

δυσλειτουργία της αριστερής κοιλίας ή σακχαρώδη διαβήτη (Κατηγορία I, 
Επίπεδο Α).

• Συνιστάται η χορήγηση ασπιρίνης σε ασθενείς με κολπική μαρμαρυγή που 

δεν είναι σε θέση να λάΒουν αντιπηκτικά από του στόματος (Κατηγορία I, 
Επίπεδο Α).

• Συνιστάται η μακροπρόθεσμη χορήγηση αντιπηκτικών από του στόματος σε 

ασθενείς με κολπική μαρμαρυγή, που φέρουν προσθετική καρδιακή 

βαλβίδα. Οι τιμές στόχοι του INR εξαρτώνται από τον τύπο της βαλβίδας 

και δε θα πρέπει να είναι χαμηλότερες από INR= 2-3. (Κατηγορία II, 
Επίπεδο Β).

• Συνιστάται η χορήγηση ασπιρίνης σε χαμηλή δόση σε ασθενείς με 

ασυμπτωματική στένωση >50% της έσω καρωτίδας για την ελάττωση του 

κινδύνου αγγειακών συμβάντων (Κατηγορία II, Επίπεδο Β).

Χειρουργική τηκ Καρωτίδας και Αγγειοπλαστική

• Δε συνιστάται καρωχιδική ενδαρτηρεκχομή σε ασθενείς με ασυμπτωματική, 

σημαντικού Βαθμού στένωση (NASCET 60-99%) της καρωτίδας, παρά μόνο 

σε ασθενείς υψηλού κινδύνου για ΑΕΕ (Κατηγορία I, Επίπεδο G).
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• Δε συνιστάται η αγγειοπλαστική της καρωτίδας με ή χωρίς τοποθέτηση 

stent σε ασθενείς με ασυμπτωματική στένωση της καρωτίδας (Κατηγορία 

IV).

Η φαρμακευτική θεραπεία αποτελεί την καλύτερη λύση για την 

πλειονότητα των ασυμπτωματικών ασθενών με στένωση της καρωτίδας. Μόνο 

κέντρα με ποσοστά περιεγχειρηχικών επιπλοκών κάτω του 3% θα πρέπει να 

προβαίνουν στη χειρουργική αντιμετώπιση ασυμπτωματικών ασθενών. 

Ασθενείς υψηλού κινδύνου για ΑΕΕ (άνδρες με στένωση >80% κι προσδόκιμο 

επιβίωσης μικρότερο της πενταετίας) μπορεί να έχουν όφελος από τη 

χειρουργική αντιμετώπιση σε κατάλληλο αγγειοχειρουργικό κέντρο (90,91). Ο 

καθορισμός του ποσοστού της αρτηριακής στένωσης γίνεται με Βάση τα 

κριτήρια NASCET (North American Symptomatic Carotid Endarterectomy 

Trial Collaborators) (92).

• Συνιστάται η χορήγηση ασπιρίνης στους ασθενείς πριν και μετά τη 

χειρουργική επέμβαση (Κατηγορία I, Επίπεδο Α).

2.5.2. ΔΕΥΤΕΡΟΓΕΝΗΣ ΠΡΟΛΗΨΗ

Έλεννο£ των παοανάντων κινδύνου

• Συνισχάχαι ο τακτικός έλεγχος της αρτηριακής πίεσης. Η ελάττωση της 

αρτηριακής πίεσης συνιστάται μετά την πάροδο της οξείας φάσης, ακόμη 

και σε ασθενείς με φυσιολογικές τιμές πίεσης (Κατηγορία I, Επίπεδο Α).

• Συνιστάται ο τακτικός έλεγχος των τιμών σακχάρου αίματος. Συνίσταται η 

αντιμετώπιση του σακχαρώδους διαβήτη με αλλαγή του τρόπου ζωής και 

εξατομικευμένη φαρμακευτική αγωγή (Κατηγορία IV).

• Σε ασθενείς με μη ινσουλινοεξαρτώμενο διαβήτη τύπου 2 συνιστάται μετά 

από ΑΕΕ η θεραπεία με πιογλιταζόνη (Κατηγορία III, Επίπεδο Β).

• Η θεραπεία με σχατίνη συνιστάται σε ασθενείς με μη-καρδιοεμβολικά ΑΕΕ 

(Κατηγορία I, Επίπεδο Α).

• Συνιστάται η διακοπή του καπνίσματος (Κατηγορία III, Επίπεδο G).

• Συνιστάται η διακοπή της κατάχρησης αλκοολούχων ποτών (Κατηγορία 

IV).

• Συνιστάται η τακτική σωματική άσκηση (Κατηγορία IV).



35

• Συνιστάται δίαιτα πλούσια σε φρούτα, λαχανικά και φυτικές ίνες και με 

χαμηλή περιεκτικότητα σε αλάτι και κορεομένα λιπαρά (Κατηγορία IV, 

Επίπεδο G).

• Συνιστάται ελάττωση του σωματικού βάρους σε άτομα με αυξημένο δείκτη 

μάζας σώματος (Κατηγορία IV, Επίπεδο G).

• Δε συνιστάται η χορήγηση αντιοξειδωτικών Βιταμινούχων συμπληρωμάτων 

διατροφής (Κατηγορία I, Επίπεδο Α). Οι βιταμίνες που ελαττώνουν τα 

επίπεδα ομοκυστεΐνης (φυλλικό, Β12, Β6) δε φαίνεται να ελαττώνουν τον 

κίνδυνο νέου ΑΕΕ, ενώ αντίθετα μπορεί και να αυξήσουν τον κίνδυνο 

αγγειακού συμΒάματος (93).

• Δε συνιστάται η θεραπεία ορμονικής υποκατάστασης με οιστρογόνα στα 

πλαίσια της δευτερογενούς πρόληψης των ΑΕΕ (Κατηγορία I, Επίπεδο Α).

• Συνιστάται οι διαταραχές της αναπνοής κατά τη διάρκεια του ύπνου, όπως η 

αποφρακτική υπνική άπνοια, να αντιμετωπίζονται με μάσκα οξυγόνου 

θετικής πίεσης (CPAP) (Κατηγορία III, Επίπεδο G).

• Η σύγκλειση ανοικτού ωοειδούς τρήματος μπορεί να αποτελέοει 

θεραπευτική επιλογή σε ασθενείς με κρυπτογενές ΑΕΕ (Κατηγορία IV).

ΑντιθοουΒωτικπ θεραπεία

• Συνιστάται η χορήγηση αντιθρομβωτικής αγωγής στους ασθενείς με 

ισχαιμικό ΑΕΕ (Κατηγορία I, Επίπεδο Α).

• Ασθενείς που δε χρήζουν αντιπηκτικής θεραπείας συνιστάται να 

λαμβάνουν αντιαιμοπεταλιακή αγωγή (Κατηγορία I, Επίπεδο Α).

• Συνιστάται η χορήγηση συνδυασμού ασπιρίνης-διπυριδαμόλης ή μόνο 

κλοπιδογρέλης, όπου αυτό είναι δυνατό. Εναλλακτικά μπορεί να χορηγηθεί 

μόνο ασπιρίνη ή μόνο τριφλουζάλη (Κατηγορία I, Επίπεδο Α).

• Δε συνιστάται ο συνδυασμός ασπιρίνης-κλοπιδογρέλης σε ασθενείς με 

πρόσφατο ισχαιμικό ΑΕΕ, εκτός από περιπτώσεις με ειδικές ενδείξεις (π.χ. 

ασταθής στηθάγχη, non*Q έμφραγμα του μυοκαρδίου, πρόσφατη

·* τοποθέτηση stent), στις οποίες η θεραπεία πρέπει να συνεχίζεται μέχρι και 

9 μήνες μετά το επεισόδιο (Κατηγορία I, Επίπεδο Α).

• Συνιστάται η επανεκτίμηση της παθοφυσιολογίας και των παραγόντων 

κινδύνου στους ασθενείς που εγκαθιστούν ΑΕΕ παρά τη χορήγηση 

αντίο ιμοπεταλιακής αγωγής (Κατηγορία IV).
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• Η χορήγηση αντιπηκτικών από του στόματος (INR 2.0-3.0) συνιστάται σε 

ασθενείς με ισχαιμικό ΑΕΕ και κολπική μαρμαρυγή (Κατηγορία I, Επίπεδο * 

Α).

• Συνιστάται η αποφυγή χορήγησης αντιπηκτικών από του στόματος σε 

ασθενείς με πτώσεις, πτωχή συμμόρφωση, ανεπαρκώς ρυθμιξόμενη 

επιληψία ή αιμορραγία από το πεπτικό (Κατηγορία III, Επίπεδο G).

• Η προχωρημένη ηλικία και μόνο δεν αποτελεί αντένδειξη για την από του 

στόματος χορήγηση αντιπηκτικών (Κατηγορία I, Επίπεδο Α).

• Σε ασθενείς με καρδιοεμβολικό ΑΕΕ, που δε σχετίζεται με κολπική 

μαρμαρυγή και αυξημένο κίνδυνο υποτροπής συνιστάται η χορήγηση 

αντιπηκτικών (INR 2.0-3.0) (Κατηγορία III, Επίπεδο G).

• Δε συνιστάται η χορήγηση αντιπηκτικών σε ασθενείς με μη 

καρδιοεμβολικό ΑΕΕ. Εξαιρούνται ειδικές περιπτώσεις, όπως η ύπαρξη 

αθηρωματικών αλλοιώσεων του αορτικού τόξου, ατρακτοειδών 

ανευρυσμάτων της Βασικής αρτηρίας, διαχωρισμού της σπονδυλικής 

αρτηρίας ή συνύπαρξης ανοικτού ωοειδούς χρήματος με εν χω βάθει φλεβική 

θρόμβωση ή ανεύρυσμα του μεσοκολπικού διαφράγματος (Κατηγορία IV).

• Στις περιπτώσεις, που αντενδείκνυται η χορήγηση αντιπηκτικών,

συνιστάται ο συνδυασμός ασπιρίνης και διπυριδαμόλης (Κατηγορία IV).
*

Ασπιρίνη

Ανεξάρτητα της χορηγούμενης δόσης (50 έως 1300 mg ημερησίως) η 

ασπιρίνη μειώνει τις υποτροπές (94,95,96,97) αν και οι υψηλές δόσεις (>150mg 

ημερησίως) αυξάνουν τις επιπλοκές. Η χορήγηση ασπιρίνης σε ασθενείς με 

συμπτωματική στένωση ενδοκράνιας αρτηρίας είναι εξίσου αποτελεσματική και 

πιο ασφαλής από την χορήγηση αντιπηκτικών από του στόματος (98).

Κλοπιδογρέλη
Η κλοπιδογρέλη είναι ελαφρώς πιο αποτελεσματική από την ασπιρίνη 

σε ότι αφορά στην πρόληψη αγγειακών συμβάντων (RR 0.91; 95% CI 0.84*

0.97). Πιθανόν να είναι πιο αποτελεσματική σε ασθενείς υψηλού κινδύνου 

(π.χ. ασθενείς με ιστορικό παλαιού ΑΕΕ, περιφερική αποφρακτική 

αρτηριοπάθεια, συμπτωματική στεφανιαία νόσο ή σακχαρώδη διαβήτη) (99).
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Διπυριδαμόλη
Η διπυριδαμόλη είναι εξίσου αποτελεσματική με την ασπιρίνη (100). 

Τριφλουζάλη
Η τριφλουζάλη έχει παραπλήσια αποτελεσματικότητα με την ασπιρίνη 

και λιγότερες παρενέργειες (101).

διπυριδαμόλη και Ασπιρίνη

Ο συνδυασμός ασπιρίνης (38-300 mg ημερησίως) και διπυριδαμόλης 

(200 mg βραδείας αποδέσμευσης, δις ημερησίως) μειώνει τον κίνδυνο 

αγγειακού θανάτου, ΑΕΕ ή εμφράγματος του μυοκαρδίου σε σύγκριση με τη 

μονοθεραπεία με ασπιρίνη (RR 0.82, 95% CI 0.74-0.91) (100,102). Η λήψη 

διπυριδαμόλης μπορεί να προκαλέσει κεφαλαλγία, που όμως μπορεί να 

αποφευχθεί με τη Βαθμιαία αύξηση της χορηγούμενης δόσης (103,104).

Κλοπιδογρέλη και Ασπιρίνη

Σε σύγκριση με τη μονοθεραπεία με κλοπιδογρέλη, ο συνδυασμός 

ασπιρίνης και κλοπιδογρέλης δεν ελαττώνει τον κίνδυνο ισχαιμικού ΑΕΕ, 

εμφράγματος του μυοκαρδίου, αγγειακής αιτιολογίας θανάτου ή επανεισαγωγής 

στο νοσοκομείο (105). Ο συνδυασμός αυτός σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο 

μείξουσας αιμορραγίας. Σύμφωνα με τα αποτελέσματα της μελέτης 

CHARISMA, ο συνδυασμός ασπιρίνης - κλοπιδογρέλης δε μειώνει τον κίνδυνο 

εμφράγματος του μυοκαρδίου, ΑΕΕ, ή καρδιαγγειακής αιτιολογίας θανάτου σε 

σύγκριση με τη μονοθεραπεία με ασπιρίνη (99). Τέλος, ο συνδυασμός 

ασπιρίνης-κλοπιδογρέλης ελαττώνει τον κίνδυνο νέων αγγειακών συμβάντων 

σε ασθενείς με οξύ στεφανιαίο σύνδρομο ή τοποθέτηση στεφανιαίου stent εντός 

του επομένου 12μηνου (106).

Η ενδεδειγμένη θεραπεία ασθενών που παρουσιάζουν νέα αγγειακά 

συμβάντα, ενώ βρίσκονται υπό αντιαιμοπεταλιακή αγωγή, δεν έχει 

αποσαφηνιστεί. Στις περιπτώσεις αυτές επιβάλλεται η επανεκτίμηση της 

παθοφυσιολογίας του ΑΕΕ και η αυστηρή ρύθμιση των παραγόντων κινδύνου. 

Εναλλακτικά θα μπορούσε κανείς να μη μεταβάλει τη χορηγούμενη αγωγή, να 

χορηγήσει ή να προσθέσει κι άλλη αντιαιμοπεταλιακή ουσία ή να ξεκινήσει τη 

χορήγηση αντιπηκτικών.
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Χειρουργική και Αννειοπλαστική

• Η καρωχιδική ενδαρχηρεκχομή συνισχάχαι σε ασθενείς με στένωση 70—99% 

(Καχηγορία I, Επίπεδο Α).

• Ενδαρχηρεκχομές πρέπει να εκτελούνχαι μόνο σε κένχρα με ποσοστά 

περιεγχειρηχικών επιπλοκών (ΑΕΕ κάθε τύπου και θάνατοι) κάτω του 6% 

(Καχηγορία I, Επίπεδο Α).

• Μετά την εγκατάσταση ΑΕΕ, συνισχάχαι η ταχύτερη δυνατή — ιδανικά 

εντός των πρώτων 2 εβδομάδων -  διενέργεια καρωχιδικής ενδαρτηρεκτομής. 

(Καχηγορία II, Επίπεδο Β).

• Η καρωχιδική ενδαρχηρεκχομή μπορεί να έχει ένδειξη και σε 

συγκεκριμένες περιπτώσεις ασθενών με στένωση 50-69%. Άνδρες με 

ιστορικό πρόσφατης ημισφαιρικής σημειολογίας φαίνεται να ωφελούνται 

περισσότερο (Κατηγορία III, Επίπεδο G).

• Ενδαρχηρεκχομές σε περιπτώσεις καρωχιδικής στένωσης 50-69% πρέπει να 

εκτελούνται μόνο σε κέντρα με ποσοστά περιεγχειρηχικών επιπλοκών (ΑΕΕ 

κάθε τύπου και θάνατοι) κάτω του 3% (Κατηγορία I, Επίπεδο Α).

• Δε συνισχάχαι η καρωχιδική ενδαρχηρεκχομή σε ασθενείς με στένωση 

μικρότερη του 50% (Κατηγορία I, Επίπεδο Α).

• Συνισχάχαι η χορήγηση αντιαιμοπεταλιακής αγωγής πριν και μετά τη
>

χειρουργική επέμβαση (Κατηγορία I, Επίπεδο Α).

• Η ενδοαγγειακή αγγειοπλαστική της καρωτίδας με ή χωρίς τοποθέτηση 

stent συνιστάται σε επιλεγμένους ασθενείς (Κατηγορία I, Επίπεδο Α). Η 

εφαρμογή θα πρέπει να περιορίζεται στις ακόλουθες υποομάδες ασθενών με 

σοβαρού βαθμού καρωχιδική στένωση* σε όσους αντενδείκνυται η διενέργεια 

ενδαρτηρεκτομής, σε όσους η στένωση δεν είναι χειρουργικά προσθάσιμη, 

σε όσους παρουσιάζουν επαναστένωση μετά από προηγούμενη καρωχιδική 

ενδαρχηρεκχομή και σε περιπτώσεις μετακτινικής στένωσης (Κατηγορία 

IV). Οι ασθενείς θα πρέπει να λαμβάνουν αμέσως μετά την τοποθέτηση του 

stent και για διάστημα τουλάχιστον 1 μήνα συνδυασμό ασπιρίνης και 

κλοπιδογρέλης (Κατηγορία IV).

• Σε ασθενείς με συμπτωματική ενδοκράνια στένωση πρέπει να λαμβάνεται 

υπόψιν και η δυνατότητα ενδοαγγειακής αντιμετώπισης (Κατηγορία IV, 

GPC).

• Ο καθορισμός του Βαθμού στένωσης θα πρέπει να γίνεται με βάση τα 

κριτήρια NASCET.
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2.5.3. ΔΕΥΤΕΡΟΓΕΝΗΣ ΠΡΟΛΗΨΗ Κ Α Ι 
ΑΝΤΙΥΠΕΡΤΑΣΙΚΗ ΑΓΩΓΗ

Όπως προαναφέρθηκε, οι αυξημένες τιμές αρτηριακής πίεσης (> 120/80 

mmHg) σχετίζονται ισχυρά και άμεσα με αυξημένη αγγειακή και γενική 

θνησιμότητα, χωρίς να αναφέρονται κάποιες συγκεκριμένες οριακές τιμές 

πίεσης (39). Η ελάττωση των τιμών αρτηριακής πίεσης, και πιο συγκεκριμένα ο 

βαθμός ελάττωσης των τιμών, μειώνει σημαντικά τον κίνδυνο ΑΕΕ και 

στεφανιαίων συμβάντων (107,108,109). Η αρτηριακή πίεση πρέπει να 

επανέλθει σε επίπεδα κάτω των 140/85 (110), ενώ η αντιϋπερτασική αγωγή 

πρέπει να είναι πιο επιθετική σε διαβητικούς ασθενείς ( i l l ) .  Ο συνδυασμός 

δύο ή περισσότερων αντιυπερτασικών φαρμάκων είναι συχνά αναγκαίος, 

προκειμένου να επιτευχθούν οι προαναφερθένχες στόχοι.

Η μετα-ανάλυση επτά τυχαιοποιημένων μελετών έδειξε όχι η 

αντιϋπερτασική αγωγή ελαττώνει τον κίνδυνο νέου ΑΕΕ σε ασθενείς που 

υπέστησαν ΑΕΕ ή ΠΙΕ (RR 0.76; 95% CI 0.63-0.92) (112). Στη μετα-ανάλυση 

αυτή συμπεριλήφθηκαν οι μελέτες PATS (ινδαπαμίδη), HOPE (ραμιπρίλη) και 

PROGRESS (περινδοπρίλη με ή χωρίς ινδαπαμίδη) (113,114,115,116). Η 

ελάττωση των ΑΕΕ παρατηρήθηκε ανεξάρτητα από τις τιμές της αρτηριακής 

πίεσης και του τύπου του ΑΕΕ. Επομένως, η αρτηριακή πίεση πρέπει να 

ελαττώνεται και να παρακολουθείται επ' αόριστον μετά από ΑΕΕ και ΠΙΕ.

Οι επιθυμητές τιμές αρτηριακής πίεσης και ο βαθμός ελάττωσης της δεν 

έχουν καθοριστεί με ακρίβεια. Θα πρέπει να εξατομικεύονται, αν και έχει 

διαπιστωθεί όφελος από τη μέση ελάττωση της αρτηριακής πίεσης κατά 10/5 

mmHg και με φυσιολογικές τιμές ΑΠ <120/80 mmHg (117). Ακόμη και μικρή 

μείωση των επιπέδων της αρτηριακής πίεσης, κατά 5-6 mmHg η συστολική και 

2*3 mmHg η διαστολική ΑΠ, μπορεί να μειώσει τον κίνδυνο εμφάνισης ΑΕΕ 

έως 40%. Η μείωση των ΑΕΕ αφορά στην εμφάνιση ισχαιμικών και 

αιμορραγικών ΑΕΕ (42,118). Να επισημάνουμε ότι η αρτηριακή πίεση δεν 

πρέπει να ελαττώνεται δραστικά σε ασθενείς με ΑΕΕ αιμοδυναμικής 

αιτιολογίας και σε ασθενείς με αμφοτερόπλευρη στένωση των καρωτίδων.
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3. ΤΟ ΣΥΣΤΗΜΑ ΡΕΝΙΝΗΣ -  
ΑΓΤΈΙΟΤΕΝΣΙΝΗΣ -  ΑΛΔΟΣΤΕΡΟΝΗΣ

■9. 1. ΛΡΑΣΚΤΣ ΤΟ Υ ΣΥΣΤΗΜΑΤΟΣ

Renin-angiotensin-aldosterone system

Εικόνα 3

Το σύστημα ρενίνης^γγειοτενσίης-αλδοστερόνης (Εικόνα 3) 

παρεμβαίνει στην ομοιόσταση του ανθρώπινου οργανισμού, συμμετέχοντας στη 

ρύθμιση του όγκου του εξωκυττάριου υγρού και στη ρύθμιση των περιφερικών 

αγγειακών αντιστάσεων και επηρεάζοντας, μέσω των μηχανισμών αυτών, την 

αρτηριακή πίεση και το κλάσμα εξώθησης. Όπως δηλώνεται από το όνομα του 

συστήματος, ασκεί τη ρυθμιστική του δράση μέσω τριών ουσιών, της ρενίνης, 

της αγγειοτενσίνης και της αλδοστερόνης. Συνοπτικά η ρενίνη διεγείρει το 

σχηματισμό της αγγιοτενσίνης στους ιστούς και αυτή με τη σειρά της διεγείρει 

την έκκριση αλδοστερόνης από τα επινεφρίδια. Αναλυτικότερα η ρενίνη είναι
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ένα πρωτεολυχικό ένζυμο, που παράγεχαι και αποθηκεύεται σχα κύτταρα της 

παρασπειραμαχικής συσκευής χου νεφρού. Όχαν ελαχχώνεχαι η νεφρική ροή 

αίματος σχα ενδονεφρικά αρχηριόλια, όχαν υπάρξει διέγερση χου συμπαθηχικού 

ή όχαν μειωθεί χο ποσό χου Na σχα κύχχαρα της πυκνής κηλίδας σχα άπω 

εσπειραμένα σωληνάρια, χα κύχχαρα χης παρασπειραμαχικής συσκευής (σχα 

χοιχώμαχα χων προσαγωγών αρχηριδίων αμέσως πριν από χα σπειράμαχα) 

εκκρίνουν ρενίνη (Πίνακας 3). Η ρενίνη παραμένει στο αίμα για 30 λεπχά έως 

μια ώρα και στο διάστημα αυτό υδρολύει χο αγγειοχενσινογόνο, μια σφαιρίνη 

που παράγεχαι στο ήπαρ, με αποτέλεσμα την παραγωγή ενός ανενεργού 

δεκαπεπχιδίου, χης αγειοτενσίνης I. Η αγγειοτενσίνη I, μέσα σε λίγα 

δευτερόλεπτα από χο σχηματισμό χης, υδρολύεται από χο μεχαχρεπχικό ένζυμο 

(ACE) με αποτέλεσμα την απόσπαση δύο ακόμη αμινοξέων και την παραγωγή 

ενός ενεργού οκταπεπτιδίου, χης αγγειοτενσίνης II.

• Υπόταση στη νεφρική αρτηρία (είχε λόγω συστηματικής υπότασης, είχε 

λόγω συστηματικής υποογκαιμίας, είτε λόγω στένωσης της νεφρικής 

αρτηρίας)

• Διέγερση συμπαθητικού νευρικού συστήματος (μέσω χων 6ι 

αδρενεργικών υποδοχέων)

• Υποναχριαιμία (μειωμένο Na σχα άπω εσπειραμένα σωληνάρια χου 

νεφρού)

Πίνακας 3-' Αίτια έκκρισηςρενίνης

Το μεχαχρεπχικό ένζυμο (διπεπχυλκαρβοζυπεπχιδάση ή κινάση II) είναι 

ευρέως κατανεμημένο στο σώμα, είτε ως μόριο συνδεδεμένο οτην κυτταρική 

μεμβράνη -  ενδοθηλιακά κύτταρα, νεφροί, έντερο, εγκέφαλος -  είχε ως 

ευδιάλυτο ένζυμο στο πλάσμα και σε μικρότερες ποσότητες στο αμνιακό υγρό 

και στο σπέρμα. Η μετατροπή της αγγειοτενσίνης I σε αγγειοτενσίνη II γίνεται 

,σχεδόν αποκλειστικά στους πνεύμονες αλλά και σε άλλους ιστούς, όπως είναι 

το ενδοθήλιο των αγγείων, η μεσαγγειακή ουσία των σπειραμάτων των νεφρών, 

η καρδιά και ο εγκέφαλος.

Η αγγειοτενσίνη II είναι η πιο ισχυρή αγγειοσυσπασπαστική ουσία στον 

* ανθρώπινο οργανισμό και παραμένει στο αίμα μόνο για διάστημα ενός περίπου 

λεπτού από την παραγωγή της, γιατί αδρανοποιείται γρήγορα από διάφορα
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ένζυμα του αίματος και των ιστών, που έχουν το γενικό όνομα 

αγγειοτενσινάσες. Οι υποδοχείς της αγγειοτενσίνης είναι υποδοχείς, που 

συνδέονται μέσω G'protein με την αγγειοτενσίνη ως κύριο συνδέτη. Μέσω των 

υποδοχέων αυτών μεταφέρεται το μήνυμα για τη δράση της ορμόνης. Υπάρχουν 

δύο είδη υποδοχέων, οι υποδοχείς ΑΤΙ και ΑΤ2, οι οποίοι μοιάζουν στη δομή 

τους κατά 30% περίπου και έχουν ως κύριο μόριο σύνδεσης την αγγειοτενσίνη

II. Έχουν αναγνωριστεί και άλλα δύο είδη υποδοχέων, οι ΑΤ3 και ΑΤ4. Οι 

ΑΤ4 ενεργοποιούνται από το μεταβολίτη αγγειοτενσίνη IV της αγγειοτενσίνης 

II και μπορεί να παίζουν κάποιο ρόλο στη ρύθμιση των επιπέδων της 

αγγειοτενσίνης στο μεσοκυττάριο χώρο του ΚΝΣ.

Οι ΑΤΙ υποδοχείς είναι οι καλύτερα μελετημένοι υποδοχείς. Είναι

συνδεδεμένοι με τη φωσφολιπάση C και η σύνδεσή τους με την αγγειοτενσίνη

II αυξάνει το ενδοπλασματικό (cytosolic) Ca2+. Επίσης αναστέλουν την

αδενυλική κυκλάση και ενεργοποιούν πολλές κινάσες της τυροσίνης. Δράσεις

που ελέγχονται μέσω των υποδοχέων ΑΤΙ περιλαμβάνουν (Εικόνα 4) την

αγγειοσύσπαση, τη σύνθεση και έκκριση αλδοστερόνης, την αύξηση της

έκκρισης βαζοπρεσσίνης, την υπερτροφία του μυοκαρδίου, την αυξημένη

συσχαλτικόχητα του μυοκαρδίου, την αύξηση της περιφερικής νοραδρεναργικής

δραστηριότητας, τον πολλαπλασιασμό των λείων μυϊκών κυττάρων του
*

τοιχώματος των αγγείων, τη μείωση της νεφρικής ροής αίματος, την αύξηση της 

νεφρικής επαναπρόσληψης Na, την τροποποίηση της δραστηριότητας του 

συμπαθητικού νευρικού συστήματος και την κεντρική ρύθμιση της 

ωσμωτικότητας. Οι υποδοχείς ΑΤ2 είναι αριθμητικά άφθονοι στα έμβρυα και 

στα νεογέννητα. Μέσω της δράσης τους προκαλείται ανάπτυξη των ιστών των 

εμβρύων, ρύθμιση του εξωκυττάριου χώρου, νευρωνική αναγέννηση, κυτταρική 

διαφοροποίηση, απόπτωση και ίσως και αγγειοδιαστολή.

Η αγγειοτενσίνη II επιδρά με διάφορους μηχανισμούς, κυρίως μέσω των 

ΑΤΙ υποδοχέων (Εικόνα 4,5), προκαλώντας κατά κύριο λόγο αύξηση της 

πίεσης. Μία από τις επιδράσεις αυτές, ιδιαίτερα άμεση, είναι η αγγειοσύσπαση 

ιδιαίτερα των αρτηριδίων και λιγότερο των φλεβών. Η σύσπαση των αρτηριδίων 

αυξάνει τις περιφερικές αντιστάσεις και προκαλεί αύξηση της αρτηριακής 

πίεσης. Η ελαφρά σύσπαση των φλεβών αυξάνει τη μέση πίεση πλήρωσης του 

κυκλοφορικού, μερικές φορές μέχρι 20%, με αποτέλεσμα την αύξηση της 

επανόδου του φλεβικού αίματος στην καρδιά βοηθώντας έτσι την καρδιά να 

υπερνικήσει τον επιπλέον φόρτο πίεσης καΓ να προωθήσει το αίμα. Η
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αγγειοσυσπαστική δράση της αγγειοχενσίνης II αφορά σε όλη την έκταση του 

ανθρώπινου σώματος και συνεπάγεται αύξηση των ολικών περιφερικών 

αντιστάσεων. Η αύξηση αυτή των αντιστάσεων έχει σημασία όχι μόνο για το 

βραχυπρόθεσμο αλλά και για το μακροπρόθεσμο έλεγχο της πίεσης. Οι άλλες 

επιδράσεις της αγγειοχενσίνης έχουν σχέση κυρίως με τον όγκο των υγρών του 

σώματος. Έτσι η αγγειοτενσίνη επιδρά άμεσα στους νεφρούς προκαλώντας 

αύξηση της αντίστασης των νεφρικών αρχηριδίων, που συνεπάγεται ελάττωση 

της νεφρικής αιματικής ροής και άρα και της πίεσης στα περισωληναριακά 

τριχοειδή, με αποτέλεσμα αύξηση του ρυθμού της επαναρρόφησης νερού και 

ηλεκτρολυτών από τα νεφρικά σωληνάρια. Ακόμη διεγείρει την έκκριση 

αλδοστερόνης από το φλοιό των επινεφριδίων, που με τη σειρά της προκαλεί 

ελάττωση της έκκρισης Να και νερού από τους νεφρούς και διεγείρει την 

υπόφυση προς παραγωγή αντιδιουρητικής ορμόνης, η οποία με τη σειρά της δρα 

στον άπω νεφρώνα για κατακράτηση νερού. Οι σημαντικότερες δράσεις της 

αγγειοτεσίνης II συνοψίζονται στον Πίνακα 4.

Angiotensin II
Direct and indirect effects in organ dam age

Angiotensin II
1 Aldosterone release

■ jrnerular i'lllration rale· 
Prorcinuria/albuminuria ~ 
Glomerulosclerosis

Renal failure

ATt
receptor Death'

Am J  Hyportont 1000 Doc,12(12 P I 1-2):16QS-1bOS

Εικόνα 4 ‘ Η  αννειοτενσίνη II  δρα μέσω των ATI υποδοχέων
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• Σημαντική σύσπαση των περιφερικών αρχηριδίων.

• Μέτρια σύσπαση των φλεβών.

• Ευόδωση της απελευθέρωσης νορεπινεφρίνης από τα νεύρα του 

συμπαθητικού συστήματος και αναστολή της επαναπρόσληψής της.

• Μέσω της επινεφρίνης, συμπαθητική δράση στην καρδιά και 

στα αγγεία.

• Σύσπαση των νεφρικών αρχηριδίων και μείωση της νεφρικής 

ροής αίματος.

• Διέγερση της έκκριση αλδοστερόνης από τα επινεφρίδια, η 

οποία επαναρροφά νάτριο και νερό στον άπω νεφρώνα και εκκρίνει 

κάλιο σε ανταλλαγή του νατρίου, που επαναρροφά.

• Μέσω της αλδοστερόνης δράση στο Κεντρικό Νευρικό Σύστημα 

με αύξηση της όρεξης για πρόσληψη αλατιού και αίσθημα δίψας, που 

οδηγεί σε αυξημένη πρόσληψη νερού.

• Έκκριση αντιδιουρητικής ορμόνης από την υπόφυση.

Πίνακαε 4 '* Οι σημαντικότερες δράσεις της αγγειοτενσίνηςΠ

Εικόνα 5' Δράστη της αγγειοτενσίνης ΐΓστα συστήματα
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Συμπέρασιια: Η ενεργοποίηση χου συ σχήματος ρενίνης αγγειοτενσίνης 
αλδοσχερόνης οδηγεί σε αύξηση χου ενδοαγγενακού όγκου και χης 
αρτηριακής πίεσης.
Αντιθέτως η άνοδος χης αρτηριακής πίεσης προκαλεί ελάττωση της 
έκκρισης ρενίνης από τους νεφρούς, ελάττωση της έκκρισης 
αγγειοτενσίνης από τους ιστούς και αλδοσχερόνης από το φλοιό των 
επινεφριδίων και ελάττωση των ώσεον χου συμπαθητικού προς τους 
νεφρούς.

Η αγγειοχενσίνη II, εκτός της αγγειοσυσπασχικής της δράσης και των 

λοιπών μηχανισμών προς αύξηση του ενδοαγγειακού όγκου και της αρτηριακής 

πίεσης, έχει ποικίλες δράσεις στο ενδοθήλιο, όπως φαίνεται στον Πίνακα 5 και 

στην Εικόνα 6.

Η ανγειτενσίνπ II στο ενδοθήλιο·

• Προκαλεί άμεση υπερτροφία των λείων μυϊκών κυττάρων των αγγείων.

• Προκαλεί υπερτροφία των λείων μυϊκών κυττάρων των αγγείων μέσω της 
διέγερσης χης έκκρισης του ινοβλασχικού αυξητικού παράγοντα (FGF).

• Προκαλεί την απελευθέρωση του προερχόμενου από τα αιμοπετάλια 
αυξητικού παράγοντα (PDGF), προκαλώνχας πάχυνση χου αγγειακού 
τοιχώματος.

• Απελευθερώνει από το ενδοθήλιο την ενδοθηλίνη, η οποία είναι από 
τους ισχυρότερους αγγειοσυσπαστικούς παράγοντες και που, εκτός της 
αγγειοσυσπασχικής χης δράσης, διεγείρει επιπλέον την πάχυνση του 
ενδοθηλίου.

• Προκαλεί την έκφραση χου μορίου συγκόλλησης V-CAM-1 των 
αγγειακών κυττάρων, το οποίο επιστρατεύει φλεγμονώδη κύτταρα στην 
περιοχή.

• Διευκολύνει τη συγκόλληση των αιμοπεταλίων στο ενδοθήλιο και το 
σχηματισμό θρόμβου, εφόσον η All μετακινεί τη φυσιολογική ισορροπία 
μεταξύ των ουσιών χης αιμόστασης προς τη θρόμβωση.

• Αναστέλλει τον EDHF, έναν αγγειοδιασταλτικό παράγοντα, ο οποίος 
προκαλεί έξοδο καλιού επιφέροντας υπερπόλωση χου λείου αγγειακού 
μυός και αγγειοδιαστολή.

• Διεγείρει τον καταβολισμό της ουσίας Ρ, η οποία είναι υπεύθυνη για τη 
διέγερση της απελευθέρωσης NO.

• Διεγείρει το σχηματισμό ενός υπεροξειδωτικού ανιόντος με τη
μεσολάβηση του ενξύμου νικοτιναμιδική αδενιλική δινουκλεοτιδική 
φωσφορική οξειδάση (NADPH). Το υπεροξείδιο αυτό αδρανοποιεί με τη 
σειρά του το νιτρικό οξείδιο (NO).__________________________________

Πίνακας 5· Δράσεις της αγγειοτενσίνης IIστο ενδοθήλιο
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— » Simulate 
*““·■ released

Angiotensin I

ACE

Εικόνα 6· Δράσεις της αγγειοτενσινης Π  στο ενδοθήλιο

Συηπέοασηα· Η αγγειοχενσίνη επηρεάζει ποικιλοτρόπως το 
ενδοθήλιο προκαλώντας αγγειοσύσπαση και ευοδωνοντας τη 
διαδικασία της αθηρωμάτωσης.

Εκτός της δράσης του συστήματος ρενίνης-αγγειοτενσίνης*αλδοστερόνης 

στο αγγειακό σύστημα, στην καρδιά και στο ενδοθήλιο, φαίνεται ότι η ρενίνη 

και η αγγειοτενσίνη παράγονται και δρουν και σε άλλους ιστούς. Ήδη 

αναφέραμε τη δράση μέσω των υποδοχέων ΑΤ2 στη διαφοροποίηση των 

κυττάρων και την ανάπτυξη των εμβρύων. Στον εγκέφαλο (119), εκτός της 

δράσης που σχετίζεται με το αίσθημα δίψας και την ενεργοποίηση του 

συμπαθητικού, οι αγγειοτενσίνες επιδρούν στη διαδικασία της κατανόησης, στη 

μνήμη, στον πόνο κ.α. (Εικόνα 7). Φαίνεται λοιπόν ότι το σύστημα ρενίνης· 

αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης είναι ένα σύνθετο σύστημα με πολλαπλούς 

μηχανισμούς και τρόπους δράσεις σε πολλά και διαφορετικά συστήματα 

(Εικόνα 8) στις διάφορες φάσεις της ανάπτυξης.
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Behavioral responses
• drinking and ingoslivQ behaviors
• stress and analgesia
• acquisition, memory, cognition

Εικόνα 7’ Ηδράσιι των αγγειοτενσινών στο ΚΝΣ

Heart 
R EN ?  
AGT + 
ACE + 
ΑΤ-1 + 
ΑΤ-2 +

Brain 
REN + 
AGT + 
ACE + 
AT-1 +  
AT-2 +

Lung 
A C E +  
Liver 
A G T +

Systemic Circulation 
R EN  +
AG T +  
A ng-II +

Adrenal 
REN + 
AGT + 
ACE + 
AT-1 + 
AT-2 +

Kidney 
R E N  +  
AGT + 
ACE + 
AT-1 +  
AT-2 +

Vessel Wall 
R EN ?  
AGT + 
ACE + 
AT-1 + 
AT-2 +

Εικόνα 8'· Δράση mu RAS σε διάφορα όργανα
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3.2. ΑΝΑΣΤΟΛΕΙΣΜΕΤΑΤΡΕΠΤΙΚΟΥΕΝΖΥΜΟΥ

Ως υπέρταση ορίζεται η αυξημένη συστολική αρτηριακή πίεση > 140 

mm Hg, η οποία μπορεί να συνοδεύεται και από αύξηση των τιμών της 

διαστολικής αρτηριακής πίεσης > 90 mm Hg στους ενήλικες. Οι τιμές αυτές θα 

πρέπει να είναι ο μέσος όρος δύο τουλάχιστον μετρήσεων σε δύο διαφορετικές 

επισκέψεις του ασθενή. Μία και μόνο μέτρηση της συστολικής πίεσης με τιμή 

>210 mm Hg ή της διαστολικής πίεσης με τιμή >120 mm Hg, ιδιαίτερα αν 

συνυπάρχουν συμπτώματα, είναι αρκετή για να τεθεί η διάγνωση της 

υπέρτασης. Η νόσος έχει συχνότητα περίπου 20% στους ενήλικες, είναι 

συνήθως ασυμπτωματική και αποτελεί σημαντικό παράγοντα κινδύνου για 

καρδιοαγγειακά νοσήματα με δύο κυρίως επιδράσεις: α) την αύξηση του 

καρδιακού όγκου β) την πρόκληση βλαβών στα τοιχώματα των αρτηριών.

Ο στόχος του ελέγχου της αρτηριακής πίεσης είναι η μείωση της 

νοσηρότητας και της θνητότητας, που σχετίζονται με την υπέρταση, εφόσον, ως 

παράδειγμα, μια μικρή μείωση των τιμών της πίεσης κατά μέσο όρο 9/5 mm 

Hg, μειώνει κατά 35-35% τον κίνδυνο εμφάνισης ΑΕΕ σε 2-3 χρόνια από την 

έναρξη της αντιϋπερτασικής αγωγής (107,108,109). Η αντιμετώπιση της 

υπέρτασης μπορεί να γίνει με μη φαρμακευτικά και φαρμακευτικά μέτρα. Τα 

μη φαρμακευτικά μέτρα περιλαμβάνουν την απώλεια βάρους, τη μείωση της 

πρόσληψης άλατος, τη διακοπή του καπνίσματος, την αύξηση της αερόβιας 

άσκησης, τη μείωση της πρόσληψης αλκοόλ και την υιοθέτηση ενός 

διαιτολογίου με χαμηλή περιεκτικότητα σε λιπαρά και πλούσιο σε φρούτα και 

λαχανικά. Τα φαρμακευτικά μέτρα συνιστούν τη χορήγηση κάποιου φαρμάκου 

ή συνδυασμού αντιϋπερτασικών φαρμάκων, ανάλογα με της τιμές της 

αρτηριακής πίεσης και τις πιέσεις στόχους, οι οποίες στο γενικό πληθυσμό 

είναι τιμές <140/90 mm Hg ενώ σε ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη ή χρόνια 

νεφρική ανεπάρκεια είναι <130/80 mm Hg.

Οι αναστολείς του μετατρεπτικού ενζύμου (α*ΜΕΑ) χρησιμοποιούνται 

ευρέως στη θεραπεία της υπέρτασης, της καρδιακής ανεπάρκειας, της 

δυσλειτουργίας της αριστερής κοιλίας, του εμφράγματος του μυοκαρδίου και 

της πρωτεϊνικής νεφροπάθειας. Οι α*ΜΕΑ συνδέονται με το μετατρεπτικό 

ένζυμο και αναστέλλουν την αντίδραση του ενζύμου με την αγγειοχενσίνη I 

προς σχηματισμό αγγειοτενσίνης II, με αποτέλεσμα τη μείωση της παραγωγής 

της αγγειοτενσίνης II (Εικόνα 9). *



49

Renin-Angiotensin Cascade

t-PA 
Cathepsm G

Angiolensinogen

Angiotensin i
Cbymase 

Cathlepsin G

[AT? receptor

Angiotensin II

♦

)

)

Renin

ACE + ----- .. ACE 
Inhibitors

AT, reoeptor l <..ARBs
-------1------- ’

Vasodilation 
Inhibition ol cell growth 

Apoptosis

L

Vasoconstriction 
Sympathetic Activation 

Cell growth
Sodium and fluid retention

Εικόνα 9' Οι αναστολείς τουμετετρεπτικού ενζύμου (ACE)μειώνουν 

την παραγωγή αγγειοτενσπίνης Π

Σε σχέση με τη δράση των crMEA στο ενδοθήλιο, η μειωμένη παραγωγή 

της αγγειοτενσΙνης Π αυξάνει χη συγκέντρωση της ουσίας Ρ και ακολούθως την 

παραγωγή του NO. 0  μη σχηματισμός του υπεροξειδωτικού ανιόντος από το 

NADPH, που μπλοκάρεχαι επίσης από τους α-ΜΕΑ, προάγει χη δράση του NO. 

Επιπρόσθετα, ως γνωστόν, το μετατρεπχικό ένζυμο, εκτός της σύνδεσής του με 

την αγγειοχενσίνη I, καταλύει τον καταβολισμό της βραδυκινίνης. Συνεπώς οι 

α-ΜΕΑ, μέσω της αναστολής του μετατρεπτικού ενζύμου, αυξάνουν τη 

συγκέντρωση της βραδυκινίνης στο περιφερικό αίμα.

Αυξημένη ρενίνη πλάσματος δεν απαιτείται για χη δράση των α-ΜΕΑ, 

αν και είναι περισσότερο αποτελεσματικοί, ως προς χη ρύθμιση της υπέρτασης, 

* όταν τα κυκλοφορούντο στο πλάσμα επίπεδα ρενίνης είναι αυξημένα. 

Γνωρίζοντας όχι το σύστημα βρίσκεται και δρα σε πολλούς ιστούς και όργανα, 

όπως η καρδιά, ο εγκέφαλος, τα αγγεία και οι νεφροί, οι α-ΜΕΑ μπορούν και 

δρουν απευθείας στους ιστούς αυτούς, εκτός από τη δράση τους στο 

μπλοκάρισμα της μετατροπής της κυκλοφορούσας αγγειοτενσίνης I στο πλάσμα,
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η οποία είναι αυξημένη όταν και τα επίπεδα ρενίνης είναι αυξημένα. Η δράση 

των α*ΜΕΑ φαίνεται στον πίνακα 6. *

• Αναστολή της παραγωγής της αγγειοτενσίνης II, προκαλώντας διαστολή

των αγγείων.

• Αύξηση της απέκκρισης νερού και Na από τους νεφρούς, μπλοκάροντας τη

δράση της αγγειοτενσίνης II στους νεφρούς και μειώνοντας την 

παραγωγή της αλδοστερόνης (διουρητική και νατριουρητική δράση).

• Μείωση της ιδιοπαθούς αρτηριακής πίεσης

• Μείωση της αρτηριακής πίεσης, της οφειλόμενης σε στένωση της νεφρικής

αρτηρίας, η οποία είναι ρετινοεξαρτώμενη λόγω της αυξημένης 

παραγωγής ρενίνης που η στένωση της νεφρικής αρτηρίας προκαλεί.

• Μείωση της συμπαθητικής αδρενεργικής δράσης στην καρδιά και στα

αγγεία, μέσω μειωμένης παραγωγής νορεπινεφρίνης και αυξημένης 

επαναπρόσληψής της.

• Μείωση του όγκου αίματος στις φλέβες και στις αρτηρίες και μείωση του

προφορτίου και του μεταφορτίου της καρδιάς.
λ -

• Βελτίωση του κλάσματος εξωθήσεως της καρδιάς και της συστολικής

λειτουργίας της.

• Μέσω της μείωσης του προφορτίου, μείωση της πνευμονικής και

συστηματικής συμφόρησης και μείωση της πιθανότητας ανάπτυξης 

πνευμονικού οιδήματος.

• Μέσω της μείωσης του προφορτίου και του μεταφορτίου, μείωση των

απαιτήσεων των ιστών σε οξυγόνο.

• Αύξηση της παραγωγή του NO, το οποίο επιτελεί τις ακόλουθες ξωτικές

λειτουργίες στην πρόληψη των καρδιοαγγειακών παθήσεων*

- αναστολή παραγωγής ενδοθηλίνης, προλαμβάνοντας την αγγειοσύσπαση

* αναστολή συσσώρευσης αιμοπεταλίων

- αποκλεισμό συγκολλήσεως των ουδετεροφίλων στο ενδοθήλιο

• Αναστολή της αποδόμησης της βραδυκινίνης η οποία με τη σειρά της

προκαλεί*

• διέγερση της συνθετάσης του NO

■ άσκηση άμεσης αγγειοδιασταλτικής δράσης
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- πρόληψη του πολλαπλασιασμού των λείων μυϊκών κυττάρων

■ πρόληψη της συγκόλλησης των μακροφάγων στο τοίχωμα των αγγείων 

• διέγερση της έκκρισης του ενεργοποιητή του ιστικού πλασμινογόνου (tr 

ΡΑ), ενός ισχυρού αντιθρομβωτικού παράγοντα

- ενεργοποίηση προσταγλανδινών

Πίνακας 6: Δράσεις των αναστολέωνμετατρεπτικού ενζύμου

Στα ευρήματα επιδημιολογικών και ερευνητικών μελετών, που 

παρουσίαζαν την ενεργοποίηση του συστήματος RAS να ευθύνεται για 

αυξημένο κίνδυνο καρδιοαγγειακών συμβάντων (120,121,122), στηρίχτηκε ο 

σχεδιασμός της μελέτης HOPE (114). Στην πολυκεντρική διπλή τυφλή μελέτη 

εντάχθηκαν 9297 ασθενείς με αρτηριακή αθηροσκληρωτική νόσο (ιστορικό 

εμφράγματος, εγκεφαλικού επεισοδίου ή περιφερική αρτηριακή νόσο) ή με 

σακχαρώδη διαβήτη σε συνδυασμό με ένα ακόμη παράγοντα κινδύνου, ηλικίας 

55 ετών και άνω, οι οποίοι έλαβαν ραμιπρίλη ή εικονικό φάρμακο και τέθηκαν 

σε παρακολούθηση για μια μέση περίοδο 5 ετών. Πρωτεύων στόχος της μελέτης 

ήταν να συγκριθούν οι δύο ομάδες ως προς την εμφάνιση εμφράγματος, ΑΕΕ 

και ως προς την πρόκληση θανατηφόρων αγγειακών συμβάντων. Τα 

χαρακτηριστικά των δύο ομάδων, των ομάδων της ραμιπρίλης και της ομάδας 

ελέγχου φαίνονται στον Πίνακα 7.

Στην ομάδα της ραμιπρίλης μειώθηκαν τα εγκεφαλικά επεισόδια, τα 

εμφράγματα και η θνητότητα από καρδιοαγγειακά αίτια σε στατιστικά 

σημαντικό βαθμό, εφόσον 156 ασθενείς στην ομάδα της ραμιπρίλης έναντι 226 

ασθενών στην ομάδα ελέγχου υπέστησαν ΑΕΕ, 459 ασθενείς στην ομάδα της 

ραμιπρίλης έναντι 570 ασθενών στην ομάδα ελέγχου υπέστησαν έμφραγμα και 

282 ασθενείς στην ομάδα της ραμιπρίλης έναντι 377 ασθενών στην ομάδα 

ελέγχου κατέληξαν από καρδιοαγγειακά αίτια. Η μείωση των εμφραγμάτων, 

ΑΕΕ και θανάτων στην ομάδα της ραμιπρίλης σε σύγκριση με την ομάδα 

ελέγχου φαίνεται στην καμπύλη Kaplan στο Γράφημα 5.
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R a m ip m l  G r o u p P ia c e b o  G r o u p

C h a r a c t e r is t ic (N«4645) IN=4652)

Age — yr 66±7 66±7

Blood pressure — mm Hg 139± 20/79± 11 139±20/79±11

H eart rate — beats/m in 69±11 69±11

Body-mass index 28 ±4 28±4

Female sex — no. (%) 1279 (27.5) 1201 (25.8)

History o f coronary artery disease 
— no. (%)

3691 (79.5) 3786 (81.4)

Myocardial infarction 2410 (51.9) 2482 (53.4)
Within <1 year 452 (9.7) 446 (9.6)
Within >1 year 1958 (42.2) 2036 (43.8)

Stable angina pectoris 2544 (54.8) 2618 (56.3)
Unstable angina pectoris 1179 (25.4) 1188 (25.5)

CABG 1192 (25.7) 1207 (25.9)

PTCA 853 (18.4) 806 (17.3)

IlivaKac 7· Τα χαρακτηριστικά των ομάδων τηςραμιπρίλης και της ομάδας 

ελέγχου (Ν  Engl J M ed 2000;342:145-153)

Η μείωση των επεισοδίων δε δικαιολογείται από τη μείωση της 

αρτηριακής πίεσης και μόνο, εφόσον κατά την ένταξη στη μελέτη οι 

περισσότεροι ασθενείς ήταν νορμοχασικοί και η πτώση της ΑΠ στην ομάδα που 

λάμδανε τη ραμιπρίλη ήταν εξαιρετικά μικρή (3/2 mmHg). Βέβαια μελέτες 

υποστηρίξουν ότι ακόμη και μια μικρή περαιτέρω μείωση της ΑΠ σε άτομα με 

αθηρωματική νόσο και καλή ρύθμιση της ΑΠ μπορεί να μειώσει ακόμη 

περισσότερο τα καρδιοαγγειακά συμβάντα (123), όμως στην παρούσα μελέτη η 

μικρή μείωση της ΑΠ υπολογίξεται να έχει συμβάλλει στη μείωση των 

επεισοδίων αλλά να μην είναι καθοριστική. Περισσότερο καθοριστική φαίνεται 

να είναι η άμεση δράση της ραμιπρίλης στο ενδοθήλιο με τη μείωση της 

αγγειοσυσπαστικής δράσης της αγγειοτενσίνης II, την αναστολή του 

πολλαπλασιασμού των λείων μυϊκών κυττάρων και της ρήξης της πλάκας, και 

την ευόδωση της ινωδόλυσης (124,125).

Σε σχέση με τους δευτερεύοντες στόχους της μελέτης, λιγότεροι 

ασθενείς στην ομάδα της ραμιπρίλης παρουσίασαν καρδιακή ανακοπή, 

καρδιακή ανεπάρκεια, επιπλοκές από σακχαρώδη διαβήτη ή νεοδιαγνωσθέντα 

σακχαρώδη διαβήτη στα 5 χρόνια της παρακολούθησης.
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ΓοάφΜία Μείωση των επεισοδίων στην ομάδα τηςραμιπρίλης σε σύγκριση μ ε  

την ομάδα ελέγχου.

Τα αποτελέσματα που αφορούσαν στα ΑΕΕ ανακοινώθηκαν ειδικά σε μία 

ακόμη μελέτη (126). Ο σχετικός κίνδυνος ανάπτυξης οποιοσδήποτε ΑΕΕ 

μειώθηκε κατά 32% (156 έναντι 226), ενώ ο σχετικός κίνδυνος μείωσης 

θανατηφόρων ΑΕΕ μειώθηκε κατά 61% (17 έναντι 44). Η μείωση των ΑΕΕ στην 

ομάδα της ραμιπρίλης αφορούσε στο σύνολο των επεισοδίων, στα ισχαιμικά και 

στα αιμορραγικά ΑΕΕ, στα θανατηφόρα ΑΕΕ, στα ΑΕΕ με σοβαρό έλλειμμα και 

στα λιγότερο σοβαρά ΑΕΕ όπως φαίνεται στον Πίνακα 8. Λόγω των 

εντυπωσιακών αποτελεσμάτων της μελέτης, άλλοι 2317 ασθενείς προστέθηκαν 

στη μελέτη και τέθηκαν σε άλλα 4 χρόνια παρακολούθηση; μαζί με τους 

ασθενείς που είχαν ήδη ενταχθεί στη HOPE. Η νέα αυτή μελέτη (115) 

% αποσκοπούσε στην εκτίμηση της επίδρασης της ραμιπρίλης στην ανάπτυξη 

καρδιοαγγειακών συμβάντων και σακχρώδη διαβήτη στην ομάδα της 

ραμιπρίλης και στην ομάδα των contrls (Εικόνα 10).
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Outcome Ram ipril (n*4645) Placebo (n=4652) Relative risk (95%  Cl)
Total strokes 156 (3.4) 226 (4.9) 0.68 (0.56 to 0.84)
Non-fatal: · 139 (3.0) 182 (3.9) 0.76 (0.61 to 0.94)

No functional Impairment 49 (1.1) 80(1 .7 ) 0.61 (0.43 to 0.87)

Som e functional impairment* 85 (1,8) 108 (2.3) 0.78 (0.59 to 1.04)

Fatal 17 (0.4) 44 (1.0) 0.39 (0.22 to 0.67)

Subtype ol stroke .
Ischaemic 101 (2.2) 157 (3.4) 0.64 (0.50 to 0.82)

Non-ischaem icf: 63 (1.4) 78 (1.7) 0.80 (0.57 to 1.12)

Haemorrhagic 12 (0.26) 16 (0.34) 0.74 (0.35 to 1.57)

Uncertain aetiology 52 (1.1) 65 (1.4) 0.79 (0.55 to 1.14)

Πίνακας 8'· Τα είδη τωνΑΕΕ στις ομάδεςραμοπρίλης και control.

Long-Term  Effects of Ram ipril on C ardiovascular Events
and on Diabetes

Results of the HOPE Study Extension

H O P E / H O P E -T O O  Study Investigators*

Εικόνα 10· Αποτελέσματα της ραμιπρίλης στα καρδιοαγγειακό συμβάντα και 

στο σακχαρώδη διαβήτη.

Στη μελέτη PROGRESS (116) 6105 ασθενείς με ιστορικό ΑΕΕ ή 

παροδικού ισχαιμικού επεισοδίου, με ή χωρίς υπέρταση, τυχαιοποιήθηκαν να 

λάβουν περιδνοπρίλη (με ή χωρίς ινδαπαμίδη) ή εικονικό φάρμακο για μια 

μέση περίοδο 4 ετών. Στην ομάδα της περιδνοπρίλης υπήρξε στατιστικά 

μεγαλύτερη μείωση στην επανεμφάνιση ΑΕΕ ή ΠΙΕ (Πίνακας 9). Το 

αποτέλεσμα ήταν επιπρόσθετο της αντιϋπερτασικής δράσης, αποδεικνύοντας 

ότι η προστατευτική δράση του α-ΜΕΑ ήταν ανεξάρτητη από τη δράση του 

φαρμάκου στην υπέρταση και αφορούσε στις ευνοϊκές επιδράσεις του φαρμάκου 

απευθείας στο ενδοθήλιο των αγγείων. Τόσο η μελέτη HOPE όσο και η μελέτη 

PROGRESS αναδεικνύουν την αποτελεσματικότητα των α-ΜΕΑ σε ασθενείς με 

αθηρωματική νόσο, υπερτασικούς ή νορματασικούς, αποτελεσματικότητα που 

υποστηρίζεται και από άλλες μελέτες (127). .Στη μελέτη SECURE (124)
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εκτιμήθηκε, σε σύνολο 732 ασθενών με αθηρωματική νόσο ή σακχαρώδη 

διαδήχη καν ένα ακόμη προδιαθεσικό για αθηρωμάτωση παράγοντα κινδύνου, η 

αποτελεσματικόχηχα της ραμιπρίλης στη μείωση του intimal medial thickness 

(ΙΜΤ) στις καρωτίδες, ως δείκτη αθηρωμάτωσης. Μετά από μια μέση περίοδο 

παρακολούθησης 4,5 ετών μετρήθηκε το ΙΜΤ σε 12 σημεία των καρωτίδων και 

έγινε σύγκριση των δύο ομάδων. Η ομάδα που ελάμβανε 10 mg ραμιπρΐλης 

παρουσίασε στατιστικά σημαντική μείωση του ΙΜΤ, κατά 32%, αποδεικνύοντας 

την ανασταλτική δράση του φαρμάκου στη διαδικασία της αθηρογένεσης.

PROGRESS Trial Results 
Hypertensive versus Normotensive Patients

E v e n ts / p a t ie n ts  F a v o r s  
A c t iv e  P la c e b o  a c t iv e

F a v o r s  R i s k  re d u c t io n  
p la c e b o  ( 9 5 % C I )

Stroke
H ypertensive  163/1464 235/1452
N on-hypertensive 144/1587 185/1602

Total stroke 307/3051 4 20/3054 o
Major vascular events

H ypertensive  240/1464  331/1452
N on-hypertensive 2 18/1587  273/1602

458/3051 6 04/3054Total events

3 2 %  <17 to 4 4 )  
2 7 %  (8  to 4 2 )

28% (17 to 38)

2 9 %  (1 6  to 4 0)
2 4 %  (9  to 3 7)

2 6 %  (1 6  to  3 4)

0.5 1.0
H azard  ratio

P R O G R E S S  Co llaborative  G ro u p . L a n c e t  2 0 0 1 ;3 5 8 :1 0 3 3 -4 1

" 3 . 0

Πίνακας 9-' Μείωση των επεισοδίων ΑΕΕ στην ομάδα της περιδνοπρίλης

π

Η
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4. ΓΟΝΤΑΤΑΚΗ ΠΡΟΣΕΓΓΙΣΗ ΤΩΝ 
ΤΣΧΑΤΜΤΚΩΝ AF.F,

4.1. Π ΕΡΙ ΓΕΝΕΤΙΚΗΣ

Η ανάλυση χης αλληλουχίας χου ανθρώπινου γονιδιώμαχος, που 

αποχελείχαι από 3.5 δισεκαχομμύρια ζεύγη βάσεων DNA, αποχελεί σχαθμό για 

χην ανάπχυζη χης ιαχρικής έρευνας προς χην καχεύθυνση χης γονιδιωμαχικής 

ιαχρικής. Η αποκωδικοποίηση χου ανθρώπινου γενεχικού υλικού αποκάλυψε 

ένα σχεχικά μικρό αριθμό γονιδίων (30.000-35.000) και κωδικοποιουσών 

περιοχών (<2%), σε σχέση με χο σύνολο χων νουκλεοχιδίων που αποχελούν χο 

γένωμα. Από χο σύνολο χων 30.000-50.000 γονιδίων μέχρι σήμερα, ένας 

μεγάλος αριθμός γονιδίων έχει ενοχοποιηθεί για χην εμφάνιση νοσημάχων 

οφειλουμένων σε μεχαλλάζεις, που διαχαράσσουν χην έκφραση και χη 

λειχουργία χων πρωχεϊνών που κωδικοποιούν.

Τα γενεχικά νοσήμαχα διακρίνονχαι σε’ α) χρωμοσωμαχικά, 6) 

μονογονιδιακά γ) μιχοχονδριακά και δ) πολυπαραγονχικά- πολυγονιδιακά. Τα 

χρωμοσωμαχικά είναι συχνόχερα σποραδικά, σε ανχίθεϋη με χα μονογονιδιακά, 

που είναι σχη πλειοψηφία χους κληρονομούμενα, ενώ ένα μικρό ποσοσχό 

μονογονιδιακών νοσημάχων εμφανίζεχαι λόγω νέων μεχαλλάξεων.

Τα περισσόχερα νοσημαχα σχον άνθρωπο θεωρούνχαι πολυπαραγονχικά 

και πολυγονιδιακά και οφείλονχαι σε ένα συνδυασμό γενεχικών σφαλμάχων, 

που συνολικά μπορούν να προδιαθέσουν σχην ανάπχυζη μιας νόσου, συνήθως 

υπό χην επίδραση περιβαλλονχικών παραγόνχων. Τα πολυπαραγονχικά- 

πολυγονιδιακά νοσημαχα έχουν χην χάση να εμφανίζονχαι σε οικογένειες, αλλά 

χωρίς χα αυσχηρά χαρακχηρισχικά χης Μενδελιανής κληρονόμησης. Η 

μεχαβίβασή χους εμφανίζει αισθηχά χαμηλόχερα ποσοσχά κινδύνου 

επανάληψης σε σχέση με χα αυχοσωμαχικά απολειπόμενα νοσήμαχα (<25%), 

όμως δεν μπορεί σε καμία περίπχωση να θεωρηθεί αμεληχέα. Οι όροι 

πολυπαραγονχική και πολυγονιδιακή κληρονόμηση χρησιμοποιείχαι πλέον με 

σχεδόν χαυχόσημο χρόπο.

Επειδή με χην υπάρχουσα χεχνολογία είναι αδύναχον να αναλύσουμε 

ολόκληρη χην αλληλουχία χων νουκλεοχιδίων κάθε αχόμου που μελεχάμε για
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ένα συγκεκριμένο νόσημα, χρησιμοποιούμε την πληροφορία που μας δίνουν 

πολύτιμοι πολυμορφικοί δείκτες, που Βρίσκονται διάσπαρτοι στο γένωμα. Σε 

αντίθεση με τις μεταλλάξεις, οι πολυμορφισμοί δεν σχετίζονται άμεσα με 

κάποιο συγκεκριμένο νόσημα.

Γενετικός πολυμορφισμός ονομάζεται κάθε παραλλαγή της αλληλουχίας 

του γονιδιώματος που διαφέρει από άνθρωπο σε άνθρωπο. Η συχνότητα αυτών 

των παραλλαγών υπολογίζεται στο 0.1% της αλληλουχίας των 3.5 

δισεκατομμυρίων ζευγών Βάσεων του ανθρώπινου DNA. Υπάρχουν διάφορα 

είδη πολυμορφισμών, όπως α) οι σημειακοί πολυμορφισμοί (SNPs), 8) οι 

πολυμορφισμοί ποικίλου αριθμού διαδοχικών επαναλήψεων (VNTRs), με δύο 

υποκατηγορίες τους μινιδορυφορικούς (minisatellites) με επαναλήψεις από 10 

ως 60 Βάσεις και τους μικροδορυφορικούς (microsatellites) με επαναλήψεις

2,3,4,ή 5 νουκλεοτιδίων.

Οι σημειακοί πολυμορφισμοί αποτελούν την πλειοψηφία των 

ανθρώπινων πολυμορφισμών και απαντώνται με συχνότητα ενός περίπου 

πολυμορφισμού ανά 1000 ζεύγη Βάσεων. Οι πολυμορφισμοί αυτού του τύπου 

αναγνωρίζονται συνήθως από περιοριστικά ένζυμα. Ένας σημειακός 

πολυμορφισμός πρέπει να έχει συχνότητα μεγαλύτερη από 1%, ενώ αν η 

σημειακή υποκατάσταση έχει μικρότερη συχνότητα ονομάζεται σπάνια 

παραλλαγή ή μετάλλαξη. Η μεγάλη πλειοψηφία των πολυμορφισμών δεν 

επηρεάζει την έκφραση, τη λειτουργία, ή την δομή των γονιδίων και των 

πρωτεϊνών που αυτά κωδικοποιούν. Οι σημειακοί πολυμορφισμοί έχουν 

συνήθως μικρή επίπτωση ή έχουν ουδέτερη συμπεριφορά, όμως σε ορισμένες 

περιπτώσεις είναι δυνατό να επηρεάσουν τη ρύθμιση, τη συναρμογή και την 

ωρίμανση του mRNA, όπως και την δομή της κωδικοποιούμενης πρωτεΐνης.

Η μελέτη των πολυπαραγοντικών νοσημάτων Βασίζεται στη μελέτη των 

σημειακών πολυμορφισμών, της γενετικής σύνδεσης και των συσχετίσεων τους 

με αυτά. Ο εντοπισμός των πολυμορφισμών, που συμβάλλουν στην εμφάνιση 

των πολυπαραγοντικών νοσημάτων, έχει ιδιαίτερη δυσκολία σε σχέση με την 

ανίχνευση και ταυτοποίηση μεταλλάξεων στα μονογονιδιακά νοσήματα. Έχει 

όμως μεγαλύτερο επιστημονικό ενδιαφέρον, αν λαΒει κανείς υπόψιν του τη 

συχνότητα και την επίπτωση των πολυπαραγοντικών νοσημάτων στη δημόσια 

υγεία.

Δύο κυρίως μεθοδολογικές προσεγγίσεις εφαρμόζονται για τη 

συστηματική γενετική ανάλυση των πολυπαραγοντικών νοσημάτων ·

9
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1. Οι απλές μελέτες συσχέτισης (association studies), που 

αποτελούν και την πλειοψηφία.

2. Οι μελέτες ανάλυσης της γενετικής σύνδεσης (linkage studies).

3. Οι μελέτες συσχέτισης του συνόλου του γονιδιώμαχος — μελέτες 

σάρωσης.

Οι μελέτες συσχέτισης χρησιμοποιούνται συχνότερα για την

αναγνώριση της γενετικής επίπτωσης στα πολυπαραγοντικά νοσήματα. Με

αυτή τη μεθοδολογία συγκρίνονται οι συχνότητες των αλληλομόρφων ενός

συγκεκριμένου πολυμορφισμού μεταξύ των πασχόντων και των υγιών (η μη-

πασχόντων) ενός πληθυσμού, σε αντίθεση με την ανάλυση γενετικής σύνδεσης

στην οποία μελετούνται τα μέλη οικογενειών για τον εντοπισμό ενδεχόμενης

μεταβίβασης του υπεύθυνου γονιδίου.

Οι μελέτες συσχέτισης γίνονται για τη διερεύνηση της εμπλοκής

γονιδίων που σύμφωνα με την παθοφυσιολογία της εξεταζόμενης νόσου

θεωρούνται υποψήφια. Οι μελέτες αυτές έχουν εφαρμογή κυρίως στη

διερεύνηση νοσημάτων, των οποίων το μοντέλο κληρονόμησης δεν είναι

εμφανές ή στα νοσήματα με ετερογενή φαινότυπο. Η απόδειξη ότι κάποιο

αλληλόμορφο ή γονότυπος, έχει μεγαλύτερη ή μικρότερη συχνότητα στα

πάσχοντα άτομα σε σχέση με τον υγιή πληθυσμό αποτελεί συγχρόνως και σαφή
*

ένδειξη για την εμπλοκή του υποψήφιου γονιδίου.

Μια θετική συσχέτιση μπορεί να οφείλεται σε τέσσερις κυρίως λόγους ·

Α. Στο ότι ένα αλληλόμορφο είναι πράγματι ο μοναδικός παθογενετικός 

παράγοντας ή μέρος ενός συνόλου παραγόντων.

Β. Στο ότι ένα αλληλόμορφο βρίσκεται σε ισχυρή σύνδεση (ανισορροπία 

σύνδεσης= δεν ανασυνδυάζεται τυχαία) με γενετική' θέση που προκαλεί το 

νόσημα.

Γ. Σε ψευδώς θετικά αποτελέσματα, ιδίως όταν ο πληθυσμός της μελέτης 

είναι ετερογενής.

Δ. Όταν ένας πληθυσμός είναι ομοιογενής, κάθε συχνό χαρακτηριστικό θα 

μπορούσε να έχει ψευδώς θετική συσχέτιση με κάθε συχνό αλληλόμορφο.

Ένας τρόπος αποφυγής των ψευδώς θετικών συσχετίσεων, που 

οφείλονται στην ετερογένεια, είναι εφαρμογή μοντέλων μελέτης με βάση τα 

μέλη των οικογενειών. Παράδειγμα αποτελεί η ανάλυση ανισορροπίας 

μεταβίβασης αλληλομόρφων, κατά την οποία ελέγχεται αν οι ετεροζυγώτες 

γονείς μεταφέρουν το υπέυθυνο αλληλόμορφο στα πάσχοντα παιδιά τους (128).
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Οι μελέτες ανάλυσης της γενετικής σύνδεσης βοηθούν στον εντοπισμό 

της θέσης των υπεύθυνων γονιδίων και στην συνακόλουθη απομόνωση και 

ταυτοποίηση τους. Οι πολυμορφικοί δείκτες χρησιμοποιούνται εδώ λόγω της 

συνκληρονόμησής τους με τη γενετική θέση που προκαλεί το νόσημα. 

Βασίζεται στη γνώση ότι οι γενετικές θέσεις που βρίσκονται πολύ κοντά δεν 

ανασυνδυάζονται κατά τη μείωση και συνκληρονομούνται. Επειδή η γενετική 

απόσταση του πολυμορφικού δείκτη και του υπεύθυνου γονιδίου δεν είναι 

γνωστή, η πιθανότητα του ανασυνδυασμού τους χρησιμοποιείται ως το αδρό 

μέτρο της απόστασής τους. Αυτή η συγκεκριμένη προσέγγιση είναι 

απαλλαγμένη από προηγούμενες επαγωγικές υποθέσεις περί της θέσης και του 

ρόλου των γονιδίων σε σχέση με το υπο μελέτη νόσημα. Η ανάλυση της 

γενετικής σύνδεσης έχει συμβάλει τα μέγιστα στη μελέτη των μονογονιδιακών 

νοσημάτων. Όμως η σημασία της στα πολυπαραγοντικά νοσήματα περιορίζεται 

από τη μεγάλη ετερογένεια του γονοτύπου (της γενετικής βάσης) και του 

φαινοτύπου (της κλινικής εικόνας) αυτών των νοσημάτων.

Οι μελέτες συσχέτισης του συνόλου του γονιδιώματος -  μελέτες 

σάρωσης επιτρέπουν τη σάρωση του γονιδιώματος χωρίς προηγούμενη υπόθεση 

ή προκατάληψη και έτσι επιτρέπουν τον εντοπισμό απολύτως νέων γονιδιακών 

προδιαθεσικών παραγόντων.

4.2. ΓΟΝΤΛΤΑ Κ Α ΙΑ Ε Ε

Εκτός των γνωστών προδιαθεσικών παραγόντων στην πρόκληση ΑΕΕ, 

φαίνεται να υπάρχουν και γονιδιακοί επιΒαρυντικοί παράγοντες, που σε 

συνδυασμό με τους περιβαλλοντικούς αυξάνουν την επίπτωση των επεισοδίων 

(129). Μελέτες παρακολούθησης, συσχέτισης, επιδημιολογικές μελέτες και 

μελέτες διδύμων υποστηρίζουν κάποιο μοντέλο κληρονομικότητας στην 

προδιάθεση για ανάπτυξη αγγειακού εγκεφαλικού επεισοδίου (130). Εκτός των 

σπάνιων μενδελειανών, όπως το CADASIL (Cerebral autosoamaal dominant 

arteriopathy with subcortical infarcts and leucoencephalopathy), που 

οφείλεται σε μετάλλαξη στο γονίδιο Notch 3 και κληρονομείται με τον 

αυτοσωμικό επικρατητικό τύπο, τη νόσο του Fabry και των μιτοχονδριακών 

συνδρόμων, όπως το MELAS (Mitochondrial encephalopathy, lactic acidosis 

and stroke'like episodes), που συνδυάζονται με πρόκληση ΑΕΕ σε σχετικά 

νεραή ηλικία (131), η μοριακή βάση για την κληρονομούμενο κίνδυνο για
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ανάπτυξη ΑΕΕ παραμένει άγνωστη και υπό μελέτη. Με δεδομένα από τη 

διεθνή Βιβλιογραφία, όπου υποστηρίζεται ότι το θετικό οικογενειακό ιστορικό 

αποτελεί ανεξάρτητο παράγοντα κινδύνου και στους διδύμους η εμφάνιση 

ΑΕΕ στον ένα διπλασιάζει έως τετραπλασιάζει την πιθανότητα εμφάνισης και 

στον άλλο δίδυμο αδερφό παρόμοιου επεισοδίου (132), αποδεικνύεται η 

αλληλεπίδραση γενετικών και περιβαλλοντικών επιβαρυντικών παραγόντων. 

Η δυνατότητα ανεύρεσης ασθενών που βρίσκονται σε υψηλό κίνδυνο να 

υποστούν ΑΕΕ, μέσω προσδιορισμού του γενετικού τους υλικού με γενετικές 

δοκιμασίες, θα μπορούσε να οδηγήσει σε ουσιαστικά βήματα τόσο σε επίπεδο 

πρωτογενούς όσο και δευτερογενούς πρόληψης.

Τα γονίδια, που έχουν μελετηθεί και συνεχίζουν να μελετούνται και

των οποίων μεταλλάξεις ή πολυμορφισμοί μπορούν να ευθύνονται για

αυξημένη επίπτωση ΑΕΕ στα άτομα που τα φέρουν, μπορούν να ταξινομηθούν

σε επτά ομάδες και συγκεκριμένα α) στο σύστημα ρενίνης-αγγειοτενσίνης Β)

στην αιμόσταση και στο μεταβολισμό της ομοκυστεΐνης γ) στο σύστημα

παραγωγής νιτρικού οξειδίου δ) στο μεταβολισμό των λιπιδίων ε) στα γονίδια

των μορίων προσκόλλησης στ) στα γονίδια που σχετίζονται με τη φλεγμονή

και το ανοσοποιητικό σύστημα και ζ) στο γονίδιο που κωδικοποιεί τη

φωσφοδιεσχεράση. Συγκεκριμένα βρέθηκε γενετική σύνδεση ενός γονιδίου, που
*

κωδικοποιεί τη φωσφοδιεστεράση 4D (PDE4D), γνωστού ως stroke gene, με τα 

ισχαιμικά ΑΕΕ σε μεγάλη ομάδα ασθενών, που συγκρίθηκε με υγιή πληθυσμό, 

από την Ισλανδία. To PDE4D είναι ένας κύριος ρυθμιστής των ενδοκυττάριων 

επιπέδων του cAMP και εκφράζεται σε μια πλειάδα ιστών. To PDE4D έχει 

συγκεκριμένους πολυμορφισμούς, οι οποίοι καθορίζουν την έκφραση 

ορισμένων ισομορφών και που φαίνεται να συσχετίζονται με την αυξημένη 

επίπτωση ΑΕΕ (133,134).

Σε σχέση με τους πολυμορφισμούς ένθεσης/ελλείμματος 

(Insertion/Deletion) του ACE του συστήματος ρενίνης-αγγειοτενσίνης (RAS), 

το D αλλήλιο συσχετίζεται με αυξημένη επίπτωση ΙΑΕΕ, αυξημένη θνητότητα 

μετά από ΙΑΕΕ, παρουσία αθηρωματικών πλακών στις καρωτίδες και βλάβη 

μικρών αγγείων. Σε ότι αφορά στους λοιπούς πολυμορφισμούς του συστήματος 

RAS και συγκεκριμένα στο AGT/M325T, στους πολυμορφισμούς A116C του 

ΑΤΙ υποδοχέα και C3123A του ΑΤ2 υποδοχέα υπάρχουν βιβλιογραφικές 

αναφορές, που τους συσχετίζουν με την εμφάνιση Βλαβών μικροαγγειοπάθειας 

στον εγκλέφαλο (135,136,137,138,139).
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Σε σχέση με χη θρομβοφιλία και το μεταβολισμό της ομοκυστεΐνης, τα 

τελευταία χρόνια μια σειρά από μεταλλάξεις ενοχοποιούνται για ένα σύνολο 

νοσημάτων, τα οποία προκαλούνται από τη διαταραχή της αιμοστατικής 

ισορροπίας μεταξύ πήξης και ινωδόλυσης. Οι συχνότερες αυτοσωμικές 

μεταλλάξεις, οι οποίες σε μελέτες εμπλέκονται με την πρόκληση ΙΑΕΕ, είναι η 

μετάλλαξη G1691A (Leiden) και η H1299R του παράγοντα V, η μετάλλαξη 

G20210A της προθρομβίνης (παράγοντας II), ο πολυμορφισμός του PALI 

(3G/5G) και η μετάλλαξη του γονιδίου της αιμοχρωμάτωσης C282Y. Πλούσια 

είναι η βιβλιογραφία που αποσκοπεί στο να προσδιορίσει το αν ο παράγοντας V 

Leiden G1691A, η μετάλλαξη G20210A της προθρομβίνης, και το MTHFR 

(C677T) αποτελούν μόνοι τους ή σε συνδυασμό μεταξύ τους ανεξάρτητους 

παράγοντες κινδύνου (140,141,142,

143,144). Όσον αφορά στον πολυμορφισμό ΡΑΙ —1 βρέθηκε ότι ο γονότυπος 

4G/4G συσχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο πρόκλησης ΙΑΕΕ (145,146) και 

εμφάνιση ΑΕΕ σε ασθενείς με στένωση των καρωτίδων (147) αν και σε κάποιες 

άλλες μελέτες αυτό δεν επιβεβαιώθηκε (148) ή ακόμη βρέθηκε να δρα 

προστατευτικά σε ηλικιωμένα άτομα (149). Για τη μετάλλαξη του γονιδίου της 

αιμοχρωμάτωσης C282Y και τα ΙΑΕΕ υπάρχει φτωχή βιβλιογραφική αναφορά, 

η οποία δεν το συσχετίζει με αυξημένη επίπτωση ΙΑΕΕ, παρά μόνο στην 

ομάδα των καπνιστών (150,151).

Για το νιτρικό οξείδιο, μελέτες, που αφορούν τη συνθετάση του νιτρικού 

οξειδίου (NOS), συσχετίζουν πολυμορφισμούς, όπως ο NOS3 Glu298Asp 

πολυμορφισμός, με την πρόκληση ΑΕΕ και εμφραγμάτων (152,153).

Για την ομάδα των γονιδίων, που σχετίζονται με το μεταβολισμό των 

λιπιδίων, φαίνεται ότι το αλλήλιο ε4 και ο γονότυπος ε3ε2 μπορεί να 

αποτελούν παράγοντες κινδύνου στην πρόκληση ΑΕΕ ή αυξημένου ΙΜΤ 

(154,155,156). Επίσης έχει βρεθεί σημαντική σχέση ανάμεσα στους 

πολυμορφισμούς του ESR1 και της εμφάνισης ΑΕΕ (157,158). Οι 

πολυμορφισμοί του συγκεκριμένου γονιδίου φαίνονται επίσης να σχετίζονται 

με την ηλικία εμφάνισης ισχαιμικών ΑΕΕ και το φύλο των προσβεβλημένων 

ατόμων, ενώ σημαντικά στοιχεία προκύπτουν και με την περαιτέρω ανάλυσης 

των διπλοτύπων των δύο σημαντικότερων πολυμορφισμών του γονιδίου 

(158,159,160). Η βιβλιογραφία έχει επίσης ασχοληθεί με τους πολυμορφισμούς 

της παραοξονάσης ΡΟΝ1, με κάποιες μελέτες να αναδεικνύουν το PON 192RR
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γονότυπο να συσχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο πρόκλησης ΑΕΕ σε νεαρές 
ηλικίες (161).

Αναφορικά με τα γονίδια των μορίων προσκόλλησης και τα γονίδια που 

σχετίζονται με τη φλεγμονή και το ανοσοποιητικό σύστημα, μελέτες έχουν 

ασχοληθεί με διάφορους πολυμορφισμούς, όπως τα γονίδια των μορίων 

προσκόλλησης VCAM1 και ICAM1 (162). Σε άτομα με δρεπανοκυταρκή 

αναιμία έχουν επίσης διερευνηθεί γονίδια μορίων φλεγμονής (IL4R) και 

γονίδια του ανοσοποιητικού συστήματος (HLA-A, HLA-DPB1, HLA 

homozygosity), οι οποίοι είναι στατιστικά σημαντικοί παράγοντες στην 

πρόκληση ισχαιμικών ΑΕΕ (163).

4.3. ΠΟΛΥΜΟΡΦΙΣΜΟΙ ΤΟΥ ΣΥΣΤΗΜΑΤΟΣ 
ΡΕΝΙΝΗΣΑΓΓΕΙΟΤΕΝΣΙΝΗΣ

Το γονίδιο της ρενίνης εντοπίζεται στο χρωμόσωμα 1 (Iq32-lq42). Το 

μέγεθος του είναι 12,5 kb και αποτελείται από 10 εξόνια και 9 ιντρόνια. Στο 

γονίδιο της ρενίνης υπάρχουν δυο εκκινητές (Γράφημα 6, TATA boxes), οι 

οποίοι είναι γνωστοί ως Ρ1 και Ρ2. Έχει βρεθεί πως τσ γονίδιο υπόκειται στον 

μεταγραφικό έλεγχο μόνο του Ρ2 εκκινητή. Έχουν εντοπισθεί διάφοροι 

πολυμορφισμοί στο γονίδιο της ρενίνης: TaqI και Bgll πολυμορφισμοί στο 5' 

άκρο, Hind III πολυμορφισμοί στο 3 'άκρο και Hindf I πολυμορφισμοί στο 

πρώτο ιντρόνιο.

Μ
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To γονίδιο του ACE βρίσκεται στο μακρύ βραχίονα του χρωμοσώματος 

17 (l7q23). Το μέγεθος του είναι 21 kb και περιλαμβάνει 26 εζόνια. To cDNA 

αποτελείται από 4020 bp. Το γονίδιο αυτό κωδικοποιεί το μετατρεπτικό ένζυμο, 

μια πρωτεΐνη που αποτελείται από 1306 αμινοξέα (164). Έχουν βρεθεί δύο 

εκκινηχές, ένας σωματικός, ο οποίος εντοπίζεται στο ’5 άκρο του πρώτου 

εζονίου του γονιδίου, και ένας σπερματικός εκκινητής. Ο σωματικός εκκινητής 

είναι ενεργός σε ενδοθηλιακά, επιθηλιακά και νευρικά κύτταρα ενώ ο 

σπερματικός είναι ενεργός μόνο σε συγκεκριμένο στάδιο των σπερματικών 

κυττάρων. Το γονίδιο του ACE μεταγράφει δυο διαφορετικά mRNAs** το 

ρνδοθηλιακό και το σπερματικό.

Στο ιντρόνιο 16 του γονιδίου υπάρχει ο πολυμορφισμός Ι/D, ο οποίος 

αποτελείται από την παρουσία (Ιη8βΓίΐοη=ένθεση) ή την απουσία 

(Οβ1βίίοη=έλλειψη) μιας 287bp επαναλαμβανόμενης αλληλουχίας. Η απουσία
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χης αλληλουχίας αυτής σε ομόζυγη κατάσταση (DD) έχει βρεθεί να σχετίζεται 

με αυξημένα επίπεδα του ACE στον ορό (165). Πιθανώς ο γενετικός έλεγχος 

των επιπέδων του ACE να ασκείται κατά τη μεταγραφή ή ο πολυμορφισμός να 

βρίσκεται σε ανισσοροπία σύνδεσης με ρυθμιστικά στοιχεία του γονιδίου ή να 

βρίσκεται σε ανισσοροπία σύνδεσης με ένα άλλο γονίδιο κοντά στη γενετική 

θέση του ACE.

Το γονίδιο του αγγειοτενσινογόνου (AGT) βρίσκεται στο μακρύ 

βραχίονα του χρωμοσώματος 1 (lq42*43). Το μέγεθος του είναι 13 kb και 

πριλαμβάνει 5 εξόνια και 4 ιντρόνια. Κωδικοποιεί το αγγειοτενσινογόνο, μια 

πρωτεΐνη μεγέθους 55_60 kD. Στο εξόνιο 2, η σημειακή μετάλλαξη Τ—>C του 

νουκλεοτιδίου 704 οδηγεί σε αντικατάσταση του αμινοξέος μεθειονίνη από τη 

θρεονίνη (Μ235Τ) στο κωδικόνιο 235.

Όπως ήδη αναφέρθηκε, η αγγειοτενσίνη II αλληλεπιδρά με δύο 

γνωστούς μεμβρανώδεις υποδοχείς, τύπου 1 (AT1R) και τύπου 2 (AT2R). Το 

γονίδιο του υποδοχέα της αγγειοτενσίνης II τύπου 1 (ΑΤΙ) βρίσκεται στο 

μακρύ βραχίονα του χρωμοσώματος 3 (3q22). Το μέγεθος του είναι 55 kb, 

περιλαμβάνει 5 εξόνια και 4 ιντρόνια και η πρωτεΐνη που κωδικοποιεί 

αποτελείται από 359 αμινοξέα. Τα 4 πρώτα εξόνια αποτελούν την 5' μη 

μεταφραζόμενη περιοχή ενώ στο εξόνιο 5 βρίσκεται η κωδικοποιούσα περιοχή 

μήκους 2268 bp. Στη μη κωδικοποιούσα περιοχή του γονιδίου βρίσκεται ο 

πολυμορφισμός A1166C, που δε μεταΒάλει την ακολουθία των αμινοξέων στην 

κωδικοποιούσα πρωτεΐνη. Στην πολυμορφική αυτή θέση, η αδενίνη 

αντικαθίσταται από την κυτοσίνη στη θέση 1166 της ακολουθίας 

νουκλεοχιδίων του mRNA. Έρευνες έχουν δείξει πως ο πολυμορφισμός αυτός 

έχει επίδραση στην αρτηριακή πίεση. Το γονίδιο του” AT2R έχει απομονωθεί 

στο X χρωμόσωμα.

Οι τρεις πολυμρφισμοί, που εντοπίζονται στο γονίδια του αναστολέα του 

μετατρεπτικού ενζύμου (ACE), στο γονίδιο του αγγειοτενσινογόνου (AGT) και 

στο γονίδιο του υποδοχέα της αγγειοτενσίνης II τύπου 1 (ΑΤΙ) (Εκόνα 12,13), 

έχουν μελετηθεί διεξοδικά σε σχέση με την υπέρταση και την αθηρωμάτωση 

(139,166,167).
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4.4. IZD ΠΟΑ ΥΜΟΡΦΙΣΜΟΙ ΤΟΥ ΣΥΣΤΗΜΑΤΟΣ 
ΡΕΝΙΝΗΣ-ΑΓΓΕΙΟΤΕΝΣΙΝΗΣ Κ Α Ι ΑΕΕ

Ε ικόνα  11: Γον ίδ ια  του R A S  και αθηρω μάτω ση

Τα τελευταία χρόνια υπάρχουν αρκετές βιβλιογραφικές αναφορές πο 

προσπαθούν να συσχετίσουν την πρόκληση ΑΕΕ, τα καρδιοαγγειακά συμβάντι 

και την αθηρωμάτωση με τους πολυμορφισμούς του συστήματος RAS (Εικόνι 

11). Από τους τρεις πολυμορφισμούς, αυτός, που αναφέρεται στην πλεονότητ( 

των μελετών και φαίνεται να εμπλέκεται σημαντικά στην πρόκληση ΑΕΕ κα 

στην αθηρωμάτωση, είναι ο πολυμορφισμός Ι/D του ACE.

Ο γονότυπος του πολυμορφισμού αυτού φαίνεται βιβλιογραφικά vc 

συσχετίζεται με τις τιμές του μετατρεπτικού ενζύμου οτον ορό, εφόσοΛ 

ομοζυγώτες ως προς το D αλλήλιο έχουν μεγαλύτερες συγκεντρώσει* 

μετατρεπτικού ενζύμου με αποτέλεσμα μεγαλύτερες συγκεντρώσεις τη* 

αγγειοτενσίνης IJ και συνεπώς ενδοθηλιακή δυσλειτουργία (168).

Σε μελέτη όπου προσδιορίστηκε ο γονότυπος 1/D του ACE σε 228 

υπερτασικούς με και χωρίς lacunars στη MRI εγκεφάλου και 104 

νορμοτασικούς ασθενείς, οι υπερτασικοί ασθενείς με lacunars είχαν αυξημένο 

ποσοστό του D αλληλίου σε σχέση με τους νορμοτασικούς, ενώ οι υπερτασικοί, 

χωρίς βλάβες στην MRI, δεν παρουσίαζαν καμιά διαφορά ως προς το γονότυπό
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τους και χα αλληλόμορφα, που έφεραν, συγκρινόμενοι με τους νορμοχασικούς 

(169). Ενδιαφέροντα ευρήματα ήταν ακόμη η στατιστικά σημαντική παρουσία * 

του D αλληλίου στους ασθενείς με πρώτο επεισόδιο ΑΕΕ πριν από την ηλικία 

των 60 ετών και η μείωση του D αλληλίου με την πάροδο της ηλικίας στους 

ασθενείς με ΑΕΕ (135). Για τη μείωση αυτή, δύο είναι οι πιθανές αιτίες^ α. η 

μείωση της βιολογικής δράσης του συστήματος ρενίνης -αγγειοτενσίνης με την 

πάροδο της ηλικίας σε συνδυασμό με την αύξηση της εμφάνισης άλλων 

προδιαθεσικών παραγόντων, όπως είναι η υπέρταση και η δυσλιπιδαιμία και β. 

η πιθανότητα τα άτομα στα οποία επισυμΒαίνει ισχαιμικό εγκεφαλικό 

επεισόδιο και που φέρουν το συγκεκριμένο αλλήλιο να παρουσιάζουν αυξημένη 

θνητότητα, με αποτέλεσμα να μειώνεται το ποσοστό των ασθενών με το 

συγκεκριμένο γονότυπο με το πέρασμα του χρόνου. Αυξημένη θνητότητα σε 

ασθενείς που είχαν υποσχεί ΑΕΕ και έφεραν το D αλλήλιο αναφέρεται και σε 

άλλη μελέτη (136), η οποία επίσης συχέτισε την αυξημένη θνητότητα με 

μειωμένες τιμές μεταρεπτικού ενζύμου στο πλάσμα κατά την εμφάνιση του 

ισχαιμικού επεισοδίου.

To D αλλήλιο συσχετίστηκε επίσης με μικροϊσχαιμικές βλάβες της 

λευκής ουσίας του εγκεφάλου (137) και με την παρουσία αθηρωματικών 

πλακών στις καρωτίδες χωρίς να συσχετιστεί με την έκταση των πλακών ή με
Λ

την παρουσία μικροϊσχαιμικού τύπου Βλαβών (170). Συγκεκριμένα ο DD 

γονότυπος συσχετίστηκε με την εξωκρανιακή στένωση των καρωτίδων (138) 

και το αυξημένο intima media thickness (171,172). Σε άλλες εργασίες δεν 

επιβεβαιώθηκε σχέση του Ι/D πολυμορφισμού με την πρόκληση ΑΕΕ ή με το 

είδος των προκαλούμενων εγκεφαλικών επεισοδίων (139,173).

Συνοψίζοντας, στη βιβλιογραφία οι περισσότερες μελέτες αφορούν στους 

Insertion/Deletion πολυμορφισμούς του ACE. Σε μελέτες, ήδη από το 1996, 

γίνεται εκτίμηση για το αν το αλλήλιο D φαίνεται να συσχετίζεται με την 

εμφάνιση ΑΕΕ σε νεαρή ηλικία (<60 ετών), την παρουσία μικροϊσχαιμικών 

βλαβών (lacunars), την αυξημένη θνητότητα μετά από αγγειακό ισχαιμικό 

επεισόδιο και την εμφάνιση αθηροσκληρωτικών πλακών στις καρωτίδες.



ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ
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1. ΣΤΟΧΟΙ -  ΚΡΙΤΗΡΙΑ ΕΝΤΑΞΗΣ

1.1. ΠΡΩΤΕΥΩΝ ΣΤΟΧΟΣ

0  πρωτεύων στόχος της παρούσας μελέτης είναι η διερεύνηση της 

συσχέτισης ανάμεσα στους πολυμορφισμούς ένθεσης/ελλείμματος 

ftnsertion/DeletionT/D) του γονιδίου του αναστολέα του μετατρεπτικού 

ένζυμου του συστήματος ρενίνης - αγγειοτενσΐνης - αλδοστερόνης και την 

παρουσία ιοχαιμικών βλαβών σε ασθενείς, που νοσηλεύτηκαν στη Νευρολογική 

Κλινική του Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου Ιωαννίνων, μετά από αγγειακό 

εγκεφαλικό επεισόδιο (ΑΕΕ).

1.2. ΔΕΥΤΕΡΕΥΟΝΤΕΣΣΤΟΧΟΙ

Οι δευτερεύοντες στόχοι είναι η μελέτη της συχνότητας των συγκεκριμένων 

πολυμορφισμών σε σχέση με:

Την εμφάνιση αγγειακών βλαβών των μικρών αγγείων 

(lacunars) ή των μεγάλων αγγείων του εγκεφάλου 

Την ηλικία των ασθενών

Την ηλικία των ασθενών, όταν είχαν υποστεί το πρώτο 

αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο

- Το φύλο των ασθενών

Τη βαρύτητα του επεισοδίου

Το πάχος του έσω μέσου χιτώνα (intimal media thickness- 

ΙΜΤ)

Τη συνύπαρξη άλλων προδιαθεσικών παραγόντων

- Το μέσο βάρος σώματος - body mass index (ΒΜΙ)

2. ΥΛΙΚΟ ΜΕΛΕΤΗΣ

2.1. ΚΡΙΤΗΡΙΑ ΕΝΤΑΞΗΣ ΑΣΘΕΝΩΝ

Τα κριτήρια ένταξης των ασθενών ήταν τα παρακάτω*
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• Ενήλικες, οι οποίοι είχαν υποστεί ισχαιμικό εγκεφαλικό επεισόδιο, έως 

και 70 ετών και νοσηλεύτηκαν στη Νευρολογική Κλινική του 

Πανεπιστημαικού Νοσοκομείου Ιωαννίνων για το επεισόδιο αυτό.

• Το επεισόδιο αυτό ήταν τεκμηριωμένο κλινικά με ανεύρεση νευρολογικής 

σημειολογίας και εργαστηριακά με αξονική ή/και με μαγνητική 

τομογραφία εγκεφάλου.

• Ο ανοσολογικός έλεγχος και ο πηκτολογικός έλεγχος των ασθενών ήταν 

αρνητικός.

• Οι ασθενείς δεν έπρεπε να πάσχουν από ΒαλΒιδοπάθεια, αρρυθμία, 

καρδιακή ανεπάρκεια, μεσοκοιλιακή επικοινωνία ή να έχουν άλλη 

γνωστή εμΒολογόνο εστία.

• Οι ασθενείς δεν έπρεπε να είχαν υποστεί OEM σε διάστημα μικρότερο του 

ενός μήνα από την πρόκληση του ισχαιμικού ΑΕΕ.

2.2. ΑΣΘΕΝΕΙΣ

Στη μελέτη εντάχθηκαν προοπτικά 176 ασθενείς, οι οποίοι 

νοσηλεύτηκαν με αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο ισχαιμικού τύπου στη 

Νευρολογική Κλινική του Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου Ιωαννίνων, από το
λ

Δεκέμβριο του 2002 έως το Δεκέμβριο του 2005. Οι ασθενείς αυτοί 

παρακολουθήθηκαν στη συνέχεια στο Ειδικό Εξωτερικό Νευρολογικό Ιατρείο 

εγκεφαλικών επεισοδίων ως και το Δεκέμβριο του 2007.

Για να εκτιμηθούν περαιτέρω οι ασθενείς, να χωριστούν σε ομάδες και 

να εκτιμηθούν τα αποτελέσματα, χρησιμοποιήθηκαν τα κριτήρια TOAST (Trial 

of ORG 10172 in Acute Stroke Treatment -  Adams et al, 1993). Σύμφωνα με 

τα κριτήρια TOAST τα ισχαιμικά ΑΕΕ διακρίνονται σε πέντε κατηγορίες^ 1) 

στα αθηροσκληρωτικά ΑΕΕ με ισχαιμικό έμφρακτο των μεγάλων αγγείων, 2) 

στα καρδιοεμβολικά, 3) στην απόφραξη των μικρών αγγείων, τα γνωστά ως 

lacunars, 4) στα ΑΕΕ από άλλη γνωστή αιτιολογία και 5) στα ΑΕΕ από 

άγνωστη αιτιολογία.

Οι ασθενείς χωρίστηκαν σε δύο ομάδες. Ο διαχωρισμός έγινε με Βάση τα 

απεικονιστικά ευρήματα (αξονική, μαγνητική τομογραφία εγκεφάλου), το 

καρδιογράφημα, το υπερηχογράφημα της καρδιάς (διαθωρακικό ή 

διαοισοφάγειο, όπου κρίθηκε απαραίτητο), την εκτίμηση των θρομΒωτικών 

παραγόντων, τα αποτελέσματα του ανοσολογικου ελέγχου και τον υπόλοιπο
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παρακλινικό έλεγχο. Η πρώτη ομάδα περιλάμβανε τους ασθενείς με ισχαιμικό 

έμφρακτο μεγάλου αγγείου και η δεύτερη ομάδα τους ασθενείς με απόφραξη 

των μικρών αγγείων, τα επονομαζόμενα lacunars, με διάμετρο της ισχαιμικής 

βλάβης μικρότερη των 15 mm στις απεικονίσεις του εγκεφάλου. Οι ασθενείς με 

καρδιοεμβολικά ΑΕΕ και αυτοί με άλλο γνωστό παράγοντα κινδύνου (πχ 

ανχκρωσφολιπιδαιμικό σύνδρομο, ομοκυστειναιμία, αγγειίτιδα του ΚΝΣ) 

συστηματικές πηκτολογικές διαταραχές ή ανοσολογικά νοσημάτα εξαιρέθηκαν. 

Οι ασθενείς, που παρά τον πλήρη εκτενή έλεγχο, δεν παρουσίαζαν εμβολογόνο 

εστία ή άλλη συστηματική διαταραχή, υπεύθυνη για την πρόκληση του ΑΕΕ, 

κατατάχθηκαν σε μία από τις δύο ομάδες με Βάση τα απεικονιστικά ευρήματα. 

Αποκλείσθηκαν ακόμη όσοι ήταν μεγαλύτεροι των 70 ετών, όσοι παρουσίαζαν 

αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο αιμορραγικού τύπου και όσοι δεν ολοκλήρωσαν 

τον έλεγχο προς αποκλεισμό εμβολογόνου εστίας, πηκτικής ή ανοσολογικής 

διαταραχής, είτε λόγω μη συμμόρφωσης στις οδηγίες μας είτε λόγω 

αντικειμενικών δυσκολιών.

Στους ασθενείς έγινε ακριβής καταγραφή της κλινικής τους εικόνας, 

που περιλάμβανε νευρολογική και φυσική εξέταση και μέτρηση της 

αρτηριακής πίεσης και των λοιπών ζωτικών σημείων.

Για την εκτίμηση της Βαρύτητας της κλινικής τους εικόνας 

χρησιμοποιήθηκε η κλίμακα Rankin Scale (Πίνακας 10).

Βαθμολογία Συμπτωματολογία — Σημειολογία

0 Καθόλου συμπτωματολογία.

1 Χωρίς σημαντικό έλλειμμα. Μπορεί να εκτελέσει όλες τις 

συνηθισμένες δραστηριότητες.

2 Μικρό έλλειμμα. Δεν μπορεί να εκτελέσει όλες τις 

προηγούμενες συνηθισμένες του δραστηριότητες αλλά μπορεί 

να τακτοποιήσει τις προσωπικές του υποθέσεις.

3

η

Μέτριο έλλειμμα. Χρειάζεται υποστήριξη στις καθημερινές 

του δραστηριότητες αλλά μπορεί να περπατάει χωρίς Βοήθεια.

4 Αρκετά σοβαρό έλλειμμα. Δεν μπορεί να περπατάει χωρίς 

βοήθεια.

5
I

Σοβαρό έλλειμμα, μονίμως κατακεκλιμένος. Χρειάζεται 

διαρκή φροντίδα και υποστήριξη.
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Πίνακας 1Q:Κλίμακα Rankin Scale

Από το ιστορικό των ασθενών, αναζητήσαμε την ύπαρξη στεφανιαίας 

νόσου, την πρόκληση εμφράγματος του μυοκαρδίου, την πρόκληση 

προηγούμενου εγκεφαλικού επεισοδίου, την ηλικία που το πρώτο αυτό ΑΕΕ 

προκλήθηκε και το θετικό οικογενειακό ιστορικό. Ως θετικό οικογενειακό 

ιστορικό ορίστηκε η ύπαρξη συγγενών πρώτου Βαθμού με πρόκληση 

καρδιοαγγειακού ή εγκεφαλικό ισχαιμοκού συμβάντος πριν από την ηλικία 

των 65 ετών για τις γυναίκες και 55 για τους άντρες συγγενείς 1ου Βαθμού. 

Επίσης αναζητήθηκε η ύπαρξη υπέρτασης, σαγχαρώδη διαβήτη, δυσλιπιδαιμίας 

και παχυσαρκίας και καταγράφηκαν έξεις, όπως το κάπνισμα, που θεωρούνται 

προδιαθεσικοί παράγοντες πρόκλησης ΑΕΕ.

Σε επείγουσα Βάση διενεργήθηκε σε όλους τους ασθενείς αξονική 

τομογραφία, η οποία και απέκλεισε στην οξεία φάση την ύπαρξη αιμορραγικού 

ΑΕΕ. Σε τακτική Βάση διενεργήθηκε μαγνητική τομογραφία, προκειμένου να 

απεικονιστεί το ισχαιμικό εγκεφαλικό επεισόδιο σε όλη του την έκταση και να 

αναδειχθούν καλύτερα μικροϊσχαιμικού τύπου αγγειακές Βλάβες, τα γνωστά 

lacunars. Σε ασθενείς, όπου αντενδείκνυτο η διενέργεια μαγνητικής 

τομογραφίας (ύπαρξη ασύμβατων υλικών μετά από επέμβαση για παράδειγμα)
Λ

διενεργήθηκε και δεύτερη αξονική τομογραφία εγκεφάλου.

Στους ασθενείς έγινε αναλυτική καταγραφή της αρτηριακής πίεσης, 

πλήρης αιματολογικός και Βιοχημικός έλεγχος και έλεγχος του λιπιδαιμικού 

profit. Επίσης έγινε μέτρηση του σωματικού Βάρους και του ύψους και 

υπολογισμός του ΒΜΙ, ο οποίος υπολογίστηκε ως Βάρος (kg) / ύψος2 (m )2. Οι 

τιμές γλυκόζης του αίματος εκτιμήθηκαν και -'όπου ήταν αναγκαίο 

διενεργήθηκε καμπύλη γλυκόζης του πλάσματος

Στους ασθενείς ζητήθηκε καρδιολογική εκτίμηση, η οποία περιλάμβανε 

απλή καρδιολογική εξέταση και διενέργεια καρδιογραφήματος. Όπου κρίθηκε 

απαραίτητο ο έλεγχος ήταν πιο εκτενής με υπερηχογράφημα καρδιάς, 

διαθωρακικό ή διαοισοφάγειο και τοποθέτηση Holter ρυθμού και 

αποκλείστηκαν οι ασθενείς με εμβολογόνο εστία και κολπική μαρμαρυγή.

Πλήρης ανοσολογικός έλεγχος και μέτρηση των πρωτεϊνών C, β,και Ο  

Resistance στάλθηκε σε όλους τους ασθενείς και αποκλείστηκαν εκείνοι με 

ανοσολογική διαταραχή ή διαταραχή του πηκτολογικού μηχανισμού.
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Σε οχέση με τις λοιπές παρακλινικές εξετάσεις, εκτός της αξονικής 

τομογραφίας, που διενεργήθηκε σε επείγουσα βάση σε όλους τους ασθενείς και 

την προγραμματισμένη μαγνηχική τομογραφία εγκεφάλου, διενεργήθηκε και 

Triplex καρωτίδων με μέτρση του πάχους του μέσου χιτώνα - Intima Media 

Thickness (ΙΜΤ). Έτσι εκτιμήθηκε η γενικότερη διαδικασία της 

αθηρωμάτωσης, με την εκτίμηση της βατότητας των αγγείων και του οιδήματος 

του ενδοθηλίου.

Φ Συνοψίζοντας στους ασθενείς που εντάχθηκαν στη μελέτη έγιναν οι 

παρακάτω παρακλινικές εξετάσεις*

• Αιματολογικός έλεγχος (Ht, Hb, Wbc)

• Μέτρηση των τιμών GLC, CHOL, TRG, HDL

• Ηπατικός, νεφρικός έλεγχος

• Ηλεκτρολύτες

• Καρδιακά ένζυμα (CK'MB)

• Παράμετροι φλεγμονής (CRP, ΤΚΕ)

• Πηκτικότητα (Pt, aPTT, PT/INR)

• Ειδικός πηκτολογικός έλεγχος (πρωτεΐνη C,S,C-Resistance, 

Prothrombin) και αντιφωσφολιπιδαιμικά αντισώματα

• Ανοσολογικός έλεγχος

• Καμπύλη γλυκόζης και μέτρηση της ινσουλίνης

• ΗΚΓ

• Μέτρηση της αρτηριακής πίεσης

• CT εγκεφάλου στην οξεία φάση

• MRI εγκεφάλου σε 30 περίπου ημέρες από το επεισόδιο

• Tripplex αγγείων τραχήλου με μέτρηση του ΙΜΤ

• Μέτρηση σωματικού βάρους και υπολογισμός του ΒΜΙ

• U/S καρδιάς διαθωρακικό ή διαοισοφάγειο

• Holter ρυθμού

• Εξαγωγή του DNA

• Προσδιορισμός συχνοτήτων των πολυμορφισμών του RAS με PCR.

Στην ομάδα των Controls εντάχθηκαν 178 άτομα παρόμοιου φύλου και

ηλικίας, χωρίς γνωστό ιστορικό αγγειακού εγκεφαλικού επεισοδίου, οι οποίοι 

νοσηλεύτηκαν στη Νευρολογική Κλινική ή επισκέφθηκαν τα εξωτερικά 

ιατρεία της Κλινικής για κάποια άλλη, εκτός ΑΕΕ, διαταραχή ή νόσημα. Στην 

ομάδα αυτή, εκτός της καταγραφής του φύλου και της ηλικίας, καχαγράφηκαν
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οι συνηθισμένοι προδιαθεσικοί παράγοντες πρόκλησης ισχαιμικού ΑΕΕ και 

συγκεκριμένα η παρουσία υπέρτασης, δυσλιπιδαιμίας, σακχαρώδη διαβήτη και 

το κάπνισμα.

3. ΜΟΡΙΑΚΗ ΜΕΘΟΔΟΣ

3.1. ΕΞΑΓΩΓΗ DNA

3.1.1 ΑΡΧΕΣ ΕΞΑΓΩΓΗΣ DNA
Η εξαγωγή DNA έγινε από λευκοκύτταρα του περιφερικού αίματος με 

την εξής διαδικασία: Σε eppendorf (1,5 ή 2ml) προστίθενται 700μ1 αίμα, 700 μΐ 

ΤΚΜ και δύο σταγόνες IGEPAL προκειμένου να λυθούν τα ερυθρά 

αιμοσφαίρια.Το μίγμα αναδεύτηκε και φυγοκεντρήθηκε στις 10.000 στροφές 

για 1 λεπτό. Ακολούθως, εφόσον αφαιρέθηκε το υπερκείμενο, στο ίζημα 

προστέθηκε 500 μΐ ΤΚΜ και ακολούθησε ανάδευση και σύντομη φυγοκέντρηση 

στις 10.000 στροφές. Επαναλήφθηκε η διαδικασία, 3-4 φορές περίπου, μέχρι χο 

ίζημα να απαλλαχθεί από τα ερυθρά και να γίνει λευκό. Στο λευκό ίζημα, 

αφαιρέθηκε το υπερκείμενο και προστέθηκε 200 μΐ ΤΚΜ υπό ανάδευση, ώστε 

να σπάσει το ίζημα και κατόπιν προσχέθηκεΐδ μΐ SDS 10%.

Ανακατεύθηκε ήπια το μίγμα και τοποθετήθηκε στο υδατόλουχρο στους 

55°C για 5 λεπτά. Στη συνέχεια προστέθηκε 85 μΐ NaCl 6Μ, αναδεύτηκε καλά 

και φυγοκεντρήθηκε στις 12.000 στροφές για 3 λεπτά.

Το υπερκείμενο μεταφέρθηκε προσεκτικά σε νέο eppendorf και σε αυτό 

προστέθηκε 750μ1 απόλυτης αιθανόλης -20° C. Μετά από προσεκτική ήπια 

ανάδευση η αιθανόλη απομάκρυνε τα μόρια του νερού από το διαλελυμένο 

DNA, το οποίο απέκτησε την μορφή λευκού επιπλέοντος νηματώδους υλικού 

ορατό μακροσκοπικά. Τέλος το DNA συλλέχθηκε και διαλύθηκε σε 50 μΐ ΤΕ. 

Με τη μορφή αυτή φυλάχθηκει στους 4° C.

Σύσταση διαλυιιάτων

• ΤΚΜ: ίο  mM Tris-HCl (ρΗ=7,6),

10 mM KC1,

2mM EDTA,
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4mM MgCl,

• IGEPAL: (Sigma)

• NaCl: 6M

• SDS: Solium dodecyl sulphate 10% (Sigma)

• TE: 10 mM Tris-HCl (pH=7,8),

2mM EDTA CPh=8)

♦

3.2. PC R

3.2.1 ΑΡΧΕΣ PCR

Με την τεχνική της αλυσιδωτής αντίδρασης της πολυμεράσης 

(polymerase chain reaction, PCR), μια ορισμένη αλληλουχία νουκλεοτιδίων 

μπορεί να αντιγράφει εκθετικά με πιστότητα, ταχύτητα και εκλεκτικότητα από 

οποιοδήποτε δείγμα DNA την περιέχει.

Η μέθοδος PCR βασίζεται στη χρήση του ενζύμου της DNA 

πολυμεράσης, η οποία απομονώνεται από θερμόφιλο Βακτήριο και είναι 

ανθεκτική σε υψηλές θερμοκρασίες (90'98°Ο, για τον πολλαπλασιασμό ενός 

εκμαγείου DNA σε επανειλημμένους κύκλους αντιγραφής. Το ένζυμο 

καθοδηγείται στην αλληλουχία, που επιδιώκεται να αντιγράφει, από 

ολιγονουχλεοτίδια που δρουν ως εκκινητές (primers) τα οποία

υβριδοποιούνται στο 5’ και των δύο συμπληρωματικών αλυσίδων του εκμαγείου 

της επιθυμητής αλληλουχίας του DNA και καθορίζουν το τμήμα του DNA που 

θα αντιγράφει σε κατεύθυνση 5*->3\ Οι εκκινητές σχεδιάζονται έτσι ώστε 

καθένας να είναι συμπληρωματικός με την αλληλουχία ενός κλώνου της 

δίκλωνης αλυσίδας του DNA της επιλεγμένης περιοχής.

Η κυκλοποίηση Βασίζεται στην αποδιάταζη του δίκλωνου μορίου DNA 

και κάθε κύκλος της αντίδρασης ξεκινάει με βραχεία θέρμανση κοντά στη 

θερμοκρασία βρασμού, ώστε να διαχωριστούν οι δύο κλώνοι. Μετά την 

* αποδιάταζη των δύο κλώνων η θερμοκρασία του μείγματος της αντίδρασης 

ελαττώνεται, οπότε οι εκκινητές, που Βρίσκονται σε μεγάλη περίσσεια, μπορούν 

να υΒριδοποιηθούν με τις συμπληρωματικές προς αυτούς αλληλουχίες στους 

δύο κλώνους του DNA. Στη συνέχεια το μείγμα επωάζεται με την DNA 

πολυμεράση και τα τέσσερα τριφωσφορικά δεοζυριΒονουκλεοτίδια (dNTP's), 

οπότε συντίθεται DNA με αρχή το 5’ άκρο των εκκινητών. Εν συνεχεία, ο
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κύκλος αρχίζει ξανά με άνοδο της θερμοκρασίας, έτσι ώστε να διαχωριστούν οι 

νέοσυνχεθειμένοι κλώνοι του DNA.

Καθώς η όλη διεργασία διεξάγεται επαναληπτικά, τα νέο* συντεθειμένα 

κλάσματα λειτουργούν με τη σειρά τους ως εκμαγεία και μέσα σε μερικές 

δεκάδες κύκλους επικρατεί το επιλεγμένο τμήμα DNA, το οποίο είναι 

πανομοιότυπο με την αλληλουχία που περιγράφεται από τους εκκινητές στο 

αρχικό εκμαγείο. Για μια επιτυχή ποσοτική αύξηση του γενωμικού DNA, που 

έχει εξαχθεί με την ανωτέρω μεθοδολογία, απαιτούνται 20 30 κύκλοι.

Για την επιτυχή πορεία των πειραμάτων είναι αναγκαίος ο καθαρισμός 

του χώρου εργασίας, των πιπεχών που χρησιμοποιούνται και των χεριών με 

αιθανόλη για να αποφεύγονται επιμολύνσεις των δειγμάτων. Χρησιμοποιούνται 

μόνο αποστειρωμένα tips και tubes.

3.2.2 ΠΑΡΑΣΚΕΥΗ ΜΕΙΓΜΑΤΟΣ PCR

Σε eppendorf προστέθηκαν όλα τα αντιδραστήρια εκτός από το DNA, με 

πρώτο το απεσταγμένο και απιονισμένο νερό. Τα αντιδραστήρια φυλάσσονταν 

στους -  24° C και αναμείχθηκαν σε ένα αρχικό μείγμα με όγκο πολλαπλάσιο 

του όγκου της μίας αντίδρασης και ανάλογο του αριθμού των δειγμάτων προς 

ανάλυση. Τα ιόντα Mg2+ σχημάτισαν διαλυτά σύμπλοκα με τα dNTP's για να 

παράγουν το ενεργό υπόστρωμα που αναγνωρίζει η πολυμεράση

ACEI/D

ΑΝΤΙΔΡΑΣΤΗΡΙΑ ΠΟΣΟΤΗΤΑ

DNA ΐμΐ

ΙΟχ Buffer 2,5μ1

2mM dNTP's 2,5μ1

lOpmol/μΙ prF lOpmol/μΙ ΐμΐ

lOpmol/μΙ prR lOpmol/μΙ ΐμΐ

50μΜ MgCh ΐμΐ

DMSO 5% 1,25μ1

Taq Polymerase 0,25μ1

Dd H20 14,5μ1

Σύνολο 25μ1

Μ
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Οι εκκινητές (primers prF,-prR) και οι συνθήκες κυκλοποίησης ήταν 

σύμφωνες με την αρχική μελέτη ταυτοποίησης των αλληλομόρφων ACE I/D 

(174).

3.2.3. ΠΡΟΓΡΑΜΜΑ ΚΥΚΛΟΠΟΙΗΣΗΣ
Αρχικά έγινε αποδιάταξη στους 94° C για 10 λεπτά.

Ακολούθησε:

• αποδιάταξη (denaturation) στους 94° C για 45 δευτερόλεπτα.

- υβριδοποίηση (annealing) στους 58° C για 30 δευτερόλεπτα.

• σύνθεση (extension) 72° C για 45 δευτερόλεπτα.

Το στάδιο αυτό επαναλήφθηκε για 30 κύκλους.

Η διαδικασία ολοκληρώθηκε με το τελικό στάδιο της επέκτασης στους 72 0 C, 
για 10 λεπτά.

Η συσκευή PCR που χρησιμοποιήθηκε ήταν: RCR (MJ RESEARCH) RTC-200 

Peltier thermal Cycler.

3.3. ΗΛΕΚΤΡΟΦΟΡΗΣΗ ΣΕ GEL ΑΓΑΡΟΖΗΣ 2%

3.3.1. ΑΡΧΕΣ ΗΛΕΚΤΡΟΦΟΡΗΣΗΣ ΣΕ GEL ΑΓΑΡΟΖΗΣ 
2%

Η ηλεκτροφόρηση αγαρόζης είναι μια τεχνική η οποία προσφέρεται για 

το διαχωρισμό μακρομορίων -  ειδικά νουκλεϊκών οξέων — που διαφέρουν σε 

μέγεθος, φορτίο, μοριακό Βάρος και διαμόρφωση. Η τεχνική Βασίζεται στο 

γεγονός όχι τα φορτισμένα μόρια, όταν τοποθετούνται σε ένα ηλεκτρικό πεδίο, 

μεταναστεύουν είτε προς το θετικό πόλο (κάθοδος) είτε προς τον αρνητικό πόλο 

(άνοδος), ανάλογα με το φορτίο τους. Τα νουκλεϊκά οξέα έχουν αρνητικό φορτίο 

εξαιτίας του φωσφορικού άλατος που υπάρχει σε κάθε νουκλεοχίδιο και γι' 

αυτό μεταναστεύουν προς την κάθοδο.

Η αγαρόζη είναι ένας φυσικός πολυσακχαρίτης που εξάγεται από φύκια. 

Διατίθεται σε σκόνη και διαλύεται σε ρυθμιστικό διάλυμα (π.χ. ΤΒΕ). 

Χρησιμοποιείται συνήθως σε συγκεντρώσεις 0,5 ως 3,5 %. Όσο υψηλότερη η 

συγκέντρωση αγαρόξης τόσο δύοκολότερα μετακινούνται τα μακρομόρια εντός 

της πηκτής.
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Στην ηλεκχροφόρηση σε αγαρόζη, η πηκτή λειτουργεί ως μοριακός 

ηθμός καθιστώντας ευκολότερο το διαχωρισμό μορίων DNA. Τα μόρια DNA με 

διαφορετικό μέγεθος διαχωρίζονται καθώς αυτά αναγκάζονται να κινηθούν 

μέσω της πηκτής, όταν εφαρμόζεται εξωτερική τάση. Τα μόρια που είναι μικρά 

σε σχέση με τους πόρους της πηκτής μετακινούνται εύκολα δια μέσω της 

πηκτής, ενώ τα μεγάλα μόρια (>20ΚΒ) μένουν σχεδόν αμετακίνητα. Μόρια 

ενδιαμέσου μεγέθους μετακινούνται με διαφορετικές ταχύτητες.

Οι ζώνες xou DNA σε πηκτή αγαρόζης δε φαίνονται παρά μόνο με ειδική 

σήμανση. Μια ευαίσθητη μέθοδος βαφής του DNA είναι η έκθεσή του στη 

χρωστική βρωμιούχο αιθίδιο, μια αρωματική χημική ουσία που προσδένεται 

μεταξύ των ζευγών βάσεων στη διπλή έλικα, η οποία φθορίζει κάτω από 

υπεριώδες φως μόνο όταν συνδέεται με το DNA.

3.3.2. ΠΡΟΕΤΟΙΜΑΣΙΑ GEL ΑΓΑΡΟΖΗΣ 2%

Σε μια κωνική φιάλη προστέθηκαν 100 ml ΤΒΕ 1χ. Στη συνέχεια 

διαλύθηκαν 2 gr αγαρόζης (σε μορφή σκόνης). Έπειτα θερμάνθηκε το διάλυμα 

έως όχου η αγαρόζη διαλύθηκε πλήρως και το διάλυμα έγινε διαυγές, χωρίς 

ίζημα. Τέλος προστέθηκε 5μ1 βρωμιούχο αιθίδιο, για νμ μπορέσουμε να δούμε 

τις ηλεκτροφορηχικές ζώνες στο UV.

3.3.3. ΗΛΕΚΤΡΟΦΟΡΗΣΗΔΕΙΓΜΑΤΩΝ

Για να ελεγχθεί αν υπήρχουν προϊόντα PCR, μια μικρή ποσότητα του 

δείγματός ηλεκχροφορήθηκε σε gel αγαρόζης 2%.

Από τα 25 μΐ συνολικά κάθε μείγματος PCR, τοποθετήθηκαν 5 μΐ μαζί 

με 2 μΐ χρωστικής (loading buffer) στις ειδικές θέσεις που υπάρχουν στο ένα 

άκρο της πηκτής (πηγαδάκια). Η πηκτή βυθισμένη σε ένα διάλυμα (ΐχ  ΤΒΕ), 

λειτουργούσε ως μέσο ρύθμισης του pH και διέλευσης του ρεύματος. Στη 

συνέχεια, ρυθμίστηκε η συσκευή ώστε η ένδειξη στο μετατροπέα 

εναλλασσόμενης τάσης να είναι 80 — 100 Volt, ο οποίος ηλεκτροδοτήθηκε για 

30 λεπτά περίπου. Επειδή το DNA έχει αρνητικό φορτίο, τα κλάσματα DNA 

έπρεπε να μετακινηθούν προς το θετικό ηλεκτρόδιο.
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Μαζί με τα προς εξέταση δείγματα, φορτώθηκε ένας marker ο οποίος 

εμφάνιζε διαδοχικές ζώνες γνωστού μεγέθους (ανά 50 ή 100 bp) και έτσι έγινε 

δυνατή η σύγκριση των γνωστών μοριακών Βαρών με αυτές των δειγμάτων μας.

Η συσκευή που χρησιμοποιήθηκε για την ηλεκτροφόρηση του DNA 

ήταν'- LIFE TECHNOLOGIES PS 3002 THERMO EC CLASSIC.

β.4. ΕΞΕΤΑΣΗ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΩΝ

Μετά το πέρας του απαιτούμενου χρόνου, το gel αγαρόζης μεταφέρθηκε 

στη συσκευή KODAK, η οποία ήταν συνδεμένη με ηλεκτρονικό υπολογιστή και 

απαρτιζόταν από έναν θάλαμο με λάμπα UV και μία φωτογραφική μηχανή στο 

επάνω τ^ιήμα του θαλάμου.

Κατά την ηλεκτροφόρηση των προϊόντων PCR του ACE Ι/D μπορούσαμε 

να δούμε μία ή δύο ζώνες ανάλογα με τον πολυμορφισμό που υπήρχει στον 

κάθε ασθενή (Εικόνα 12) . Τα αλληλόμορφα του ACE Ι/D είναι δύο, το 

αλληλόμορφο I με μέγεθος 490 bp και και το αλληλόμορφο D, με μέγεθος 190 

bp. Τα προϊόντα PCR εμφάνιζαν μία ζώνη ή δύο χώνες ανάλογα με την 

ομοζυγωχία ή την ετεροζυγωχία, ενώ τα blank δεν εμφάνιζαν προϊόν PCR. 

Ειδικά για τους ομοζυγώτες DD έγινε επανάληψη των αντιδράσεων PCR και 

της ηλεκχροφόρησης για να αποφευχθούν ενδεχόμενα σφάλματα ταξινόμησης 

των ετεροζυγωχών στους ομοζυγώτες (175).

Η συσκευή που χρησιμοποιήθηκε για την εξέταση των προϊόντων PCR 
ήταν: KODAK EDAS 290.

Διαλύματα

• ΤΒΕ 10Χ (lit): 108gr Trisbase, MW= 121.1

• 7.44 gr EDTA, MW=372.24

• 55gr Boric Acid, H3BO3. M=61.84, pH 3.3% H2O 3.8 -  4.8, extra pure.
Για xnv ηλεκτροφόρηση DNA:

• PCR Product 5 μΐ

• Loading buffer 2 μΐ
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DD.ID.ID.DD.ID.DD.ID.ID.DD.II

Εικόνα 12·'ACEI/D ( 1490bp, D  190bp)

4. ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΗ ΑΝΑΛΥΣΗ
Ακολούθησε συσχέχιση των μοριακών και κλινικών στοιχείων και 

επεξεργασία των αποχελεσμάχων. Η ομοιογένεια του κλεισχού γεωγραφικά 

πληθυσμού της Ηπείρου εξυπηρέτησε τους σκοπούς της μελέτης και την 

εξαγωγή ασφαλών συμπερασμάτων για χη συχνότητα, την επίπτωση και το 

σχετικό κίνδυνο των πολυμορφισμών και του ΑΕΕ. Οι συχνότητες των 

γονιδιακών αλληλόμορφων στους μεμονωμένους* γενετικούς τόπους 

εκτιμήθηκαν με καταμέτρηση. Η συμφωνία χων γονοτυπικών συχνοτήτων με 

τις προσδοκίες ισορροπίας Hardy-Weinberg εξετάστηκε χρησιμοποιώντας την 

X2 ανάλυση. Τα ρ-values < 0,05 τέθηκαν ως στατιστικά σημαντικά. Σε όλες τις 

αναλύσεις χρησιμοποιήθηκε το στατιστικό πρόγραμμα StatXact 3.

5 ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ
Από τους 176 ασθενείς οι 60 ήταν γυναίκες και οι 116 άντρες ενώ στην 

ομάδα ελέγχου, σε σύνολο 178 ατόμων, οι 90 ήταν γυναίκες και οι 88 ήταν 

άντρες. Ο μέσος όρος ηλικίας των ασθενών ήταν 58,56 έτη (από 40 έως 70 έτη), 

για μεν τις γυναίκες 58,75 έτη, για δε τους άντρες 58,46 έτη. Οι συνηθέσχεροι 

προδιαθεσικοί παράγοντες στην πρόκληση ισχαιμικού τύπου ΑΕΕ στην ομάδα 

των ασθενών και στην ομάδα ελέγχου φαίνονται στον Πίνακα 11.

A
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Προδιαθεσικοί

παράγοντες

Ασθενείς Controls

Υπέρταση 144 130

Δυσλιπιδαιμία 111 99

Σακχαρώδης Διαβήτης 57 47

Κάπνισμα 74 85

Πίνακας IV  Προδιαθεσικοί παράγοντες στις ομάδες των ασθενών και των 

controls

Μετά χην ολοκλήρωση χου εργαστηριακού χρήματος της εργασίας, οι 

γονότυποι που προέκυψαν, τόσο στην ομάδα των ασθενών όσο και στην ομάδα 

των controls, φαίνονται στον Πίνακα 12. Όπως γίνεται αντιληπτό, δεν 

προέκυψε κανένα στατιστικά σημαντικό αποτέλεσμα από τις συγκρίσεις σε ότι 

αφορά στους γονοτύπους αλλά και ούτε ως προς τα αλληλόμορφα I και D, όπως 

αναδεικνύεται από τα αποτελέσματα που απεικονίζονται στον Πίνακα 13.

Κατανομή

γονοτύπων

Ασθενείς Controls

DD 61 (34,7%) 69 (38,8%)

ID 86 (48,9%) 81 (45,5%)

II 29 (16,4%) 28 (15,7%)

Πίνακας 12·' Κατανομή γονοτύπων στις ομάδες των ασθενών και των controls

Κατανομή αλληλομόρφων Controls Ασθενείς

DD +ID (D αλληλόμορφο) 150 147

11+ ID (I αλληλόμορφο) 109 105

Πίνακας 13- Κατανομή αλληλομόρφων στις ομάδες των ασθενών και των 

controls
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Με δεδομένα από τη βιβλιογραφία, όπως ήδη αναφέρθηκε, που θέλει σε 

κάποιες μελέτες να υπάρχει διαφορά στους γονοτύπους και στα αλληλόμορφα 

στις υποκατηγορίες των ισχαιμικών ΑΕΕ, προχωρήσαμε σε περαιτέρω ανάλυση 

ως προς τις δύο υπομάδες των ΑΕΕ. Η πρώτη ομάδα, που περιλάμβανε ασθενείς 

με ισχαιμικό έμφρακτο μεγάλου αγγείου, αριθμούσε 89 ασθενείς και η δεύτερη 

ομάδα, η ομάδα των lacunars, αριθμούσε 87 ασθενείς. Η κατανομή των 

γονοτύπων και των αλληλομόρφων στις δύο υποομάδες των ΑΕΕ φαίνονται 

στους Πίνακες 14και 15.

Κατανομή γονοτύπων 

στις δύο ομάδες των ΑΕΕ

Νόσος των μεγάλων 

αγγείων

Lacunars

DD 30 31

ID 44 42

II 15 14

Πίνακαα 14· Κατανομή γονοτύπων crag δύο υπομάδες των ΑΕΕ

Κατανομή αλληλομόρφων Νόσος μεγάλων 

αγγείων

Lacunars

Μ

DD +ID (D αλληλόμορφο) 74 73

11+ ID (I αλληλόμορφο) 59 56

Πίνακαο lfi: Κατανομή αλληλομόρφων στις δύο υπομάδες των ΑΕΕ

Όπως μπορεί να γίνει αντιληπτό, από τα αποτελέσματα δεν προέκυψε 

στατιστική διαφορά από τις συγκρίσεις που έγιναν μεταξύ των δύο υποομάδων 

μεταξύ τους, μεταξύ των δύο υποομάδων και των controls και μεταξύ των δύο 

υποομάδων και του συνόλου των ασθενών. Τα p-values και τα OR όλων των 

προαναφερθεισών συγκρίσεων φαίνονται στον Πίνακα 16.

Λ
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Συγκρίσεις p-values Odds Ratio

DD+ID vs II*. 
ασθενείς/controls

0.848 0.946

II+ID vs DD* 
ασθενείς/controls

0.699 1.090

DD+ID vs II · lacuns/ 
νόσος μεγάλων αγγείων

0.891 1.057

DD vs II+ID: lacuns/ 
νόσος μεγάλων αγγείων

0.788 1.089

DD+ID vs ΙΓ νόσος 
μεγάλ. αγγείων/ασθενείς

0.938 0.938

DD+ID vs II-lacuns/ 
ασθενείς

0.936 1.029

II+ID vs DD· νόσος 
μεγάλ. αγγείων /ασθενείς

0.877 1.043

II+ID vs DD*· 
lacuns/ασθενείς

0.980 0.993

DD+ID vs IDlacuns/ 
controls

0.939 0.973

DD+ID vs II' νόσος 
μεγάλ. αγγείων / controls

0.813 0.921

II+ID vs DD: 
lacuns/controls

0.772 1.082

II+ID vs DD· νόσος 
μεγάλ. α γγε ίων/controls

0.420 1.245

Πίνακας 16-p-valuee και OR

Προκειμένου να βρεθεί αν κάπονος γονότυπος ή αλληλόμορφο 

σχετίζεται με τη συστηματική αθηρωμάτωση, χρησιμοποιήσαμε ως δείκτη 

αθηρωμάτωσης το intimal media thickness (ΙΜΤ). Το ΙΜΤ υπολογίστηκε στους 

118 ασθενείς, εκ των οποίων οι 72 είχαν παθολογικό ΙΜΤ και 46 φυσιολογικό. 

Τα αποτελέσματα της κατανομής των γονοτύπων αναδεικνύονται στον Πίνακα 

17 και των αλληλομόρφων στον Πίνακα 18. Από τη στατιστική επεξεργασία δεν 

προέκυψαν, στατιστικά σημαντικά αποτελέσματα (DD+ID vs II, ρ=0.706 και 

.ID+II vs DD, ρ=0.757).
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Κατανομή γονοχύπων ΙΜΤ παθολογικό ΙΜΤ φυσιολογικό

DD 30 20

ID 30 18

II 12 8

Πίνακας 1 7: Κατανομή γονοτύπων σε ασθενείς μ ε παθολογικό και φυσιολογικό

ΙΜ Τ

Κατανομή αλληλομόρφων ΙΜΤ παθολογικό ΙΜΤ φυσιολογικό

DD +ID (D αλληλόμορφο) 60 38

11+ ID (I αλληλόμορφο) 42 26

Πίνακας 18'· Κ ατανοπΑ αλληλομόρφων σε ασθενείς μ ε παθολογικό και 

φυσιολογικό ΙΜ Τ

Σε σχέση με την ηλικία των ασθενών, χωρίσαμε τους ασθενείς σε δύο 

ομάδες με όριο τη μέση ηλικία. Στην πρώτη ομάδα συμπεριλήφθηκαν 96 

ασθενείς ηλικίας > 58 ετών και στη δεύτερη ομάδα εντάχθηκαν 80 ασθενείς 

μικρότεροι ή ίσοι των 58 ετών. Η κατανομή τωνη γονοτύπων φαίνεται στον 

Πίνακα 19 και η κατανομή των αλληλομόρφων στον Πίνακα 20.

Κατανομή γονοχύπων >58 ετών <58 ετών

DD 32 30

ID 47 39

II 17 11

Πίνακας 19: Κατανομή γονοτύπων σε ασθενείς μεγαλύτερους και μικρότερους 

των 58 ετών

Κατανομή αλληλομόρφων >58 ετών <58 ετών

DD +ID (D αλληλόμορφο) 79 69

11+ ID (I αλληλόμορφο) 64 50

Πίνακας 20: Κατανομή αλληλομόρφων σε ασθενείς μεγαλύτερους και 

μικρότερους των 58 ετών

Λ
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Από την επεξεργασία των αποτελεσμάτων δεν προέκυψε στατιστικά 

σημαντικό αποτέλεσμα (DD+ID vs II, ρ=0.475 και ID+II vs DD, ρ=0.645 με 

OR=I,2). Σημαντικό αποτέλεσμα δεν προέκυψε ούτε κατά τις συγκρίσεις των 

δύο ομάδων με το σύνολο των ασθενών και την ομάδα των controls (π.χ. DD+ID 

vs II στην ομάδα <58/controls, ρ=0.578, OR=1.237).

Θεωρώντας ως σημαντικό δείκτη όχι την ηλικία κατά την οποία 

υπέστησαν το ΑΕΕ, που οδήγησε στη νοσηλεία τους και στην ένταξή τους στη 

μελέτη, αλλά την ηλικία που είχαν υποστεί το πρώτο ΑΕΕ, προσπαθήσαμε να 

ελέγξουμε τη σχέση ανάμεσα στους γονοτύπους και στα αλληλόμορφα σε σχέση 

με την ηλικία, που υπέστησαν το πρώτο επεισόδιο. Ως όριο χρησιμοποιήσαμε τη 

διάμεση ηλικία, η οποία ήταν τα 52 έτη. Στο σύνολο των 176 ασθενών δεν ήταν 

δυνατό -να πριοσδοριστεί η ηλικία του πρώτου ΑΕΕ στους 32 ασθενείς. Οι 

υπόλοιποι, οι οποίοι είχαν υποστεί το πρώτο ΑΕΕ από την ηλικία των 34 έως 

και την ηλικία των 70 ετών, χωρίστηκαν σε δύο ομάδες. Στην πρώτη ομάδα 

εντάχθηκαν 43 ασθενείς με ηλικία πρόκλησης πρώτου ΑΕΕ μετά την ηλικία 

των 52 ετών και στη δεύτερη 101 ασθενείς με πρώτο ΑΕΕ πριν ή κατά την 

ηλικία των 52 ετών. Η κατανομή των γονοχύπων και των αλληλομόρφων 

φαίνεται στους Πίνακες 21 και 22. Τα αποτελέσματα δεν ήταν στατιστικά 

σημαντικά, μετά την ολοκλήρωση των συγκρίσεων των δύο ομάδων μεταξύ τους, 

της κάθε ομάδας με το σύνολο των ασθενών και με την ομάδα των controls 

(DD+ID vs II, ρ=0.803 και ID+II vs DD, p=0.736 από τη σύγκριση των δύο 

ομάδων μεταξύ τους).

Κατανομή γονοτύπων >52 ετών <52 ετών
DD 17 36

ID 18 49
II 8 16

Πίνακας 21· Κατανομή γονοτύπων σε ασθενείς μ ε πρώτο ΑΕΕ σε ηλικία >52 
* και <52 ετών
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Κ ατανομή αλληλομόρφ ω ν >52 εχών <52 εχών

D D  +ID  (D αλληλόμορφο) 45 85

11+ ID  (I αλληλόμορφο) 26 65

Πίνακας 22· Κατανομή αλληλομόρφων σε ασθενείς με πρώτο ΑΕΕ σε ηλικία 

>52 και < 52 ετών.

Υπολογίσαμε επίσης χους γονοχύπους και χα αλληλόμορφα χου συνόλου 

χων ασθενών, που είχαν υποστεί περισσόχερα χου ενός ΑΕΕ καχά χο παρελθόν 

και αυχών που υπέσχησαν και νέο ΑΕΕ καχά χα μεχέπειχα χρόνια 

παρακολούθησης χων ασθενών σχα ΕΙ ως και χο Δεκέμβριο χου 2007. Σκοπός 

μας ήχαν να προσπαθήσουμε να προσδιορίσουμε αν κάποιος γονόχυπος ή 

αλληλόμορφο ήχαν υπεύθυνο για πρόκληση πολλαπλών επεισοδίων ΑΕΕ. Σχο 

σύνολο χων ασθενών, 35 ασθενείς είχαν ήδη υποσχεί ένα χουλάχισχον ΑΕΕ 

πριν από χην ένχαξή χους σχη μελέχη και 33 ασθενείς εμφάνισαν και νέο 

επισόδιο καχά χην παρακολούθησή χους σχα ΕΙ.σχα μεχέπειχα έχη Τα 

αποχελέσματα φαίνονχαι σχον Πίνακα 23 χωρίς σχαχισχική σημασία (DD+ID vs 

II, ρ=0.606 και ID+II vs DD, ρ=0.882). ^

Κ ατανομή γονοτύπω ν και 

αλληλομόρφ ω ν

Ασθενείς

DD 24

ID 35 -

II 9

D D  +ID  (D αλληλόμορφο) 59

11+ ID  (I αλληλόμορφο) 44

Πίνακας 23· Κατανομή γονοτύπων και αλληλομόρφων σε ασθενείς με

περισσότερα του ενός ΑΕΕ

Με βάση χην κλίμακα Rankin Scale, εκχιμήθηκε η βαρύχηχα χης 

καχάσχασης χων ασθενών καχά χη νοσηλεία χους, δύο μήνες μεχά χο ΑΕΕ, ένα 

έχος μεχά και σχις λοιπές επισκέψεις χους. Σχη μελέχη μας, χρησιμοποιήσαμε
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την εκτίμηση της κατάστασης των ασθενών ένα έτος ± 1 μήνα μετά το ΑΕΕ.

Για να μπορέσουμε να επεξεργαστούμε τα αποτελέσματα, ομαδοποιήσαμε

περαιτέρω τους ασθενείς σε δύο ομάδες. Στην πρώτη συμπεριλήφθηκαν 132

ασθενείς, με βαθμολογία στην κλίμακα Rankin Scale από 0 έως και 2, και στη

δεύτερη 43 ασθενείς με βαθμολογία από 3 έως και 5. Η κατανομή των

γονοτύπων και των αλληλομόρφων στις δύο ομάδες φαίνεται στους Πίνακες 24

και 25. Δεν προέκυψε κάποιος γονόχυπος ή κάποιο αλληλόμορφο να ευθύνεται 
•
για πρόκληση ΑΕΕ μεγαλύτερης βαρύτητας σύμφωνα με την κλίμακα Rankin 

Scale (DD+ID vs II, p=0.635. OR=1.26 και ID+II vs DD, p=0.847, OR=0.93).

Κατανομή γονοτύπων RS:0,1,2 RS:3,4,5

DD ' 45 15

ID 64 22

II 23 7

Πίνακας 2 4 ' Κατανομή γονοτύπων σε ασθενείς μ ε RS-'0,1,2 και RS-3,4, δ

Κ ατανομή αλληλομόρφων RSO.1,2 RS:3,4,5

DD +ID  (D αλληλόμορφο) 109 37

11+ ID  (I αλληλόμορφο) 87 28

Πίνακας 25’· Κατανομή αλληλομόρφων σε ασθενείς μ ε Κ8:0,1,2και RS:3,4,5

Σε σχέση με τους προδιαθεσικούς παράγοντες κινδύνου στην πρόκληση 

ΑΕΕ, εξετάσαμε την υπέρταση και το δείκτη μάζας σώματος (ΒΜΙ) για να 

αναδείξουμε πιθανή συσχέτιση με τους πολυμορφισμούς Ι/D. Οι κατανομές σε 

σχέση με την υπέρταση φαίνονται στους Πίνακες 26 και 27. Στο σύνολο των 

176 ασθενών, 144 ασθενείς έπασχαν από υπέρταση και είχαν δείκτη μάζας 

„ σώματος ΒΜΙ>30 (παχύσαρκοι) οι 50 ασθενείς. Στατιστικά σημαντικό 

αποτέλεσμα δεν προέκυψε ούτε ως προς την υπέρταση, ούτε ως προς το ΒΜΙ. 

(DD+ID vs II, ρ=0.694 και ID+II vs DD, ρ=0.455 για την υπέρταση και 

DD+ID vs II, ρ=0.812 και ID+II vs DD, ρ=0.652 για το ΒΜΙ.



88

Κατανομή γονοτύπων Υπέρταση (+) Υπέρταση (-)
DD 50 11
ID 69 16
II 25 5

IlivaKac 26: Κατανομή γονοτύπων σε ασθενείς μ ε υπέρταση και χωρίς 

υπέρταση

Κ ατανομή αλληλομόρφ ω ν Υπέρταση (+ ) Υπέρταση (-)

D D  +ID  (D αλληλόμορφ ο) 119 37

11+ ID  (I αλληλόμορφ ο) 84 31

n ivaxac 2 7 '· Κατανομή αλληλομόρφων σε ασθενείς μ ε υπέρταση και χωρίς 

υπέρταση

Στατιστικά σημαντικό αποτέλεσμα δεν προέκυψε ούτε κατά τη σύγκριση 

των ασθενών με lacunars και υπέρταση με τα άτομα που είχαν υπέρταση στην 

ομάδα ελέγχου.
Λ

Αν και ως τώρα δεν υπάρχουν δεδομένα που να συνδέουν τους I/D 

πολυμορφισμούς του γονιδίιου του αναστολέα του μετατρεπτικού ενζ’ύμου με 

το φύλο των ασθενών, προχωρήσαμε στη μελέτη των αποτελεσμάτων με Βάση το 

φύλο των ασθενών. Η κατανομή των γονοτύπων και των αλληλομόρφων στα δύο 

φύλα φαίνονται στους Πίνακες 28 και 29.

Κατανομή γονοτύπων Γυναίκες Άντρες

DD 26 35

ID 32 54

II 2 27

Π ίνακαε2β· Κατανομή γονοτύπων σε γυναίκες και άντρες

4
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Κατανομή αλληλομόρφων Γυναίκες Άντρες

DD +ID (D αλληλόμορφο) 58 89

11+ ID (I αλληλόμορφο) 34 81

Πίνακας 2 9 ' Κατανομή αλληλομόρφων σε γυναίκες και άντρες

► Σε σχέση με τους γονοτύπους, στους Πίνακες 30 και 31 αναφέρονται τα

στατιστικά αποτελέσματα από χη σύγκριση των DD και II γονοτύπων με τους 

υπόλοιπους γανοχύπους αντίστοιχα. Προκύπτει ότι ο DD γονότυπος 

(ομοζυγωτία ως προς το D αλληλόμορφο) είναι επιΒαρυντικός για τις γυναίκες 

με OR=1.770 χωρίς όμως το ρ=0.0835 να είναι στατιστικά σημαντικό, όταν 

συγκρίναμε τις γυναίκες με τους άντρες. Σε ότι αφορά στο γονότυπο II, αυτός 

είναι προστατευτικός για τις γυναίκες με OR=0.1137 και ρ=0.0038 (ρ<0.05 

στατιστικά σημαντικό).

( pi_2) /( l-pi_2)
Odds Ratio = .......................  = 1.770

( pi_l )/( 1-pLl )

Method P-value(2-sided) 95.00% Confidence Interval

0.0835 (0 .9272, 3.378)

Πίνακας 30' Στατιστικά αποτελέσματα αναφορικά μ ε το DD γονότυπο στις 
γυναίκες,, συγκρινόμενεςμε τους άντρες ασθενείς

Odds Ratio
( pi_2)/( Γρί_2)

= 0.1137
( p i_ l)/( l-p i_ l)

Method P-value(2_sided) 95.00% Confidence Interval

0.0038 (0.02603 , 0.4963)

Πίνακαε 3V  Στατιστικά αποτελέσματα αναφορικά μ ε τον II  γονότυπο στις 
γυναίκες, συγκρινόμενες μ ε τους άντρες ασθενείς



90

Αντίστοιχα για τους άντρες, όταν αυτοί συγκρίθηκαν με τις γυναίκες 

ασθενείς) προέκυψε ότι ο II γονότυπος είναι επιΒαρυντικός με OR=8.798 και 

ίδιο ρ=0.0038 (Πίνακας 32). Για το DD γονότυπο δεν προέκυψε στατιστικά 

σημαντικό ρ=0.392.

( pi_2 )/( l-pi_2 )
Odds Ratio = .......................  = 8.798

( pi_l )/( l-p i_ l)

Method P-value(2-sided) 95.00% Confidence Interval

0.0038 (2.015, 38.41)

Πίνακαα 32- Στατιστικά αποτελέσματα αναφορικά μ ε τον Π  γονότυπο στους 

άντρες, συγκρινόμενοι μ ε τις γυναίκες ασθενείς

Για να επιβεβαιώσουμε τα αποτελέσματα συγκρίναμε τις γυναίκες 

ασθενείς με τις γυναίκες controls, ως προς το γονότυπο και ως προς το 

αλληλόμορφο, και τους άντρες ασθενείς μς τους άντρες controls.λ
Αναφορικά με τις γυναίκες, προέκυψε στατιστικά σημαντικό 

αποτέλεσμα για τη II ομοζυγωτία (ρ=0.0251 και OR=0.1853), η οποία δρα 

προφυλακτικά (Πίνακας 33), και το D αλληλόμορφο, το οποίο δρα επιβαρυντικά 

στις γυναίκες (ρ=0.024 και OR= 5.395).

Odds Ratio
( pi_2) / ( l-pi_2)

= .......................  = 0.1853
( p i_ l) / ( l-p i_ l)

Method P-value(2*sided) 95.00% Confidence Interval

0.0251 (0.04239, 0.8105)

Πίνακας 33· Στατιστικά αποτελέσματα αναφορικά μ ε τον II  γονότυπο στις 

γυναίκες ασθενείς, συγκρινόμενες μ ε τις γυναίκες controls
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Για τους άντρες ασθενείς, όταν συγκρίναμε τους γονοτύπους και τα 

-αλληλόμορφα με τους άντρες controls, δεν προέκυψαν στατιστικά σημαντικά 

αποτελέσματα (DD+ID vs II, ρ=0.428 και ID+II vs DD, ρ=0.678).

tr

**

»
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6. ΣΥΖΗΤΗΣΗ

6.1. ΜΟΝΟΓΟΝΤΛΤΑΚΑ -  ΠΟΛΥΤΏΝΤΛΤΑΚΑ- 
ΠΟΛΥΠΑΡΑΓΟΝΤΤΚΑ ΝΟΣΗΜΑΤΑ

Τα τελευταία χρόνια όλο και περισσότερος λόγος γίνεται σε σχέση με τη 

γενετική, τον τρόπο που αυτή επηρεάζει τα διάφορα νοσήματα και τη μοριακή 

δάση πολλών νοσημάτων. Σε πολλά μονογονιδιακά νοσήματα, όπως η 

μεσογειακή αναιμία, η επιστήμη της γενετικής με τη διάγνωση των φορέων, 

των πασχόντων και την προγεννητική διάγνωση έχει συμβάλλει τα μέγιστα 

στον έλεγχο της νόσου, στον περιορισμό του αριθμού των ατόμων που πάσχουν 

και στην καλύτερη ποιότητα ζωής των πασχόντων και των οικογενειών τους.

Τα πράγματα δεν είναι τόσο ξεκάθαρα όταν αναφερόμασχε σε 

πολυγονιδιακά νοσήματα, τα οποία προκαλούνται από την επίδραση και την 

αλληλεπίδραση πολλών διαφορετικών γονιδίων. Ακόμη όμως και σε νοσήματα, 

όπου τα αλληλόμορφα ή οι μεταλλάξεις που τα προκαλούν είναι γνωστές 

επακριβώς, δεν είναι δυνατό να προβλεφθεί ο φαινότυπος και η Βαρύτητα της 

νόσου, εφόσον άτομα που φέρουν τα ίδια αλληλόμορφα ή  τις ίδιες μεταλλάξεις 

μπορεί να έχουν διαφορετικά κλινικά χαρακτηριστικά, ως αποτέλεσμα 

διαφόρων φαινομένων, που παρατηρούνται κατά την κληρονόμηση των 

γονιδίων και των χαρακτηριστικών. Στον αντίποδα των ίδιων αλληλομόρφων 

και μεταλλάξεων, που μπορούν όμως να προκαλέσουν διαφορετικά κλινικά 

χαρακτηριστικά, είναι η περίπτωση ατόμων με τον ίδιο ακριβώς φαινότυπο και 

τα κλινικά χαρακτηριστικά, που προκαλούνται από μεταλλάξεις σε 

διαφορετικούς γενετικούς τόπους. Εύλογο προκύπτει το συμπέρασμα ότι ακόμη 

και το πιο απλό γενετικό νόσημα μπορεί να έχει την πολυπλοκότητά του στον 

τρόπο που κληρονομείται, οφειλόμενη σε φαινόμενα όπως η ατελής 

διεισδυτικότητα, η γονεΐκή αποτύπωση, η μιτοχονδριακή κληρονομικότητα και 

η πληθυσμιακή ετερογένεια.

Στις περιπτώσεις των πολυπαραγοντικών νοσημάτων, των νοσημάτων 

δηλαδή που περιβαλλοντικοί προδιαθεσικοί παράγοντες εμπλέκονται στην 

πρόκληση της νόσου και αλληλεπιδρούν με πολυμορφισμούς και μεταλλάξεις, 

υπάρχει μεγαλύτερη ακόμη πολυπλοκότητά και δυσκολία στο να απομονωθούν, 

να χαυτοποιηθούν οι υπεύθυνοι γενετικοί και περιβαλλοντικί παράγοντες που
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εα θόνοπα ι για  το νύσηρα σε κόβε ασθενή και να  αποδοθεί συνολικά σε ένα  

.πληθυσμό ο  σχετικός rivSnvog για  κάποιο γενετικό ή περιβαλλοντικό 

παράγοντα. Τα ΑΕΕ, τα οποία ερπίχποον tm jv κατηγορία τα ν νοσημάτων 

α σιόν, ενέχουν ακριβός τη δυσκολία να  υπολογίσουμε οε κάθε ασθενή που  

υφίσταται ΛΕΕ, αν αυτό οφείλεται στην επίδραση των περιβαλλοντικών ή των 

γενετικών παραγόντων κίνδυνου.

Στις περιπτώσεις μελέτης ενός παλυπαραγσντικοό νοσήματος όπως 

είναι τα Α Ε Ε  υπάρχουν πολλοί παράγοντες που πρέπει να  ληφθοάν υπ'όψ ιν, 

με κυρτότερο τον καθορισμό των χαρακτηριστικών του νοσήματος και τη ν  

επιβεβαιωμένη διάγνωση. Προς την κατεύθυνση αυτή τα διάφορα κριτήρια 

προσπαθούν να προσδιορίσουν επακριβώς τα κλινικό και παρακλινικά  

χαρακτηριστικά (πχ.ρεταβαλικό σύνδρομο, σχιζοφρένεια) που πρέπει να  

φέρουν σι πάσχσντε^ έτσι όσ ιε με τη  βεβαιότητα της δισγωσης να  

αποφεύγονται λαβή, τουλάχιστον στο επίπεδο αυτό του σχεδιαομσσ των 

μελετών. Αλλοι παράγοντες, πλέον της επιβεβαιωμένης διάγνωσης, που πρέπει 

να  λαμβάνσνται οπ^όφιν είνα ι η  συχνότητα του πολυμορφισμού ή  της 

μετάλλαξης στο γενικό πληθυσμό, η  ομοιογένεια της ομάδας προς μελέτη και 

ταυ συνολικού πληθυσμού, η  σωστή επιλογή της ομάδας ελέγχου και η  

επίδραση των περιβαλλοντικών παραγόντων κινδύνου.

Αναφορικό με τα ΑΕΕ, έως τώρα έχουν διερευνηθεί διάφοροι

πολυμορφισμοί διαφόρων γονιδίων, που εμπλέκονται σε διαφορετικό

συστήματα, με θετικά αποτελέσματα ως προς τη συσχέπση κάποιων

πολυμορφισμών με τον αυξημένο κίνδυνο πρόκλησης ΑΕΕ. Παρόλα αυτά, δεν

μπορεί να υποστηριχθεί η  ύπαρξη σημαντικού ανεξάρτητου γσνιδιακσύ

πολυμορφισμού ως παράγοντα κινδύνου στην πρόκληση αγγειακών

εγκεφαλικών' επεισοδίων. Πολυμορφισμοί, που φαίνεται να  ευθυνσνται για

αυξημένη επίπτωση ΑΕΕ με μικρό ή μη στατιστικά σημαντικό κίνδυνο, όταν

συνδυαστούν’ κατάλληλα μεταξύ τους μπορούν να  αυξήσουν σημαντικά τον « ^
κίνδυνο επίπτωσης ΑΕΕ ή όταν συνδυαστούν με τους κατάλληλους 

•  περιβαλλοντικούς παράγοντες να  οδηγήσουν στην πρόκληση ΑΕΕ.



6.2. ΜΕΛΕΤΕΣ ΣΥΣΧΕΤΙΣΗΣ ΤΟΥ ΣΥΝΟΛΟΥ TOY 
ΓΟΝΙΔΙΩΜΑΤΟΣ (GWAS) Μ Ε ΤΑ ΚΥΡΙΟΤΕΡΑ 
ΝΟΣΗΜΑΤΑ ΤΟΥ ΑΝΘΡΩΠΟΥ

Οι μελέτες συσχέτισης του συνόλου του γονιδιώματος (Genome Wide 

Association Studies - GWAS) ή αλλιώς μελέτες σάρωσης, αποτελούν ένα πολύ 

ισχυρό εργαλείο για την αναγνώριση των προδιαθεσικών γονιδίων στα συχνά 

νοσήματα και δίνουν ελπίδες για τον εντοπισμό νέων στόχων φαρμακευτικής 

παρέμβασης, που απευθύνονται στα γενεσιουργό αίτια των νοσημάτων. Οι 

μελέτες αυτές προϋποθέτουν εξελιγμένη τεχνολογία υψηλής απόδοσης, η οποία 

επιτρέπει την ανάλυση χιλιάδων δειγμάτων από πληθυσμούς ή οικογένειες για 

εκατοντάδες χιλιάδες γονιδιακές θέσεις και σημειακούς πολυμορφισμούς. Για 

την ανάλυση των δεδομένων, που προκύπτουν, εφαρμόζονται πολύπλοκοι 

αλγόριθμοι που συγκρίνουν τις συχνότητες είτε των σημειακών 

πολυμορφισμών είτε των γονοτύπων είτε των απλοτύπων μεταξύ των ασθενών 

και των υγιών.

Οι σημαντικές διαφορές μεταξύ των γονιδιακών συχνοτήτων οδηγούν 

στην αναγνώριση νέων προδιαθεσικών γονιδίων. Οι GWAS έχουν πολλά 

πλεονεκτήματα έναντι άλλων μεθόδων αναγνώρισης προδιαθεσικών γονιδίων.a
Σε αντίθεση με τις κλασικές μελέτες συσχέχισης που βασίζονται σε επιλεγμένα, 

γνωστά ή ύποπτα γονίδια, οι GWAS επιτρέπουν τη σάρωση του γονιδιώματος 

χωρίς προηγούμενη υπόθεση ή προκατάληψη και έτσι επιτρέπουν τον 

εντοπισμό απολύτως νέων γονιδιακών προδιαθεσικών παραγόντων.

Επίσης σε σύγκριση με τις μελέτες ανάλυσης της γενετικής σύνδεσης 

(linkage analysis) σε οικογένειες, έχουν δύο σημαντικά πλεονεκτήματα. Το 

πρώτο είναι ότι παρέχουν πληροφορίες για όλους τους μειωτικούς 

ανασυνδυασμούς σε ένα πληθυσμό σε αντίθεση με τους ανασυνδυασμούς που 

εμφανίζονται μόνο στις οικογένειες της μελέτης. Το δεύτερο είναι ότι οι GWAS 

μπορούν να ταυτοποιήσουν πολλαπλά διαδραστικά υπεύθυνα γονίδια 

προσφέροντας μια ενδελεχή κατανόησή της παθοφυσιολογίας των νοσημάτων.

Η αξία της συσχέτισης μιας γενετικής παραλλαγής και ενός νοσήματος 

εξαρτάται από πολλούς παράγοντες, όπως η συχνότητα του υπόπτου 

αλληλομόρφου ή γονοτύπου, το σχετικό κίνδυνο που συνεισφέρει στην 

ανάπτυξη του νοσήματος, την γονιδιακή επίσταση, το μέγεθος του δείγματος, 

την επίπτωση του νοσήματος και τη γενετική ετερογένεια του πληθυσμού.

94
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6.3. ΜΕΛΕΤΕΣΣΥΣΧΕΤΙΣΗΣ TOYSYNOLOY TOY  
ΓΟΝΙΛΙΩΜΑ ΤΟΣ (GWAS) Κ Α Ι ΑΓΓΕΙΑΚΑ 
ΕΓΚΕΦΑΛΙΚΑ ΕΠΕΙΣΟΔΙΑ

Σταδιακά τα τελευταία χρόνια αυξάνονται οι GWAS, λόγω της επίσης 

σταδιακής μείωσης του κόστους των μελετών ανά δείγμα και της βελτίωσης των 

τεχνολογικών υποδομών πολλαπλής γονιδιακής ανάλυσης. Επειδή ο όγκος των 

♦δεδομένων που προκύπτει από αυτές τις μελέτες είναι ιδιαίτερα μεγάλος και 

αξιοποιήσιμος από ολόκληρη την επιστημονική κοινότητα, έχει πρόσφατα 

δημιουργηθεί από το Εθνικό Ινστιτούτο Υγείας των ΗΠΑ (ΝΙΗ) σχετική 

ιστοσελίδα αφιερωμένη στη σχέση γονοτύπου και φαινοτύπου σε μια σειρά από 

σημαντικά για τη δημόσια υγεία νοσήματα (data base Genotype and 

Phenotype - dbGaP). Σε αυτή τη μεγάλη Βάση δεδομένων μπορεί κανείς να βρει 

τα αποτελέσματα μεγάλων μελετών στη Νευρολογία, που προέκυψαν, εκτός των 

άλλων, και από το κέντρο συλλογής δειγμάτων γενετικού υλικού (NINDSX 

National Institute of Neurological Disorders and Stroke. Από αυτά τα 

δείγματα πραγματοποιήθηκε η μελέτη ISGS (The Ischemic Stroke Genetics 

Study) ως Case-control μελέτη που περιελάμβανε 485 άτομα με ισχαιμικά 

εγκεφαλικά επεισόδια, που πληρούσαν συγκεκριμένα κριτήρια. Η μελέτη αυτή 

επιστράτευσε επίσης δείγματα ελέγχου από τον ίδιο πληθυσμό και 

δημοσιοποίησε τα πρώτα της αποτελέσματα το Μάιο του 2007 (176). Η 

πλατφόρμα που χρησιμοποιήθηκε για την ανάλυση ήταν κατασκευασμένη από 

την εταιρεία ILLUMINA τύπου HumanHap300vl.l με συνολικά 317.503 

ανιχνευτές (probes) ανά μικροσυστοιχία (microarray slide) (176). To 

πρωτόκολλο της μελέτης δημοσιεύθηκε αρχικά το 2003 στο BMC Neurology με 

σκοπό την προσέλκυση του ενδιαφέροντος εν δυνάμει συνεργατών και 

ερευνητών και ακολούθησε δημοσίευση και άλλων εργασιών 

(130,176,177,178,179,180).

Παρά την σημαντική πρόοδο και τις γνώσεις από τις μελέτες σάρωσης 

του γονιδιώματος, οι απλές μελέτες συσχέτισης δεν χάνουν την αξία τους, αλλά 

μπορούν να χρησιμοποιηθούν για την επιβεβαίωση των αποτελεσμάτων της 

σάρωσης (179,181). Αν και η παρούσα μελέτη ξεκίνησε όταν δεν υπήρχαν 

ακόμη οι μελέτες σάρωσης, τα αποτελέσμαχά της, όπως και άλλων σύγχρονων 

απλών μελετών συσχέτισης στη Νευρολογία, μπορούν να βοηθήσουν στην 

κατανόηση των γενετικών προδιαθεσικών παραγόντων σε συγκεκριμένους
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πληθυσμούς. Το σύστημα Ρενίνης-Αγγειτενσίνης-Αλδοστερόνης (και ιδιαίτερα 

το γονίδιο του Μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοχενσίνης ACE) παραμένει 

ένα βιολογικό σύστημα που σχετίζεται με την υπέρταση, για την οποία τα 

αποτελέσματα των μελετών σάρωσης δεν απέδωσαν κανένα ουσιαστικό 

αποτέλεσμα (dbGaP).

Για να τονιστεί η σημασία των μελετών συσχέτισης, θα πρέπει να 

ανατρέξουμε στο παράδειγμα της πρώτης μεγάλης μελέτης πολυγονιδιακής 

σάρωσης σε ένα συγκεκριμένο πληθυσμό, τον πληθυσμό της Ισλανδίας, για τον 

οποίο υπάρχουν λεπτομερή αρχεία και νομοθετική ρύθμιση για τη δημιουργία 

αρχείων γενετικών δεδομένων ήδη πριν από μια δεκαετία. Σε αυτή τη μελέτη το 

αισιόδοξο εύρημα του εντοπισμού του γονιδίου PDE4D, ως αιτιολογικού 

παράγοντα των ισχαιμικών εγκεφαλικών επεισοδίων, δεν επιβεβαιώθηκε από 

άλλες απλές μελέτες συσχέτισης, σε σχεδόν κανένα άλλο πληθυσμό. Από το 

παράδειγμα αυτό φαίνεται ότι είναι απαραίτητη η συνέχιση του σχεδιασμού 

και εκτέλεσης μελετών συσχέτισης για την διερεύνηση και την επιβεβαίωση 

των αποτελεσμάτων των μελετών συσχέτισης του συνόλου του γονιδιώματος. 

Αυτή η ανάγκη γίνεται ακόμα μεγαλύτερη αν αναλογιστεί κανείς ότι αφενός ο 

αριθμός των νέων πολυμορφισμών, που μπορούν πλέον να αναλυθούν, έχει 

φτάσει στο 1.000.000 πολυμορφισμούς περίπου και ότι αφετέρου οι θετικάΛ
συσχετιξόμενοι μοριακοί δείκτες και πολυμορφισμοί από αυτές τις εξελιγμένες 

μελέτες σάρωσης είναι πολλοί περισσότεροι.

6.4. ΑΝΑΛ ΥΣΗ ΤΩΝ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΩΝ

Οι πολυμορφισμοί του RAS εμπλέκονται σε πολλές μελέτες της 

τελευταίας δεκαετίας, που αφορούν στη σχέση τους με διάφορα νοσήματα, με 

κυριότερο την υπέρταση. Σε αρκετές εργασίες συγκεκριμένοι γονότυποι ή 

αλληλόμορφα έχουν συσχετισθεί με την υπέρταση (167,182,183), ενώ κάποιες 

άλλες δεν επιβεβαιώνουν τα αποτελέσματα (184).

Η προεκλαμψία (185), η ενδοκράνια αιμορραγία (186) η στεφανιαία 

νόσος (167,187,188), η υπερχοφία της αριστερής κοιλίας (189), η IgA και η 

διαβητική νεφροπάθεια (190,191) αποτελούν νόσους, με τις οποίες οι ερευνητές 

έχουν ασχοληθεί για ανάδειξη πιθανής σχέσης τους με τους πολυμορφισμούς 

του RAS, ειδικότερα με τους Ι/D πολυμορφισμούς του ACE. Έχει διερευνηθεί
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ακόμη η σχέση των Ι/D πολυμορφισμών με το επίπεδο του μετατρεπχικού 

ένζυμου και της αγγειοτενσίνης I και II στο πλάσμα, με τις περισσότερες 

μελέτες να συμφωνούν όχι η παρουσία του D αλληλομόρφου αυξάνει τα επίπεδά 

τους στο ιιλάσμα (168,187). Αρκετές μελέτες έχουν ασχοληθεί με τους 

γονοτύπους του RAS και με την ανταπόκριση στην αντυπερχασική θεραπεία 

(192,193,194,195), με ανχικρουόμενα όμως αποτελέσματα.

Από ετών γίνεται προσπάθεια να διερευνηθεί ο ρόλος των
φ

πολυμορφισμών του RAS, και κυρίως των πολυμορφισμών Ι/D του αναστολέα 

του μετατρεπχικού ενζύμου, με την πιθανότητα πρόκλησης ισχαιμικού ΑΕΕ 

και άλλες παραμέτρους των ΑΕΕ σε διάφορες ομάδες ασθενών, υπερτασικών και 

νορμοτασικών, με αμφιλεγόμενα αποτελέσματα. Οι πολυμορφισμοί του RAS 

έχουν ΐτυσχετιστεί με την ηλικία εμφάντσηε του αγγειακού επεισοδίου, τη 

βαρύτητα του επεισοδίου, την πρόγνωση του συγκεκριμένου επεισοδίου, την 

πιθανότητα επανεμφάνισης αγγειακού εγκεφαλικού επεισοδίου ή 

καρδιοαγγειακού συμβάντος, το είδος του εφράκχου (νόσος μικρών αγγείων ή 

ισχαιμικό έμφρακχο μργάλων αγγείων), την ύπαρξη αθηρωματικών πλακών στις 

καρωτίδες και το intimal-mediaHhickness.

Αναφορικά με την επίπτωση ΑΕΕ, σε όλες σχεδόν τις μελέτες χα 

αποτελέσματα συσχέχισης των Ι/D πολυμορφισμών με τα ΑΕΕ είναι αρνητικά 

(138,173), όταν εξετάζονται στο σύνολό τους οι ασθενείς με ΑΕΕ και 

συγκρίνονται με μια ομάδα ελέγχου, αν και κάποιες ελάχιστες αναφορές 

θέλουν το D αλληλόμορφο να σχετίζεται με αυξημένη επίπτωση ΑΕΕ (196). 

Διαφορές, αναφορικά με τους πολυμορφισμούς, φαίνεται να προκύπτουν σε 

κάποιες εργασίες όπου λαμβάνεται υπόψιν η υποκατηγορία του ΑΕΕ, αφού το 

D αλληλόμορφο έχει συσχετισθεί με το είδος της ισχαιμικής βλάβης και 

συγκεκριμένα με μικροϊσχαιμικές βλάβες της λευκής ουσίας του εγκεφάλου ή 

με λευκοαραίωση (137,170,197,198) ενώ και ο γονότυπος DD έχει συσχετισθεί 

με μικροϊσχαιμικού τύπου βλάβες (144). Ως προς χην κλινική εικόνα, το 

αλληλόμορφο D έχει συσχετισθεί με χην εμφάνιση συμπτωμάτων σε ασθενείς με 

% μικροϊσχαιμικές βλάβες σε σύγκριση με άτομα που έφεραν μικροϊσχαιμικού 

τύπου βλάβες χωρίς όμως συμπτωματολογία (199).

Σε κάποιες άλλες εργασίες, παράμετροι, όπως η υπέρταση, λαμβάνονται 

υπ’ όψιν στην ανάλυση των αποτελεσμάτων. Για παράδειγμα σε μια μελέτη, 

όπου προσδιορίστηκε ο γονότυπος Ι/D του ACE σε 228 υπερτασικούς με και 

χωρίς lacunars στην MRI εγκεφάλου και 104 νορμοχασικούς ασθενείς, οι
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υπερτασικοί ασθενείς με lacunars είχαν αυξημένο ποσοστό του D 

αλληλομόρφου σε σχέση με τους νορμοτασικούς ενώ οι υπερτασικοί που δεν 

παρουσίαζαν Βλάβες στην MRI δεν παρουσίαζαν καμιά διαφορά ως προς το 

γονόχυπό τους και τα αλληλόμορφα που έφεραν, συγκρινόμενοι με τους 

νορμοτασικούς (169). Σε άλλες εργασίες δεν επιβεβαιώθηκε σχέση του I/D 

πολυμορφισμού με την πρόκληση ΑΕΕ ή με το είδος των προκαλούμενων 

εγκεφαλικών επεισοδίων (139,173,187,200).

Στη δική μας εργασία δεν υπήρξε κανένα στατιστικά σημαντικό 

αποτέλεσμα ως προς την πρόκληση ΑΕΕ στους ασθενείς που έφεραν 

συγκεκριμένο γονότυπο ή αλληλόμορφο, όταν αυτοί συγκρίθηκαν με την ομάδα 

ελέγχου. Συγκρίνοντας τους υπερτασικούς με τους νορμοτασικούς ασθενείς, δε 

βρήκαμε διαφορά ως προς το γενετικό υλικό των δύο ομάδων. Όμως διαφορά 

δεν προέκυψε ούτε κατά τη σύγκριση των υπερτασικών ασθενών με lacunars 

και των υπερτασικών φυσιολογικών ατόμων της ομάδας των controls, έτσι ώστε 

να επιβεβαιώσουμε τα αποτελέσματα της μελέτης του Kario.

Σε σχέση με το είδος του ΑΕΕ, συγκρίνοντας τις υποομάδες των ασθενών 

με ισχαιμικό έμφρακτο των μεγάλων αγγείων και των ασθενών με 

μικροϊσχαιμικές βλάβες, καμιά διαφορά δεν ανευρέθη, ούτε κατά τη σύγκριση 

των δύο υποομάδων μεταξύ τους, ούτε κατά τη σύγκριση κάθε υποομάδας με 

την ομάδα ελέγχου.

Από τη βιβλιογραφία, ενδιαφέροντα ευρήματα είναι η στατιστικά 

σημαντική παρουσία του D αλληλίου στους ασθενείς με πρώτο επεισόδιο πριν 

από την ηλικία των 60 ετών και η μείωση του D αλληλίου με την πάροδο της 

ηλικίας στους ασθενείς με ΑΕΕ (133). Στην παρούσα μελέτη, δεν προέκυψε 

καμία διαφορά ως προς την κατανομή των γονοχύπων και των αλληλομόρφων 

αναφορικά με την ηλικία εμφάνισης του πρώτου ΑΕΕ, ούτε κατά τη σύγκριση 

της κατανομής των πολυμορφισμών και των αλληλομόρφων σε σχέση με τη 

χρονολογική ηλικία των πασχόντων.

To D αλλήλιο έχει συσχετισθεί επίσης με αυξημένη θνητότητα σε 

ασθενείς που είχαν υποστεί ΑΕΕ (135,136). Στη μελέτη του Catto, η αυξημένη 

θνητότητα συσχετίστηκε επίσης με μειωμένες τιμές μεχατρεπτικού ενζύμου στο 

πλάσμα κατά την εμφάνιση του ισχαιμικού επεισοδίου. Με δεδομένο ότι 

κανένας από τους ασθενείς μας δεν κατέληξε μέσα στους επόμενους μήνες από 

την πρόκληση του ΑΕΕ, δεν κατέστη δυνατό να ελέγξουμε τη σχέση 

θνησιμότητας και γονοτύπου. Κατατάσσοντας όμως σε δύο ομάδες τους
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ασθενείς, ανάλογα με τη βαρύτητα του επεισοδίου που είχαν υποστεί, δεν 

προέκυψε κανένα αξιόλογο αποτέλεσμα.

Με δεδομένο όχι ο DD γονότυπος έχει συσχετισθεί με την εξωκρανιακή 

στένωση των καρωτίδων (138) και το αυξημένο intima media thickness 

(171,172), προσπαθήσαμε και στη δική μας ομάδα ασθενών να προσδιορίσουμε 

τυχόν διαφορές ως προς το γονότυπο ή το αλληλόμορφο στους ασθενείς με 

παθολογικό και φυσιολογικό ΙΜΤ, χωρίς όμως να αναδειχθεί στατιστικά
*

σημαντικό εύρημα.

Επίσης δεν υπήρξε συσχέχιση των γονοτύπων με το σωματότυπο και το 

βάρος των ασθενών, όπως αυτός προσδιορίστηκε με τον υπολογισμό του ΒΜΙ, 

αλλά και ούτε με την επαναληψιμότητα των επεισοδίων ΑΕΕ.

Ιδιαίτερη μνεία θα πρέπει να γίνει στην ανεύρεση σημαντικής 

στατιστικά σχέσης του αλληλομόρφου D και της ομοζυγωτίας II στις γυναίκες 

ασθενείς της ομάδας που μελετήσαμε και συγκεκριμένα στην ανεύρεση 

προφυλακτικής δράσης της ομοζυγωτίας II και επιβαρυντικής του 

αλληλομόρφου D στα θήλεα άτομα.

Έως τώρα έχουν περιγράφει διαφορές ανάμεσα στα δύο φύλα, σε ότι 

αφορά στην υπέρταση, στη στεφανιαία νόσο και γενικά στην ανάπτυξη 

αθηροσκλήρωσης, αποδιδόμενες στην έμμεση επίδραση των οιστρογόνων στο 

προφίλ των παραγόντων κινδύνου, όπως τα επίπεδα χοληστερόλης, ο 

μεταβολισμός γλυκόζης και τα επίπεδα ινσουλίνης (201).

Σε μια μελέτη της ομάδας μας, όπου αναλύσαμε δύο πολυμορφισμούς 

του ESR1 υποδοχέα, αναδείχθηκε διαφορά στα δύο φύλα, με τους άνδρες 

ανάλογα με το γονότυπο που φέρουν να κινδυνεύουν να υποστούν ΑΕΕ σε 

νεότερη ηλικία (158). Οι θήλεις ασθενείς είχαν λιγότερο συχνά ένα 

συγκεκριμένο διπλότυπο CCGG έναντι των αρρένων ασθενών, δείχνοντας ότι ο 

διπλότυπος αυτός καθιστά τους άνδρες πιο ευάλωτους στην ανάπτυξη 

εγκεφαλικής ισχαιμίας έναντι των γυναικών (159,160). Τα αποτελέσματά μας 

αυτά ήταν σύμφωνα με μια προηγούμενη μελέτη, τη μελέτη Framingham, 

Λ 2709 αρρένων συμμετεχόντων (202). Η μελέτη αυτή καχέδειξε μια αύξηση της 

αθηροθρομΒωτικής καρδιαγγειακής πάθησης στους άνδρες με συγκεκριμένο 

γονότυπο (CC), με 3 φορές μεγαλύτερες πιθανότητες να παρουσιάσουν 

έμφραγμα του μυοκαρδίου έναντι των ατόμων με τους λοιπούς γονοτΰπους. 

Επιπλέον, μια μελέτη περισσότερων από 7000 λευκών ανδρών, που αφορούσε 

επίσης στο ίδιο γονίδιο (203), παρείχε παρόμοια αποτελέσματα σε σχέση με την
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πρόκληση θανατηφόρου οξέος εμφράγματος του μυοκαρδίου, ενώ στη μελέτη 

Rotterdam (204) βρέθηκε ότι μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες με συγκεκριμένο 

διπλότυπο είχαν αυξημένο κίνδυνο εμφράγματος του μυοκαρδίου και 

ισχαιμικών καρδιακών παθήσεων, ανεξάρτητα από τους γνωστούς 

καρδιαγγειακούς παράγοντες κινδύνου. Η κοινή άποψη της μελέτης 

Rotterdam και της δικής μας δουλειάς ήταν ότι συγκεκριμένοι διπλότυπις 

συνδέοντα με αυξημένο κίνδυνο εγκεφαλικού και εμφράγματος του μυοκαρδίου 

στις γυναίκες και όχι στους άνδρες. Σε σχέση με τα γονίδια των υποδοχέων 

οιστρογόνων, τα αποτελέσματα μπορούν να δικαιολογηθούν από τη δράση των 

οιστρογόνων, εφόσον γνωρίζουμε ότι τα οιστρογόνα έχουν διαφορετική 

συγκέντρωση, τύπο και δραστικότητα στα δύο φύλα αλλά και από τη 

διαφορετική κατανομή των υποδοχέων των οιστρογόνων στα δύο φύλο.

Στην περίπτωση των Ι/D πολυμορφισμών τα αποτελέσματά μας, σε ότι 

αφορά στις διαφορές των δύο φύλων, είναι αρκετά δύσκολο να δικαιολογηθούν 

με βάση τις καθιερωμένες γνώσεις. Διαφορές ως προς τα δύο φύλα, σε ότι αφορά 

στον συγκεκριμένο πολυμορφισμό, έχουν ανευρεθεί σε περιορισμένες μελέτες. 

Σε μια τέτοια μελέτη, όπου έλαβαν μέρος 50 υγιείς γυναίκες και 43 υγιείς 

άντρες προσδιορίσθηκαν οι γονότυποι του RAS και μετρήθηκαν τα επίπεδα των 

αγγειοτενσινών, για να προκύψει ότι οι γυναίκες που έφεραν το DD γονότυπο 

είχαν αυξημένα επίπεδα αγγειοτενσίνης I (168). Σε μια άλλη μελέτη, όπου 

εκτιμήθηκε η αποτελεσματικότητα στην αντιϋπερτασική θεραπεία σε 35.048 

συμμετέχοντες με υπέρταση ηλικίας μεγαλύτερης των 55 ετών, εκ των οποίων 

περίπου οι μισοί ήταν γυναίκες, δεν ανευρέθη διαφορά σε σχέση με τον I/O 

πολυμορφισμό και την αποτελεσματικότητα της αντιυπερτασικής θεραπείας 

(205), αλλά ανευρέθη σε σχέση με τον πολυμορφισμό του αγγειοτενσινογόνου, 

έχοντας ως συνέπεια γυναίκες με συγκεκριμένο αλληλόμορφο να έχουν 

καλύτερη απαντητικότητα στη θεραπεία και καλύτερη ρύθμιση της υπέρτασης. 

Επίσης με γνωστό το ρόλο της αγγειοτενσίνης στο ενδοθήλιο, έγινε προσπάθεια 

συσχέτισης των πολυμορφισμών του RAS, που ελέγχουν την αγγειοτενσίνη, με 

την πρόκληση ανευρύσματος της κοιλιακής αορτής για να προκύψει ένα 

σημαντικό αποτέλεσμα που σχετίζεται με το φύλο, και συγκεκριμένα η 

στατιστικά σημαντική σύνδεση της DD ομοζυγωτίας με την πρόκληση 

ανευρύσματος στις γυναίκες σε ένα σύνολο 201 ασθενών (206) αλλά όχι στους 

άντρες.
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Η έλλειψη αποτελεσμάτων από περισσότερες μελέτες, που να διερευνά 

πιθανή διαφορά των δύο φύλων στα ΑΕΕ, μπορεί να οφείλεται στο όχι δεν 

θεωρήθηκε εξ’αρχής ότι θα μπορούσαν να υπάρξουν διαφορές ως προς τα δύο 

φύλα, οπότε στο σύνολο σχεδόν των μελετών δε διερευνήθηκαν οι φυλετικές 

διαφορές. Σε εξαίρεση της πλεονότητας των μελετών, ήδη από το 1991 σε άρθρο 

ανασκόπησης από τους Bachmann και συνεργάτες συζητήθηκε για πρώτη φορά 

ο φυλετικός διμορφισμός στο σύστημα ρενίνης-αγγειοτενσίνης και στην
*

αρτηριακή πίεση, με Βάση επιδημιολογικά, Βιολογικά μοριακά και άλλα 

στοιχεία (207). Τα κυριότερα στοιχεία που συνηγορούν υπέρ του διμορφισμού, 

προέρχονται από τη δράση των στεροειδών του φύλου (τεστοστερόνης και 

οισχρογόνων) στο σύστημα ρενίνης-αγγειοτενσίνης. Η ρύθμιση των γονιδίων 

του σύσχήματος R A S ,  μεταξύ αυτών και του γονιδίου του A C E ,  από την 

τεστοστερόνη και τα οιστρογόνα θα μπορούσε να εξηγήσει και τις διαφορές που 

παρατηρούνται στην απάντηση της αντιϋπερτασικής αγωγής μεταξύ των δύο 

φύλων (205). Επιπλέον η ρύθμιση του συγκεκριμένου γονιδίου του A C E ,  σε 

αντίθεση με τα λοιπά γονίδια του R A S ,  φαίνεται ότι εξαρτάται περισσότερο από 

μη ειδικούς (γενικούς) παράγοντες, όπως οι ορμόνες γενικά και ειδικότερα τα 

οιστρογόνα (168,208).

Καταλήγοντας, πρέπει να γίνει κατανοητό όχι οι φυλοεξαρχώμενες 

διαφορές, σε σχέση με τα ΑΕΕ, δεν εξαντλούνται στις συγκρίσεις και στην 

ανεύρεση διαφορών αναφορικά με τη συμτωματολογία, τη σημειολογία και τη 

βαρύτητα των επεισοδίων (209) ή τη διαφορετική διαγνωστική προσέγγιση των 

ασθενών των διαφορετικών φύλων (210). Σε γενετικό επίπεδο αλλά και σε 

επίπεδο φυσιολογίας και παθοφυσιολογίας υπάρχουν ισχυρές ενδείξεις, όπως 

και αποδείξεις, για τη διαφορετική ρύθμιση των γονιδίων και των πρωτεϊνών, 

που δεν εξαρχώνται μόνο από την αλληλεπίδραση με τους περιβαλλοντικούς 

παράγοντες, την αλληλουχία των γονιδίων και τον ιστό που εκφράζονται, αλλά 

και από το φύλο των ασθενών. Μελέτες με μεγαλύτερο αριθμό ασθενών, 

εστιασμένες στα ιδιαίτερα χαρακτηριστικά του κάθε φύλου, θα οδηγήσουν με 

* μεγαλύτερη ακρίβεια και αξιοπιστία οε συμπεράσματα που θα εμπλέκουν 

πολλαπλά γονίδια διαφορετικών συστημάτων με διαφορετική επίδραση στην 

προδιάθεση για ανάπτυξη νόσου, όπως τα ΑΕΕ, στα δύο φύλα.
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7. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Τα συμπεράσματα της παρούσας διδακτορικής διατριβής διατριβής θα 

μπορούσαν να συνοψιστούν στα ακόλουθα σημεία, που έχουν ιδιαίτερη σημασία 

για την πραγματοποίηση νέων μελετών, όπως και για την αξιολόγηση των 

συμπερασμάτων παλαιοτέρων.

Δεν υπήρξε κανένα στατιστικά σημαντικό αποτέλεσμα ως προς την 

πρόκληση ΑΕΕ στους ασθενείς, που έφεραν συγκεκριμένο γονότυπο ή 

αλληλόμορφο, όταν αυτοί συγκρίθηκαν με την ομάδα ελέγχου. Διαφορά δεν 

προέκυψε ούτε από τις συγκρίσεις των υπομάδων, ανάλογα με το είδος του 

ισχαιμικού ΑΕΕ που είχαν υποστεί, σε αντίθεση με κάποιες παλιότερες 

μελέτες.

Δεν υπήρξε συσχέτιση των γονοτύπων ή των αλληλομόρφων με την 

ηλικία των ασθενών ούτε με την ηλικία που είχαν υποστεί το πρώτο 

εγκεφαλικό ισχαιμικό επισόδιο. Σχέση δεν αναδείχθηκε με το σωματότυπο και 

το Βάρος των ασθενών (ΒΜΙ), ούτε με τη συστηματική αθηρωμάτωση, όπως αυτή 

εκφραζόταν με τη μέτρση του πάχους του μέσου χιτώνα του ενδοθηλίου των 

καρωτίδων (ΙΜΤ).

Ούτε η Βαρύτητα αλλά ούτε και η επαναληψιμότητα των επεισοδίων 

ΑΕΕ αποδείχτηκε να παρουσιάζουν στατιστικά σημαντική σχέση με τους 

πολυμορφισμούς και τους γονοτύπους που μελετήσαμε.

Συγκρίνοντας τους υπερτασικούς με τους νορμοτασικούς ασθενείς, δεν 

αναδείχθηκε διαφορά ως προς το γενετικό υλικό των δύο ομάδων, ούτε επίσης 

προέκυψε διαφορά από τη σύγκριση των υπερτασικών με lacunars και των 

υπερτασικών της ομάδάς ελέγχου.

Ανευρέθη σημαντική στατιστικά σχέση του αλληλομόρφου D και της 

ομοζυγωτίας II στις γυναίκες ασθενείς της ομάδας που μελετήσαμε, και 

συγκεκριμένα προφυλακτική δράση της ομοζυγωτίας II και επιβαρυντική του 

αλληλομόρφου D στα θήλεα άτομα.
Ο φυλετικός διμορφισμός στο σύστημα ρενίνης·αγγειοτενσίνης και στην 

αρτηριακή πίεση, με Βάση επιδημιολογικά, βιολογικά και μοριακά στοιχεία 

και η ρύθμιση των γονιδίων του συστήματος *RAS, μεταξύ αυτών και του
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γονιδίου του ACE, από την τεστοστερόνη και τα οιστρογόνα θα μπορούσε να 

εξηγήσει τις διαφορές που προέκυψαν στην παρούσα διατριβή και τις διαφορές 

που έχουν περιγραφθεί αναφορικά με την απάντηση στην αντιϋπερτασική 

αγωγή μεταξύ των δύο φύλων.

Ειδικότερα η ρύθμιση του γονιδίου του ACE, σε σχέση με τα λοιπά 

γονίδια του RAS, εξαρτάται περισσότερο από μη ειδικούς παράγοντες, όπως οι 

ορμόνες γενικά και ειδικότερα τα οιστρογόνα.

Μελέτες εστιασμένες στη γενετική σύγκριση των προδιαθεσικών 

παρογόντων του κάθε φύλου, θα οδηγήσουν με μεγαλύτερη ακρίβεια σε γονίδια 

διαφορετικών συστημάτων με φυλοκαθοριζόμενη προδιάθεση για ανάπτυξη 

πολυπαραγοντικών νόσων, όπως τα ΑΕΕ.
- ν

ir
Μ

#·
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ
Οι πολυμορφισμοί του συστήματος ρενίνης — αγγειοχενσίνης — 

αλδοστερόνης, και κυρίως ο πολυμορφισμός Ι/D του μετατρεπτικού ενξύμου, 

έχουν συσχετισθεί ή έχει γίνει προσπάθεια να συσχετιστούν με την επίπτωση 

* και τη Βαρύτητα διαφόρων νόσων, όπως είναι η υπέρταση, η προεκλαμψία, η 

στεφανιαία νόσος, η διαβητική νεφροπάθεια, η IgA νεφροπάθεια, η 

ενδοεγκεφαλική αιμορραγία και τα ισχαιμικά αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδια. 

Σε σχέση με τα αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδια (ΑΕΕ), πολλές εργασίες

| μελετούν τη σχέση των γονοτύπων και των αλληλομόρφων Ι/D με την
;
[ πιθανότητα εμφάνισης ΑΕΕ, τον τύπο του ΑΕΕ, την ηλικία των ασθενών, τη

j; βαρύτητα του επεισοδίου και τη θνησιμότητα, τη συνύπαρξη αρτηριακής

ΐ' υπέρτασης, την παρουσία καρωτιδικών πλακών, το intima media thickness

I (IMT) και άλλες παραμέτρους με αντικρουόμενα αποτελέσματα,

j Μέσα στον ορυμαγδό των διαφορετικών μελετών με τα ποικίλα

αποτελέσματα, συγκεντρώσαμε τους ασθενείς με ισχαιμικό ΑΕΕ που 

νοσηλεύτηκαν στη Νευρολογική Κλινική του Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου 

Ιωαννίνων, ηλικίας μικρότερης ή ίσης των 70 ετών, σε διάστημα 36 μηνών, 

προκειμένου να επανεξετάσουμε όλες σχεδόν τις γνωστές Βιβλιογραφικά 

παραμέτρους σε σχέση με το γενετικό τους υπόστρωμα ως προς τον I/D 

πολυμορφισμό, στο δικό μας κλειστό γεωγραφικά πληθυσμό της Βορειοδυτικής 

Ελλάδος.

Αφού αποκλείσαμε άλλες πιθανές αιτίες, ως υπεύθυνες για πρόκληση 

του ισχαιμικού επεισοδίου, όπως είναι η ύπαρξη εμΒολογόνου εστίας, η ύπαρξη 

ανοσολογικής διαταραχής ή διαταραχής του πηκτικού μηχανισμού, καταλήξαμε 

σε ένα σύνολο 176 ασθενών, 60 γυναικών και 116 αντρών, το οποίο συγκρίθηκε 

με 178 υγιή άτομα παρόμοιας ηλικίας και φύλου και με παρόμοιους γνωστούς 

προδιαθεσικούς παράγοντες στην πρόκληση ΑΕΕ. Στους ασθενείς αυτούς έγινε 

πλήρης κλινικός και παρακλινικός έλεγχος, καταγραφή των δημογραφικών 

στοιχείων και των οτοιχείων του ιστορικού τους και εξαγωγή DNA προς 

προσδιορισμό του πολυμορφισμού που έφεραν. Καταγραφή δημογραφικών 

-  στοιχείων και στοιχείων του ιστορικού και εξαγωγή DNA διενεργήθηκε και 

στην ομάδα ελέγχου.
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Τα αποτελέσματα, που προέκυψαν από τις συγκρίσεις των δύο ομάδων, 

δεν ανέδειξαν στατιστικά σημαντικό αποτέλεσμα ως προς την επίπτωση των 

ΑΕΕ, την υποκατηγορία των ΑΕΕ, την ηλικία των ασθενών, την ηλικία 

εμφάνισης του πρώτου επεισοδίου, τη βαρύτητα και την επαναληψιμότητα των 

επεισοδίων, την υπέρταση, το βάρος των ασθενών και το ΙΜΤ των καρωτίδων. 

Σημαντικά στατιστικό αποτέλεσμα προέκυψε κατά την επεξεργασία των 

αποτελεσμάτων σε σχέση με το φύλο των ασθενών, με τις γυναίκες που φέρουν 

την II ομοζυγωτία να έχουν μειωμένο κίνδυνο να υποστούν ΑΕΕ, 

συγκρινόμενες με τους άντρες ασθενείς (ρ=0.038, OR=0.1137) και

συγκρινόμενες με τις υγιείς γυναίκες της ομάδας ελέγχου (ρ= 0.0251, OR=

0.1853). Μέσα από την ίδια στατιστική ανάλυση προέκυψε το αλληλόμορφο D 

να δρα επιΒαρυντικά στις γυναίκες (ρ=0.024, OR=0.024) και προφυλακτικά 

στους άντρες, ως προς την πρόκληση ΑΕΕ.

Ελάχιστες μελέτες που αφορούν στον Ι/D πολυμορφισμό έχουν εξετάσει 

τη διαφορετική κατανομή των γονοτύπων και των αλληλομόρφων στα δύο φύλα 

και καμία δεν αφορά στην πρόκληση ΑΕΕ. Γνωρίζουμε για παράδειγμα ότι η 

ομοζυγωτία DD έχει συσχετιστεί με αυξημένα επίπεδα αγγειοτενσίνης στις 

γυναίκες και ότι ευθύνεται για πρόκληση ανευρύσματος κοιλιακής αορτής 

επίσης στις γυναίκες αλλά σε επίπεδο πρόκλησης ΑΕΕ και σύνδεσης των 

πολυμορφισμών με το φύλο έχουν πολλά να γίνουν ακόμη.

Η απάντηση για το αποτέλεσμα, το οποίο προέκυψε στην παρούσα 

διδακτορική διατριβή, μπορεί να βρίσκεται στην αποδεδειγμένη Βιβλιογραφικά 

διαφορά στην επίπτωση των ΑΕΕ στα δύο φύλα, που φέρουν διαφορετικό 

γενετικό υλικό ως προς τους υποδοχείς των οιστρογόνων, και στη επίδραση των 

οιστρογόνων στους πολυμορφισμούς του RAS και συνεπώς και στον I/D 

πολυμορφισμό. Όποιος και αν είναι ο ακριβής παθοφυσιολογικός μηχανισμός, 

που ευθύνεται για τη διαφορετική επίπτωση ΑΕΕ στα δύο φύλα με 

διαφορετικούς γονοτύπους και αλληλόμορφα ως προς τον Ι/D πολυμορφισμό, θα 

πρέπει αυτός να διερευνηθεί σε Βάθος και να λάβουν χώρα μεγαλύτερες μελέτες 

με περισσότερους ακόμη πολυμορφισμούς και εστίαση στο διαχωρισμό θήλεων 

και αρρένων πασχόντων.
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SUMMARY

* THESIS: I/D POLYMORPHISMS OF ANGIOTENSIN  

CONVERTING ENZYME (ACE) AND STROKE

Sofia Markoula 

Neurologist

Polymorphisms of the RAS genes and in particular the ACE I/D have 

been associated or have been tested for associations with a variety of 

multifactorial disorders, such as hypertension, preeclampsia, coronary artery 

disease, diabetic nephropathy or IgA nephropathy, intracranial hemorrhage 

and ischemic stroke. Regarding ischemic stroke, a number of studies has 

focused on the association of genotypes and I/D alleles with stroke incidence, 

the stroke subtype, the age at insult, the clinical severity, the morbidity, the 

coexistence of arterial hypertension, the carotid stenosis, the intima media 

thickness (IMT) and other critical param eters with conflicting results.

Amidst the bulk of different studies with positive and negative 

outcomes, we enrolled prospectively stroke patients, up to the age of 70, 

referred and hospitalized at the University Hospital of loannina and in 

particular at the Department of Neurology, for a period of 36 months, in order 

to reevaluate almost all the important parameters from the literature, in 

relation to their genetic background (ACE-I/D) in our virtually isolated 

population of Northwest Greece.

Having excluded other potential causative entities for the development 

of ischemic stroke, as for example immunological disorders, embolism and 

coagulation disorders, we focused on a sample size of 176 patients, 60 females



108

and 116 males, and a control sample of 178 individuals matched for age and 

gender, with similar known predisposing factors for ischemic stroke. A full 

clinical and laboratory assessment was performed in all patients, with report 

and classification of demographical data, disease and family history. In all 

patients and controls apart from the collection of similar data, DNA was 

extracted and stored for analysis

The results concerning comparisons of the two groups (patients and 

controls) were statistically negative as regards incidence, stroke subtype, age, 

age a t first stroke, severity, recurrence, hypertension, weight (and related 

indexes) and IMT. Statistically significant result was present when the 

comparisons were performed separately in regard to patient and control 

gender. Women with II homozygozity had a lower risk for ischemic stroke, as 

compared to male patients and healthy control females (p=0.038, OR= 0.1137 

and p= 0.0251, OR= 0.1853 respectively). The same statistical analysis 

revealed th a t the D allele is predisposing in women and protective in men for 

ischemic stroke.

Only few reports exploring the I/D polymorphism have studied the 

differential distribution of genotypes and alleles between the two genders and 

none has reported these differences in ischemic stroke. We know for examplea
th a t DD homozygozity has been associated with higher levels of angiotensin 

in women and that is also responsible for abdominal aortic aneurisms in 

women, but as concerns ischemic stroke and gender specific predisposition, 

there is still lack of evidence. Support for the results of this thesis is provided 

by the accredited bibliography accumulated on the incidence of ischemic 

stroke differences between sexes, that have different physiology, genetic 

background, differences in steroid hormone receptor tissue distributions and 

other related differences. In particular evidence strongly support that 

estrogen regulates ACE mRNA transcription, also in relation to ACE I/D 

polymorphism. Regardless the exact and in detail pathophysiology of gender 

specific stroke incidence, many sex influenced genes, as for example ACE I/D 

genotypes and alleles, should be considered in many more female samples, or 

in many more samples of both sexes, in order to reassure power and validity 

of sex differences in ischemic stroke.
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