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ΠΡΟΛΟΓΟΣ 

 

Τα καρδιαγγειακά νοσήματα αποτελούν την πρωταρχική αιτία θανάτου στο 

γυναικείο φύλο. Η επίπτωση των καρδιαγγειακών νοσημάτων είναι χαμηλή σε γυναίκες 

αναπαραγωγικής ηλικία σε σύγκριση με άντρες ίδιας ηλικίας και φαίνεται να αυξάνει 

ιδιαιτέρως μετά την εμμηνόπαυση, γεγονός που υποστηρίζει την καρδιοπροστατευτική δράση 

των ενδογενών οιστρογόνων των οποίων τα επίπεδα μειώνονται στην εμμηνόπαυση. 

Ωστόσο, η ορμονική θεραπεία υποκατάστασης με οιστρογόνα στις εμμηνοπαυσιακές 

γυναίκες παρότι φαίνεται να ασκεί πολλές αντι-αθηρογόνες δράσεις στα αγγεία, δεν έχει 

καταφέρει να πείσει για την αποτελεσματικότητά της στην καρδιαγγειακή πρόληψη σε αυτές 

τις γυναίκες. Απαντήσεις στα ερωτήματα σχετικά με την επίδραση της εμμηνόπαυσης και της 

ορμονικής θεραπείας υποκατάστασης στον καρδιαγγειακό κίνδυνο προσπαθεί να δώσει και 

η παρούσα μελέτη. Βασική επιδίωξη ήταν να διαπιστωθούν οι ανεξάρτητες από την ηλικία 

επιδράσεις της μετάβασης στην εμμηνόπαυση σε δείκτες αγγειακής λειτουργίας και 

φλεγμονής με σημαντικό ρόλο στην καρδιαγγειακή πρόγνωση, ενώ παράλληλα 

διερευνήθηκαν και οι δράσεις της ορμονικής θεραπείας στους δείκτες αυτούς. η χρήση των 

νεότερων αυτών μη επεμβατικών δεικτών αγγειακής λειτουργίας και φλεγγμονής επιτρέπει 

την πρώιμη ανίχνευση της αθηωματικής νόσου αρκετό καιρό πριν την εμφάνιση δομικών 

βλαβών στο αγγειακό τοίχωμα. Η επιλογή του πληθυσμού των εμμηνοπαυσιακών γυναικών 

και του θεραπευτικού σχήματος ορμονικής θεραπείας έγιναν με τέτοιο τρόπο ώστε να 

προσεγγίζουν όσο το δυνατόν καλύτερα το πραγματικό προφίλ των γυναικών που 

επισκέπτονται τα ιατρεία εμμηνόπαυσης στην καθημερινή κλινική πράξη, με σκοπό βέβαια τα 

αποτελέσματα της μελέτης να βοηθήσουν στην αντιμετώπιση των γυναικών αυτών. 

Η μελέτη αυτή πραγματοποιήθηκε στα πλάισια της διδακτορικής μου διατριβής υπό 

την επίβλεψη του κ. Λάμπρου Μιχάλη, Καθηγητή Καρδιολογίας της Ιατρικής Σχολής. Οφείλω 

να τον ευχαριστήσω ιδιαιτέρως για την πολύτιμη καθοδήγησή του και τη συνεχή υποστήριξή 

του καθόλη τη διαδρομή από τον αρχικό σχεδιασμό έως και την ολοκλήρωση της παρούσας 

εργασίας. Ωστόσο, με την επίβλεψη του Καθηγητή Λάμπρου Μιχάλη, η εκπόνηση αυτής της 

διατριβής δεν ήταν απλά μια ενασχόληση με ένα μικρό κομμάτι της ιατρικής γνώσης, αλλά 
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αποτέλεσε την αρχή για την ενασχόλησή μου με την ιατρική έρευνα έχοντας ως βασική αρχή 

τη λογική και αμερόληπτη εκτίμηση της γνώσης. 

Θα ήθελα επίσης να εκφράσω τη βαθιά ευγνωμοσύνη μου στην κα. Σοφία 

Καλανταρίδου, Αναπληρώτρια Καθηγήτρια Μαιευτικής και Γυναικολογίας της Ιατρικής 

Σχολής χωρίς τη συμβολή της οποίας δεν θα ήταν δυνατή η ολοκλήρωση της παρούσας 

εργασίας. Η ευρεία επιστημονική της γνώση, η μακρόχρονη ερευνητική εμπειρία αλλά και η 

απέραντη αισιοδοξία της μπροστά σε εμπόδια και δυσκολίες που αντιμετωπίστηκαν κατά τη 

διάρκεια της μελέτης αποτέλεσαν καθοριστικούς παράγοντες για τη συνέχιση και επιτυχία 

της ερευνητικής μας προσπάθειας. 

Παράλληλα, θα ήθελα να ευχαριστήσω τα άλλα δύο μέλη της τριμελούς 

συμβουλευτικής επιτροπής, τον κ. Κατσούρα Χρήστο Επίκουρο Καθηγητή Καρδιολογίας 

στην Ιατρική Σχολή και τον κ. Κωλέττη Θεόφιλο Αναπληρωτή Καθηγητή Καρδιολογίας στην 

Ιατρική Σχολή για τις σημαντικές συμβουλές, τη συμπαράσταση και την άμεση ανταπόκριση 

κάθε φορά που χρειαζόμουν τη βοήθειά τους. 

Αισθάνομαι επίσης την ανάγκη να απευθύνω ένα μεγάλο ευχαριστώ προς την κα. 

Αικατερίνη Νάκα Επίκουρη Καθηγήτρια Καρδιολογίας της Ιατρικής Σχολής, με την οποία 

είχα την τιμή να συνεργαστώ στενά και να αποκομίσω σημαντικά οφέλη για την πρόοδο της 

διατριβής μου. Η καθοδήγησή της σε βασικά σημεία της μεθοδολογίας, της συλλογής και 

ανάλυσης των δεδομένων αλλά και της ερμηνείας των αποτελεσμάτων ήταν πάντα 

απαραίτητη. 

Τις θερμές μου ευχαριστίες θα ήθελα να εκφράσω στους κυρίους Οδυσέα 

Παπανικολάου και Απόστολο Καπόνη, ιατρούς της Μαιευτικής και Γυναικολογικής Κλινικής 

του Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου χωρίς τους οποίους θα ήταν αδύνατη η διαλογή του 

πληθυσμού της μελέτης. Τους ευχαριστώ για την υπομονή και την υποστήριξη που μου 

παρείχαν κατά την παρουσία μου στο Ιατρείο Εμμηνόπαυσης για περίπου 2 έτη. 

Με την ολοκλήρωση της παρούσας εργασίας δεν θα μπορούσα να παραλείψω να 

εκφράσω την ευγνωμοσύνη μου σε όλους εκείνους που βοήθησαν σε τεχνικά/μεθοδολογικά 

θέματα που αφορούσαν την επεξεργασία και ανάλυση των δειγμάτων στα πλαίσια της 

μελέτης : την κα. Ανθή Χατζηκυριακίδου και τον κ. Ιωάννη Γεωργίου Καθηγητή Ιατρικής 

Γενετικής και Υποβοηθούμενης Αναπαραγωγής της Μαιευτικής – Γυναικολογίας από τη 

Μονάδα Γενετικής της Μαιευτικής και Γυναικολογίας της Ιατρικής Σχολής, την κα. 
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Κωνσταντίνα Γκαρτζονίκα Λέκτορα Μικροβιολογίας και τον κ. Ανέστη Μαυρίδη Καθηγητή 

Μικροβιολογίας από το Εργαστήριο Μικροβιολογίας της Ιατρικής Σχολής και την κα. Πάτρα 

Βεζυράκη Επίκουρη Καθηγήτρια Φυσιολογίας και την κα. Βασιλική Καλφακάκου 

Αναπληρώτρια Καθηγήτρια Φυσιολογίας από το Εργαστήριο Φυσιολογίας της Ιατρικής 

Σχολής. 

Ο ακαδημαϊκός κύκλος των ευχαριστιών μου δεν μπορεί να κλείσει χωρίς τους 

συναδέλφους και συνοδοιπόρους μου στην ερευνητική αυτή προσπάθεια από το Μιχαηλίδειο 

Καρδιολογικό Κέντρο της Ιατρικής Σχολής. Θα ήθελα λοιπόν να ευχαριστήσω τους φίλους 

και συνεργάτες μου κ. Κώστα Βακάλη, κ. Μιχαήλ Παπαφακλή και κα. Άννα Κότσια για την 

αμέριστη συμπαράσταση και βοήθεια που προσέφεραν όποτε και αν χρειαζόνταν καθώς και 

για τη δημιουργία ενός ευχάριστου κλίματος εργασίας. 

Τέλος, ένα πολύ μεγάλο, βαθύ και θερμό ευχαριστώ οφείλω στους δικούς μου 

ανθρώπους, που χωρίς την αγάπη και τη συμπαράστασή τους, η εκπόνηση και η 

ολοκλήρωση της διατριβής μου δε θα ήταν ποτέ δυνατή : τη σύζυγο και το γιο μου, που 

αποτελούν πηγή έμπνευσης και κίνητρο για συνέχιση της ενασχόλησής μου με την έρευνα και 

την Ιατρική, και τους γονείς μου στους οποίους οφείλω ‘το ζην και το ευ ζην’. 

 

Άρης Μπεχλιούλης 

Νοέμβριος 2011 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 1ο 

Καρδιαγγειακά νοσήματα στις γυναίκες 

 

1.1 Εισαγωγή 
 

α καρδιαγγειακά νοσήματα αποτελούν την πρωταρχική αιτία νοσηρότητας και 

θνητότητας σε άντρες και γυναίκες. Σύμφωνα με τις αναφορές της Ευρωπαϊκής 

Καρδιολογικής Εταιρείας στην Ευρώπη περίπου το 55% των θανάτων στις γυ-

ναίκες οφείλεται στα καρδιαγγειακά νοσήματα και κυρίως τη στεφανιαία νόσο και τα αγ-

γειακά εγκεφαλικά επεισόδια [1, 2] (Πίνακας 1.1). Δυστυχώς όμως, ο κίνδυνος εμφάνισης 

καρδιαγγειακών νοσημάτων στις γυναί-

κες φαίνεται να υποεκτιμάται εξαιτίας 

της αντίληψης ότι το γυναικείο φύλο 

προστατεύεται από την ανάπτυξη ισχαι-

μικής καρδιακής νόσου. Δεν έχει γίνει 

πλήρως αντιληπτό το γεγονός ότι οι γυ-

ναίκες μπορεί να παρουσιάζουν μειωμέ-

νο κίνδυνο ανάπτυξης καρδιαγγειακών 

συμβαμάτων κατά την αναπαραγωγική 

τους ηλικία αλλά μετά την εμμηνόπαυ-

ση η ‘προστασία’ των γυναικών εξαφα-

νίζεται με αποτέλεσμα οι εμμηνο-

παυσιακές γυναίκες που παραμένουν 

χωρίς την κατάλληλη θεραπεία και να καθίστανται ευάλωτες στην ανάπτυξη καρδιαγγεια-

κών νοσημάτων [2]. 

 

 

 

Πίνακας 1.1. Αιτίες θανάτου γυναικών στην Ευρωπαϊκή 

Ένωση [1] 

Αιτίες θανάτου Επίπτωση(%) 

Στεφανιαία νόσος 24 

Εγκεφαλικό αγγειακό επεισόδιο 18 

Άλλα καρδιαγγειακά νοσήματα 15 

Καρκίνος 

Μαστού 

Πνεύμονα 

Εντέρου 

Στομάχου 

Άλλοι 

 

3 

2 

2 

1 

9 

Νοσήματα αναπνευστικού 6 

Τραύματα και δηλητηριάσεις 4 

Άλλα 16 

Τ 
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1.2 Επιδημιολογικά δεδομένα 
 

 Η επιδημιολογία, η συμπτωματολογία και η εξέλιξη των καρδιαγγειακών νοσημά-

των φαίνεται να είναι διαφορετική μεταξύ των αντρών και των γυναικών. Στην Ευρώπη τα 

καρδιαγγειακά νοσήματα είναι υπεύθυνα για το 43% των θανάτων στους άντρες και το 

55% στις γυναίκες. Πιο αναλυτικά, η στεφανιαία νόσος είναι υπεύθυνη για το 23% των 

θανάτων στις γυναίκες έναντι του 21% στους άντρες, τα αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδια 

για το 18% των θανάτων στις γυναίκες έναντι του 11% στους άντρες ενώ τα λοιπά καρ-

διαγγειακά νοσήματα ευθύνονται για το 15% των θανάτων στις γυναίκες έναντι του 11% 

στους άντρες. Σε αντιπαράθεση αναφέρεται ότι ο καρκίνος του μαστού είναι υπεύθυνος 

μόλις για το 3% των θανάτων στις γυναίκες [2]. Παρά το γεγονός ότι η ενημέρωση των 

γυναικών για τα καρδιαγγειακά νοσήματα και τη συνοδό θνητότητα αυξάνεται, μόνο ένα 

μικρό ποσοστό των γυναικών φαίνεται να πείθεται τελικά ότι αποτελούν τη μεγαλύτερη 

απειλή για την υγεία τους [3]. Αντιθέτως, ενώ ο καρκίνος του μαστού είναι υπεύθυνος για 

το 1/10 των θανάτων που οφείλονται στα καρδιαγγειακά νοσήματα, συχνά θεωρείται ως η 

πρωταρχική αιτία θανάτου στις γυναίκες. 

Έχει αποδειχθεί ξεκάθαρα ότι ο επιπολασμός και η επίπτωση των καρδιαγγειακών 

νοσημάτων σε άντρες και γυναίκες αυξάνεται με την ηλικία. Καθώς λοιπόν, το προσδόκι-

μο επιβίωσης αυξάνεται ιδιαιτέρως στις γυναίκες, είναι αναμενόμενο να αυξάνεται και το 

ποσοστό των γυναικών που εμφανίζουν καρδιαγγειακά νοσήματα [4]. Είναι γνωστό επίσης 

ότι οι γυναίκες αναπτύσσουν καρδιαγγειακά νοσήματα περίπου 10 έτη αργότερα σε σχέση 

με τους άντρες [5]. Παρά το γεγονός ότι τα καρδιαγγειακά συμβάματα είναι σπάνια σε 

προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες, η επίπτωσή τους αυξάνεται ιδιαίτερα μετά την ηλικία των 

45–54 ετών, δηλαδή μετά την εμμηνόπαυση [1], και εξισώνεται με αυτή των αντρών μέχρι 

την όγδοη δεκαετία της ζωής [6, 7]. Επιπλέον παρά το γεγονός ότι παρατηρείται μια εν-

θαρρυντική μείωση της καρδιαγγειακής θνητότητας στους άντρες, δυστυχώς στις γυναίκες 

η μείωση αυτή είναι μικρότερη συγκριτικά με των αντρών [8]. 
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1.3 Φυλετικές διαφορές στους παράγοντες καρδιαγγειακού κιν-

δύνου και καρδιαγγειακά νοσήματα 
 

 Ο επιπολασμός των παραγόντων καρδιαγγειακών κινδύνου εξακολουθεί να είναι 

αρκετά υψηλός σε άντρες και γυναίκες παρά την προσπάθεια που παρατηρείται στο χώρο 

της πρωτογενούς και δευτερογενούς καρδιαγγειακής πρόληψης [2]. Οι παράγοντες καρ-

διαγγειακού κινδύνου ως γνωστόν ταξινομούνται σε τροποποιήσιμους και μη τροποποιή-

σιμους (Πίνακας 1.2). Το φύλο μαζί με 

την ηλικία και το οικογενειακό ιστορικό 

καρδιαγγειακών νοσημάτων είναι οι τρεις 

βασικοί μη τροποποιήσιμοι παράγοντες 

καρδιαγγειακού κινδύνου. Η ηλικία είναι 

ένας σημαντικός παράγοντας κινδύνου και 

για τα δυο φύλα, παρότι οι γυναίκες ανα-

πτύσσουν καρδιαγγειακά νοσήματα σε η-

λικία κατά μέσο όρο 10 έτη μεγαλύτερη 

από τους άντρες [4]. Η διαφορά αυτή σχετίζεται πιθανόν με τις ορμονικές μεταβολές που 

παρατηρούνται στις γυναίκες κατά την εμμηνόπαυση. Επιπλέον υπάρχει σημαντική δια-

φορά μεταξύ αντρών και γυναικών στον επιπολασμό των διαφόρων παραγόντων καρδιαγ-

γειακού κινδύνου ανάλογα με την ηλικία [2, 9]. Τέλος, οι γυναίκες σε σχέση με τους ά-

ντρες εμφανίζουν πιο συχνά υπέρταση, ενώ οι άντρες έχουν πιο συχνά δυσλιπιδαιμία, ι-

στορικό καπνίσματος και κακές υγιεινο-διαιτητικές συνήθειες. Δεν φαίνεται να υπάρχει 

διαφορά στην επίπτωση σακχαρώδη διαβήτη και κεντρικής παχυσαρκίας μεταξύ αντρών 

και γυναικών [9]. 

 Το κάπνισμα είναι ένας σημαντικός παράγοντας κινδύνου εμφάνισης καρδιαγγεια-

κών νοσημάτων τόσο σε γυναίκες όσο και στους άντρες. Ενώ ο επιπολασμός του καπνί-

σματος εξακολουθεί να είναι υψηλότερος στους άντρες σε σχέση με τις γυναίκες, η μείω-

ση του καπνίσματος στις γυναίκες είναι λιγότερο εμφανής από ότι στους άντρες [2, 9] με 

συνέπεια να θεωρείται πιθανό ότι στα επόμενα χρόνια οι γυναίκες θα ξεπεράσουν τους ά-

ντρες στις καπνιστικές συνήθειες. Οι κίνδυνοι που σχετίζονται με το κάπνισμα (είτε ως 

παρούσα ή ως συσσωρευμένη χρήση καπνού) εξακολουθούν να είναι μεγαλύτεροι στους 

άντρες ανεξάρτητα από την ηλικία [9]. Ωστόσο, στις γυναίκες το κάπνισμα θεωρείται ότι 

Πίνακας 1.2. Παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου 

Μη τροποποιήσιμοι Τροποποιήσιμοι 

Ηλικία Υπέρταση* 

Φύλο Δυσλιπιδαιμία* 

Κληρονομικότητα Παχυσαρκία* 

 Δυσανεξία γλυκόζης* 

 Κάπνισμα 

 Σακχαρώδης διαβήτης 

 Καθιστική ζωή 

*Συστατικά του Μεταβολικού συνδρόμου 
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είναι η πιο σημαντική αιτία εμφάνισης στεφανιαίας νόσου σε ηλικία <50 ετών [10] και εί-

ναι υπεύθυνο για την πρώιμη εμφάνιση εμφράγματος μυοκαρδίου κατά περίπου 14 χρόνια 

από την αναμενόμενη ηλικία [11]. Υπάρχει μάλιστα μια δοσο-εξαρτώμενη σχέση μεταξύ 

καπνίσματος και κινδύνου εμφράγματος μυοκαρδίου καθώς ακόμη και 1-5 τσιγάρα την 

ημέρα προκαλούν αύξηση του καρδιαγγειακού κινδύνου [12, 13]. Η συνδυασμένη χρήση 

ορμονικών σκευασμάτων (αντισυλληπτικά σκευάσματα ή ορμονική θεραπεία υποκατά-

στασης) και καπνού αυξάνει ιδιαιτέρως τον κίνδυνο θρομβογένεσης και τον κίνδυνο εμφά-

νισης καρδιαγγειακών νοσημάτων κυρίως σε ηλικίες >35 ετών [14]. Η έκθεση σε παθητικό 

κάπνισμα είναι επίσης ένας παράγοντας κινδύνου ο οποίος αυξάνει τον κίνδυνο στεφανι-

αίας νόσου κατά 24 % σε γυναίκες [15]. 

 Η αρτηριακή υπέρταση, η οποία αποτελεί έναν ισχυρό παράγοντα καρδιαγγειακού 

κινδύνου, παρουσιάζει αύξηση του επιπολασμού στις γυναίκες μετά την εμμηνόπαυση 

[16]. Περισσότερες γυναίκες από ότι άντρες αναπτύσσουν υπέρταση με την πρόοδο της 

ηλικίας, κυρίως μετά την ηλικία των 45 ετών [3], ενώ η μεμονωμένη συστολική υπέρταση 

είναι η πιο συχνή μορφή υπέρτασης σε ηλικιωμένες γυναίκες [17]. Στις ηλικίες 40–69 ε-

τών κάθε αύξηση της συστολικής αρτηριακής πίεσης κατά 20 mmHg συνδυάζεται με δι-

πλασιασμό των θανάτων από αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο, ισχαιμική νόσο μυοκαρδίου 

και άλλα αγγειακά νοσήματα [18]. Η υπέρταση φαίνεται μάλιστα να σχετίζεται και με με-

γαλύτερο κίνδυνο για έμφραγμα του μυοκαρδίου στις γυναίκες σε σχέση με τους άντρες 

[9]. Ο έλεγχος της υπέρτασης έχει δειχτεί ότι μειώνει τον κίνδυνο καρδιαγγειακών νοση-

μάτων και στα δυο φύλα [19, 20]. 

 Τα αυξημένα επίπεδα χοληστερόλης ορού αποτελούν σημαντικό παράγοντα κινδύ-

νου για την εμφάνιση εμφράγματος μυοκαρδίου σε άντρες και γυναίκες με σχετικό κίνδυ-

νο ο οποίος αυξάνεται με την πρόοδο της ηλικίας και είναι παρόμοιος και για τα δυο φύλα 

[21]. Τα επίπεδα της ολικής χοληστερόλης στις γυναίκες φτάνουν τις υψηλότερες τιμές 

μεταξύ 55 και 65 ετών περίπου μια δεκαετία μετά από τους άντρες [22]. Παρά το γεγονός 

ότι η προγνωστική αξία των επιπέδων χοληστερόλης χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών 

(low density lipoprotein cholesterol, LDL-c) για την εμφάνιση καρδιαγγειακών νοσημάτων 

είναι μικρότερη στις γυναίκες σε σύγκριση με τους άντρες [23], η μείωση των επιπέδων 

χοληστερόλης χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών αποτελεί τον πρωταρχικό στόχο στην 

καρδιαγγειακή πρόληψη καθώς σχετίζεται άμεσα με μείωση του καρδιαγγειακού κινδύνου 

τόσο σε άντρες όσο και γυναίκες [24]. Ωστόσο υπάρχει ένα μεγαλύτερο ποσοστό γυναι-

κών με υψηλό καρδιαγγειακό κίνδυνο σε σχέση με άντρες που δεν θεραπεύονται αποτε-
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λεσματικά και δεν επιτυγχάνουν τα επίπεδα στόχους, όπως αυτά καθορίζονται από τις κα-

τευθυντήριες οδηγίες [25]. Τα επίπεδα της χοληστερόλης υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊ-

νών (high density lipoprotein cholesterol, HDL-c) έχει δειχτεί ότι σχετίζονται αντιστρόφως 

ανάλογα με την επίπτωση καρδιαγγειακών νοσημάτων σε νέους άντρες και σε γυναίκες 

όλων των ηλικιών [26] αλλά η προγνωστική τους αξία για την εμφάνιση καρδιαγγειακών 

νοσημάτων φαίνεται να είναι υψηλότερη στις γυναίκες σε σύγκριση με τους άντρες [27]. 

Για κάθε 1 mg/dl αύξηση των επιπέδων της υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών χοληστε-

ρόλης παρατηρείται μείωση της επίπτωσης καρδιαγγειακών νοσημάτων κατά 3.0–4.7 % σε 

γυναίκες και 2.0–3.7 % σε άντρες [28]. Τέλος, στις γυναίκες τα αυξημένα επίπεδα τριγλυ-

κεριδίων σχετίζονται με σημαντικά μεγαλύτερο καρδιαγγειακό κίνδυνο από ότι στους ά-

ντρες [21]. Η λιποπρωτεΐνη α (lipoprotein a, Lp(a)), η οποία παρουσιάζει δομικές ομοιότη-

τες με το πλασμινογόνο, σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης καρδιαγγειακών συμ-

βαμάτων σε γυναίκες ανεξάρτητα από τα επίπεδα της χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών 

χοληστερόλης [29]. 

 Ο σακχαρώδης διαβήτης σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης καρδιαγγεια-

κών νοσημάτων σε άντρες και γυναίκες. Στη μελέτη EUROASPIRE σε περίπου 4500 α-

σθενείς με στεφανιαία νόσο ο επιπολασμός του νεοδιαγνωσθέντος διαβήτη ή της διαταρα-

χής γλυκόζης νηστείας ήταν παρόμοιος σε άντρες και γυναίκες [30], αλλά ο σχετικός κίν-

δυνος θανάτου από στεφανιαία νόσο και μη θανατηφόρου εμφράγματος μυοκαρδίου από 

το διαβήτη ήταν μεγαλύτερος στις γυναίκες [9, 31]. Μια πρόσφατη μετα-ανάλυση 22 με-

λετών έδειξε ότι ο σχετικός κίνδυνος θανατηφόρας στεφανιαίας νόσου που σχετίζονταν με 

το διαβήτη ήταν 50% υψηλότερος στις γυναίκες [31]. 

 Η παχυσαρκία αποτελεί έναν ισχυρό προγνωστικό παράγοντα κινδύνου θανάτου 

από καρδιαγγειακά νοσήματα με τον σχετικό κίνδυνο να αυξάνεται παράλληλα με την αύ-

ξηση του δείκτη μάζας σώματος (body mass index, BMI) [32]. Η μελέτη EUROASPIRE 

έδειξε ότι η παχυσαρκία γενικώς αλλά και η κεντρική παχυσαρκία (περίμετρος μέσης >88 

cm στις γυναίκες και >102 cm στους άντρες) είναι πιο συχνές στις γυναίκες (70%) από ότι 

στους άντρες (46%) με στεφανιαία νόσο [33]. Ακόμη και μια μέτρια αύξηση βάρους κατά 

τη διάρκεια της ενήλικης ζωής σχετίζεται με υψηλότερο κίνδυνο θανάτου σε γυναίκες α-

νεξάρτητα από τη φυσική άσκηση [34]. Η έλλειψη φυσικής άσκησης και η καθιστική ζωή 

είναι αρκετά συχνά στις γυναίκες [35] και σχετίζονται τόσο με την εμφάνιση καρδιαγγεια-

κών νοσημάτων άμεσα όσο και με την επιδείνωση της παχυσαρκίας [1]. Η μειωμένη φυσι-
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κή δραστηριότητα σχετίζεται επίσης με μεγαλύτερο κίνδυνο εμφάνισης μη θανατηφόρου 

εμφράγματος μυοκαρδίου στις γυναίκες σε σχέση με τους άντρες [9]. 

 Το μεταβολικό σύνδρομο αποτελεί μια συνάθροιση παραγόντων κινδύνου της α-

θηρωματικής νόσου και του σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 και περιλαμβάνει την κεντρική 

παχυσαρκία, τη διαταραχή ρύθμισης του μεταβολισμού της γλυκόζης, τα αυξημένα επίπε-

δα τριγλυκεριδίων, τα μειωμένα επίπεδα χοληστερόλης υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊ-

νών και την παρουσία υπέρτασης. Η συνύπαρξη τριών ή περισσοτέρων από αυτούς τους 

παράγοντες οδηγεί στη διάγνωση του συνδρόμου και σχετίζεται με αυξημένη πιθανότητα 

ανάπτυξης διαβήτη και εμφάνισης στεφανιαίας νόσου καθώς και αυξημένη καρδιαγγειακή 

θνητότητα [25, 36]. Στη μελέτη EUROASPIRE, ανάλογα με τον ορισμό του μεταβολικού 

συνδρόμου που χρησιμοποιούνταν, το 56–72 % των γυναικών έναντι του 40–59 % των 

αντρών με στεφανιαία νόσο είχαν μεταβολικό σύνδρομο. Χαρακτηριστικό ήταν το γεγονός 

ότι η ύπαρξη του μεταβολικού συνδρόμου στις γυναίκες σχετίζονταν με αυξημένη επίπτω-

ση κεντρικής παχυσαρκίας και χαμηλότερα επίπεδα χοληστερόλης υψηλής πυκνότητας 

λιποπρωτεϊνών σε σχέση με τους άντρες [33]. 

Η επίδραση των παραδοσιακών παραγόντων καρδιαγγειακού κινδύνου, όπως φαί-

νεται μέσα από την ανασκόπηση των ευρημάτων μεγάλων μελετών, θεωρείται ότι υποε-

κτιμά τον καρδιαγγειακό κίνδυνο σε γυναικείους πληθυσμούς [7]. Έχει δειχτεί ότι η χρήση 

νεότερων δεικτών κινδύνου (π.χ. δείκτες φλεγμονής, ασβέστιο στεφανιαίων αγγείων) μπο-

ρεί να βοηθήσει στη βελτίωση της εκτίμησης του καρδιαγγειακού κινδύνου κυρίως σε γυ-

ναίκες. Χαρακτηριστικό παράδειγμα η υψηλής ευαισθησίας C-αντιδρώσα πρωτεΐνη (high 

sensitivity C-reactive protein, hsCRP) η οποία παρέχει σημαντικές προγνωστικές πληρο-

φορίες για την εκτίμηση του καρδιαγγειακού κινδύνου [37]. Σε εμμηνοπαυσιακές γυναίκες 

ανεξάρτητα από τη λήψη ορμονικής θεραπείας και την παρουσία άλλων παραγόντων καρ-

διαγγειακού κινδύνου, επίπεδα υψηλής ευαισθησίας C-αντιδρώσας πρωτεΐνης >3 mg/l 

σχετίζονται με διπλάσιο κίνδυνο εμφάνιση καρδιαγγειακών συμβαμάτων [38]. Άλλοι δεί-

κτες όπως τα χαμηλά επίπεδα αιμοσφαιρίνης (<12 g/dl) έχουν συσχετιστεί με αυξημένη 

θνητότητα και επίπτωση μη θανατηφόρων καρδιαγγειακών συμβαμάτων σε γυναίκες με 

υποψία υποκείμενης μυοκαρδιακής ισχαιμίας [39]. Τέλος, έχει προταθεί ότι η ανίχνευση 

ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας, ακόμα και χωρίς την παρουσία εμφανών δομικών αγγεια-

κών βλαβών, σχετίζεται με χειρότερη πρόγνωση στις γυναίκες σε σύγκριση με τους άντρες 

[40]. 
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Διαφορές μεταξύ των δυο φύλων υπάρχουν και στην κλινική εκδήλωση και πρό-

γνωση των καρδιαγγειακών νοσημάτων. Έχει παρατηρηθεί ότι σε γυναίκες με στηθαγχική 

συμπτωματολογία είναι λιγότερο συχνή η ανάδειξη αποφρακτικών βλαβών της στεφανι-

αίας κυκλοφορίας σε σύγκριση με τους άντρες [41, 42]. Οι γυναίκες εμφανίζουν πιο συχνά 

άτυπες κλινικές εκδηλώσεις στεφανιαίας νόσου [43], ενώ πολύ συχνά η ισχαιμία μπορεί να 

είναι ‘σιωπηλή’ και να διαδράμει υποκλινικά [44, 45]. Επιπλέον, οι γυναίκες παρουσιά-

ζουν αυξημένο κίνδυνο θανάτου από καρδιακή ανακοπή προνοσοκομειακά (52 % έναντι 

42 % των θανάτων σε σύγκριση με τους άντρες) [7]. Ταυτόχρονα, γυναίκες με σταθερή 

στηθάγχη και αγγειογραφικά αποδεδειγμένη στεφανιαία νόσο παρουσίαζαν υψηλότερο σε 

σχέση με τους άντρες κίνδυνο καρδιαγγειακού θανάτου και μη θανατηφόρου εμφράγματος 

του μυοκαρδίου ανεξάρτητα από την ηλικία ή την παρουσία άλλων παραγόντων κινδύνου 

[46]. Τα οξέα στεφανιαία σύνδρομα στις γυναίκες εμφανίζονται πιο συχνά σε μεγαλύτερη 

ηλικία από ότι στους άντρες και σε συνδυασμό με την παρουσία πολλών παραγόντων καρ-

διαγγειακού κινδύνου [47] ενώ είναι πιο πιθανό να εμφανιστούν ως ασταθή στηθάγχη πα-

ρά ως έμφραγμα μυοκαρδίου με ανάσπαση του ST διαστήματος σε ηλικίες <65 ετών [48]. 

Σε γυναίκες >65 ετών οι διαφορές στην κλινική εμφάνιση των οξέων στεφανιαίων επεισο-

δίων εξαφανίζονται [48] ενώ αυξάνεται η πιθανότητα εμφάνισης καρδιακής ανεπάρκειας 

που σχετίζεται με αυξημένη ενδονοσοκομειακή θνητότητα [49] σε σύγκριση με άντρες 

ίδιας ηλικίας. Τέλος, η πρόγνωση των αγγειακών εγκεφαλικών στις γυναίκες είναι χειρό-

τερη γεγονός το οποίο συνδέεται και με την μεγαλύτερη επίπτωση κολπικής μαρμαρυγής 

στις γυναίκες [50, 51]. 

 Οι διαφορές στην πρόγνωση των καρδιαγγειακών νοσημάτων μεταξύ γυναικών και 

αντρών έχουν αποδοθεί κατά καιρούς στα διάφορα συνυπάρχοντα νοσήματα, τη διαφορε-

τική βαρύτητα των εμφραγμάτων καθώς και τις διαφορές στην αντιμετώπιση των καρδιαγ-

γειακών νοσημάτων μεταξύ των δυο φύλων. Γενικά στις μελέτες παρατηρείται ότι τα καρ-

διαγγειακά νοσήματα υποεκτιμώνται ως πρόβλημα υγείας στις γυναίκες. Είναι σημαντικό 

στην πρωτογενή καρδιαγγειακή πρόληψη να ακολουθείται επιθετική στρατηγική στην α-

ναγνώριση και αντιμετώπιση των παραγόντων καρδιαγγειακού κινδύνου [1]. Επιπλέον 

πρέπει να ληφθεί υπόψη το γεγονός ότι οι γυναίκες υποβάλλονται λιγότερο συχνά από ότι 

οι άντρες στις απαραίτητες διαγνωστικές δοκιμασίες καρδιαγγειακών νοσημάτων (π.χ. δο-

κιμασία κόπωσης, στεφανιογραφία) ενώ και οι διάφορες διαγνωστικές δοκιμασίες καθαυ-

τές εμφανίζουν διαφορετική διαγνωστική ικανότητα στις γυναίκες σε σχέση με τους ά-
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ντρες. Η χορήγηση θεραπείας δευτερογενούς καρδιαγγειακής πρόληψης και η επαναγγεί-

ωση επίσης υποχρησιμοποιούνται στις γυναίκες [52]. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 2ο  

Αθηροσκλήρωση - 

Πρώιμη ανίχνευση αθηρωματικής νόσου 

 

2.1 Παθοφυσιολογία της αθηροσκλήρωσης 
 

 αθηροσκλήρωση (atherosclerosis), η οποία αποτελεί το παθολογικό υπό-

στρωμα της πλειονότητας των καρδιαγγειακών νοσημάτων, θεωρείται πλέον 

ως μια μορφή χρόνιας φλεγμονώδους διεργασίας του τοιχώματος των αγγεί-

ων. Η έναρξη και η εξέλιξη αυτής της φλεγμονώδους διεργασίας βασίζονται στις πολύ-

πλοκες αλληλεπιδράσεις μεταξύ τροποποιημένων λιποπρωτεϊνών, μακροφάγων, Τ λεμφο-

κυττάρων και των φυσιολογικών κυτταρικών στοιχείων του αρτηριακού τοιχώματος, δη-

λαδή των ενδοθηλιακών και λείων μυϊκών κυττάρων. Το τελικό αποτέλεσμα είναι η ανά-

πτυξη αθηρωματικών πλακών, οι οποίες προβάλλουν μέσα στον αρτηριακό αυλό και προ-

καλούν αποφρακτικά φαινόμενα στα αγγεία. Η ρήξη των πλάκας και η επακόλουθη δημι-

ουργία θρόμβου οδηγούν σε οξείες κλινικές επιπλοκές, όπως το έμφραγμα του μυοκαρδίου 

και τα αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδια [53, 54]. 

 Ανάμεσα από πολλούς γενετικούς και επιγενετικούς παράγοντες κινδύνου για την 

ανάπτυξη αθηροσκλήρωσης, τα αυξημένα επίπεδα χοληστερόλης κατέχουν σημαντική θέ-

ση καθώς φαίνεται ότι σχετίζονται άμεσα με την εμφάνιση και εξέλιξη της αθηρωματικής 

νόσου των αγγείων ακόμη και χωρίς την παρουσία άλλων παραγόντων κινδύνου [54]. Η 

χοληστερόλη στον ορό μεταφέρεται από σωματίδια λιποπρωτεϊνών με ποικίλες δράσεις. 

Τα χυλομικρά είναι υπεύθυνα για τη μεταφορά των προσλαμβανόμενων από τη διατροφή 

λιπιδίων, ενώ τα σωματίδια που μεταφέρουν τη χοληστερόλη συνδεδεμένη με τις πολύ χα-

μηλής και χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνες διακινούν τα ενδογενώς παραγόμενα λιπί-

δια. Παρά το γεγονός ότι η χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών χοληστερόλη αποτελεί 

ένα φυσιολογικό τρόπο μεταφοράς χοληστερόλης στους περιφερικούς ιστούς, τα αυξημένα  

Η 
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επίπεδα στο αίμα σχετίζονται με υψηλό κίνδυνο εμφάνισης καρδιαγγειακών νοσημάτων 

[54]. 

 Σήμερα θεωρείται πλέον ότι το εναρκτήριο συμβάν για την εμφάνιση των αθηρω-

ματικών βλαβών στα αγγεία είναι η μετανάστευση της χοληστερόλης χαμηλής πυκνότητας 

λιποπρωτεϊνών εντός του αγγειακού τοιχώματος (Εικόνα 2.1). Η οξειδωτική τροποποίηση 

των λιπιδίων και της απολιποπρωτεΐνης Β και η επακόλουθη πρόσληψή τους από τα μα-

κροφάγα οδηγεί στο σχηματισμό των πιο πρώιμων αθηρωματικών βλαβών, των λιπωδών 

γραμμώσεων (fatty streaks) [55].  Η οξειδωτικά τροποποιημένη χοληστερόλη χαμηλής 

πυκνότητας λιποπρωτεϊνών (oxidized LDL) συνδέεται με ειδικούς υποδοχείς ‘καθαριστές’ 

(scavengers) των μακροφάγων και παρουσιάζει μια μεγάλη σειρά προ-φλεγμονωδών και 

προ-αθηρογόνων δράσεων [54]. Παρά το γεγονός ότι η στρατολόγηση των μονοκυττάρων 

στο αρτηριακό τοίχωμα και η διαφοροποίησή τους σε μακροφάγα μπορεί αρχικά να 

Εικόνα 2.1. Αρχικά στάδια αθηρωμάτωσης – Δημιουργία λιπωδών γραμμώσεων 
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αποτελεί έναν προστατευτικό μηχανισμό για την απομάκρυνση κυτταροτοξικών και προ-

φλεγμονωδών ουσιών ή αποπτωτικών κυττάρων, η προοδευτική συσσώρευση οξειδωτικά 

τροποποιημένης χοληστερόλης εντός των μακροφάγων οδηγεί τελικά στη δημιουργία α-

φρωδών κυττάρων (foam cells) και την επακόλουθη ανάπτυξη των αθηρωματικών βλαβών 

(Εικόνα 2.1) [56].Η προσέλκυση των μονοκυττάρων στις περιοχές των αγγείων που εμφα-

νίζουν την ‘προδιάθεση’ για την ανάπτυξη αθηροσκλήρωσης ρυθμίζεται από την έκφραση 

των μορίων κυτταρικής προσκόλλησης (adhesion molecules), τα οποία εμφανίζονται στην 

επιφάνεια των ενδοθηλιακών κυττάρων ως απάντηση σε φλεγμονώδη ερεθίσματα (Εικόνα 

2.1). Εκτός από την οξειδωτικά τροποποιημένη χοληστερόλη λιποπρωτεϊνών χαμηλής 

πυκνότητας [57], άλλα μόρια όπως η χημειοτακτική πρωτεΐνη των μονοκυττάρων 1 (mo-

nocyte chemotactic protein–1, MCP-1) και η ιντερλευκίνη 8 (Interleukin–8, IL-8) μπο-

ρούν επίσης να επάγουν την έκφραση των μορίων προσκόλλησης και να ρυθμίζουν τη δι-

ακίνηση των μονοκυττάρων [55]. Το διακυτταρικό μόριο προσκόλλησης 1 (intercellular 

Εικόνα 2.2. Εξέλιξη αθηρωματικής βλάβης – Δημιουργία αθηρωματικής πλάκας 
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adhesion molecule-1, ICAM-1) εκφράζεται στα ενδοθηλιακά κύτταρα πάνω από τις περιο-

χές των αγγείων όπου αναπτύσσονται αθηρωματικές βλάβες, εμφανίζει ειδίκευση ως προς 

την πρόσδεση των κυκλοφορούντων μονοκυττάρων και η έκφρασή του ρυθμίζεται από 

προ-φλεγμονώδη ερεθίσματα [58]. Οι σελεκτίνες Ε και Ρ (endothelial & platelet selectins, 

E & P selectin) μαζί με το διακυτταρικό μόριο προσκόλλησης 1 φαίνεται ότι παίζουν ση-

μαντικό ρόλο στην προσέλκυση και μετακίνηση των μονοκυττάρων στο αγγειακό τοίχω-

μα, αφού η έλλειψή τους σε πειραματόζωα με γονιδιακή προδιάθεση για εμφάνιση αθη-

ροσκλήρωσης οδηγεί σε μείωση της διαπίδυσης των μονοκυττάρων εντός του αγγειακού 

τοιχώματος και επιβράδυνση της εξέλιξης της αθηρωματικής διαδικασίας [59, 60].  

Η μετάβαση από τις σχετικά απλές λιπώδεις γραμμές σε τυπικές αθηρωματικές 

πλάκες χαρακτηρίζεται από τη μετανάστευση των λείων μυϊκών κυττάρων από τον μέσο 

χιτώνα της αρτηρίας, διαμέσου του έσω ελαστικού πετάλου, στον έσω χιτώνα και τον υπ-

ενδοθηλιακό χώρο (Εικόνα 2.2). Τα λεία μυϊκά κύτταρα πολλαπλασιάζονται, προσλαμβά-

νουν τις τροποποιημένες μορφές χοληστερόλης, συνεισφέρουν στο σχηματισμό των α-

φρωδών κυττάρων και συνθέτουν πρωτεΐνες της εξωκυττάριας θεμέλιας ουσίας οδηγώντας 

στη δημιουργία της ινώδους κάψας [53]. Αυτή η φάση της ανάπτυξης των αθηρωματικών 

βλαβών χαρακτηρίζεται από την αλληλεπίδραση μεταξύ μονοκυττάρων/μακροφάγων και 

Τ λεμφοκυττάρων [61] με αποτέλεσμα να προσομοιάζει τα χαρακτηριστικά μιας χρόνιας 

φλεγμονώδους κατάστασης. 

Μετά την εμφάνιση των αθηρωματικών πλακών, η ανοσολογική απόκριση των 

φλεγμονωδών κυττάρων που υπάρχουν στις βλάβες καθορίζει την εξέλιξη της πλάκας. Η 

παραγωγή διαφόρων κυτοκινών με ποικίλες αντι-αθηρογόνες και προ-αθηρογόνες δράσεις, 

όπως η ιντερφερόνη γ (Interferon γ, INFγ), το μόριο CD40L και οι ιντερλευκίνες 4 και 10 

(IL-4 & IL-10), συμβάλλει στη δημιουργία μιας ισορροπίας η οποία καθορίζει την εξέλιξη 

είτε προς μια σταθερή ή μια ασταθή αθηρωματική πλάκα [54]. Τα οξέα καρδιαγγειακά 

συμβάματα που οδηγούν σε έμφραγμα του μυοκαρδίου και αγγειακά εγκεφαλικά επεισό-

δια είναι συνήθως αποτέλεσμα ρήξης και θρόμβωσης μιας ασταθούς πλάκας (Εικόνα 2.3). 

Η ρήξη αθηρωματικών πλακών γενικά συμβαίνει στις παρυφές των πλακών και είναι πιο 

πιθανόν να εμφανιστεί σε πλάκες με λεπτές ινώδεις κάψες, υψηλή συγκέντρωση σε μα-

κροφάγα και μεγάλους νεκρωτικούς πυρήνες [62]. Στην αποσταθεροποίηση μιας αθηρω-

ματικής πλάκας συμβάλλουν και οι μεταλλοπρωτεϊνάσες της θεμέλιας ουσίας (matrix me-

talloproteinases, MMPs), οι οποίες είναι ένζυμα που παράγονται από τα φλεγμονώδη κύτ-
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ταρα της πλάκας και καταβολίζουν τις πρωτεΐνες της εξωκυττάριας θεμέλιας ουσίας απο-

δυναμώνοντας την πλάκα [63]. 

 

 

2.2 Ενδοθηλιακή δυσλειτουργία και αθηροσκλήρωση 
 

Το ενδοθήλιο είναι το εσώτερο στρώμα κυττάρων του αγγειακού τοιχώματος και ο 

πιο σημαντικός ρυθμιστής της αγγειακής ομοιοστασίας, διατηρώντας την ισορροπία μετα-

ξύ αγγειοδιαστολής και αγγειοσύσπασης, αναστολής και ενεργοποίησης του πολλαπλασι-

ασμού και μετανάστευσης λείων μυϊκών κυττάρων, θρομβογένεσης και ινωδόλυσης [64]. 

Το ενδοθήλιο ρυθμίζει τον αγγειακό τόνο μέσω της απελευθέρωσης αγγειοδιασταλτικών 

ουσιών, όπως το μονοξείδιο του αζώτου (nitric oxide, NO), η προστακυκλίνη 

(prostacyclin), η βραδυκινίνη (bradykinin) και αγγειοσυσταλτικών ουσιών, όπως η ενδο-

θηλίνη-1 (endothelin-1, ET-1) και η αγγειοτενσίνη ΙΙ (angiotensin II), σε απάντηση σε φυ-

σικά ή χημικά ερεθίσματα. Το μονοξείδιο του αζώτου αποτελεί τον βασικό και πιο σημα-

ντικό μεσολαβητή όλων των αγγειοπροστατευτικών δράσεων του ενδοθηλίου. Εκτός από 

Εικόνα 2.3. Ασταθής αθηρωματική πλάκα – Ρήξη πλάκας και θρόμβωση 
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μια ισχυρή αγγειοδιασταλτική ουσία, το μονοξείδιο του αζώτου είναι και μια ουσία με α-

ντιφλεγμονώδεις, αντι-υπερπλαστικές και αντιθρομβωτικές δράσεις [64].  

Κάτω από προ-αθηρωματικές συνθήκες, τα ενδοθηλιακά κύτταρα χάνουν την ικα-

νότητά τους να παράγουν μονοξείδιο του αζώτου και εμφανίζουν αυξημένη έκφραση αγ-

γειοσυσταλτικών, προ-φλεγμονωδών και προ-θρομβωτικών παραγόντων. Η μειωμένη βιο-

διαθεσιμότητα του μονοξειδίου αζώτου (εξαιτίας μειωμένης παραγωγής ή/και αυξημένης 

αποδόμησης από ελεύθερες ρίζες οξυγόνου) έχει ως αποτέλεσμα την εμφάνιση ενδοθηλια-

κής δυσλειτουργίας και την επακόλουθη έναρξη μιας σειράς διεργασιών που ενισχύουν 

περαιτέρω τον προ-αθηρογόνο αγγειακό φαινότυπο προκαλώντας τη διαιώνιση ενός φαύ-

λου κύκλου που οδηγεί στο σχηματισμό, την εξέλιξη και ρήξη των αθηρωματικών βλαβών 

[65]. 

 Η ενδοθηλιακή δυσλειτουργία εμφανίζεται ήδη από τα πρώιμα στάδια της αθηρω-

μάτωσης, αρκετό χρόνο πριν την εμφάνιση δομικών αλλαγών στο αγγειακό τοίχωμα, και 

συμμετέχει ενεργά στη δημιουργία και εξέλιξη των αθηρωματικών πλακών [66]. Επομέ-

νως η σχέση της δυσλειτουργίας του ενδοθηλίου με τον καρδιαγγειακό κίνδυνο φαίνεται 

να αρχίζει νωρίς, στα προ-κλινικά στάδια της αθηροσκλήρωσης, και έχουν προταθεί μια 

σειρά μηχανισμών που εξηγούν τη σχέση αυτή. Σε προ-κλινικά στάδια θεωρείται ότι η εν-

δοθηλιακή δυσλειτουργία αντανακλά την συσσωρευμένη επίδραση των παραγόντων καρ-

διαγγειακού κινδύνου στα αγγεία και μπορεί να σχετίζεται με την παρουσία και την έκτα-

ση της υποκλινικής αθηροσκλήρωσης [65]. Από την άλλη η επιδείνωση της ενδοθηλιακής 

λειτουργίας σε ασθενείς με ήδη γνωστή εγκατεστημένη αθηροσκλήρωση μπορεί να σχετί-

ζεται με την παρουσία ευάλωτων/ασταθών αθηρωματικών πλακών και την επικείμενη ρή-

ξη τους καθώς για παράδειγμα, η απώλεια της ενδοθηλιο-εξαρτώμενης αγγειοδιαστολής 

έχει σαν αποτέλεσμα μια αδυναμία περιορισμού της τοπικής διατμητικής τάσης του αρτη-

ριακού τοιχώματος και τη δημιουργία τοπικών υδροδυναμικών συνθηκών που αυξάνουν 

τον κίνδυνο ρήξης ή διάβρωσης της πλάκας [65]. Επιπλέον, η απώλεια των αντιφλεγμονω-

δών επιδράσεων του μονοξειδίου του αζώτου και η αυξημένη ενδοθηλιακή έκφραση των 

προ-φλεγμονωδών παραγόντων συμβάλλει στη συσσώρευση φλεγμονωδών κυττάρων και 

τη μετατροπή μιας σταθερής σε ευάλωτη/ασταθή πλάκα [67]. Περαιτέρω, η απώλεια των 

αντι-αιμοπεταλιακών δράσεων του μονοξειδίου του αζώτου και της προστακυκλίνης και η 

ταυτόχρονη αυξημένη παραγωγή προ-θρομβωτικών και αντι-ινωδολυτικών παραγόντων 

προάγουν την αρτηριακή θρόμβωση. Το προ-θρομβωτικό περιβάλλον σε συνδυασμό με 
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την απώλεια των αγγειοδιασταλτικών δράσεων του μονοξειδίου του αζώτου αυξάνουν την 

πιθανότητα πλήρους απόφραξης του αυλού μετά από ρήξη της πλάκας [68].  

Η κατανόηση της σημασίας της πρώιμης ανίχνευσης της ενδοθηλιακής δυσλει-

τουργίας οδήγησε στην ανάπτυξη αρκετών μεθόδων εκτίμησης της πολύπλευρης λειτουρ-

γίας του αγγειακού ενδοθηλίου. Οι πιο συχνά χρησιμοποιούμενες τεχνικές εκτίμησης της 

ενδοθηλιακής λειτουργίας είναι η μέτρηση της ενδοθηλιο-εξαρτώμενης αγγειοδιαστολής 

(endothelium-dependent vasodilation) των αρτηριών καθώς και η ανίχνευση στο αίμα δια-

φόρων προ-/αντι-φλεγμονωδών, προ-/αντι-θρομβωτικών και προ-/αντι-ινωδολυτικών δει-

κτών (Εικόνα 2.4) [69].  

 

 

2.2.1 Ενδοθηλιο-εξαρτώμενη αγγειοδιαστολή  

 
Ο ‘χρυσός κανόνας’ στην εκτίμηση της ενδοθηλιο-εξαρτώμενης αγγειοδιαστολής 

θεωρείται η απευθείας εκτίμηση της λειτουργίας του ενδοθηλίου στα στεφανιαία αγγεία 

(Εικόνα 2.5) με την έγχυση ακετυλχολίνης στη στεφανιαία κυκλοφορία και την αγγειο-

γραφική εκτίμηση των μεταβολών που εμφανίζονται στη διάμετρο, τη ροή και την αντί-

σταση των στεφανιαίων αγγείων [70]. Η απάντηση στην ακετυλχολίνη αποτελεί έναν δεί-

Εικόνα 2.4. Οι πιο συχνά χρησιμοποιούμενοι βιοδείκτες ενδοθηλιακής 

λειτουργίας [69]. 
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Εικόνα 2.5.Εκτίμηση ενδοθηλιακής λειτουργίας στα 

στεφανιαία αγγεία [70]. 

κτη της βιοδιαθεσιμότητας του μονοξει-

δίου του αζώτου και της ενδοθηλιο-

εξαρτώμενης αγγειοδιαστολής και ως 

φυσιολογική αντίδραση θεωρείται μια 

αύξηση της στεφανιαίας ροής >50 % με-

τά τη χορήγηση της ακετυλχολίνης. Σε 

περίπτωση δυσλειτουργίας του ενδοθη-

λίου η χορήγηση ακετυλχολίνης σχετίζε-

ται με παράδοξη αντίδραση των στεφα-

νιαίων αγγείων (αγγειοσύσπαση και μεί-

ωση της στεφανιαίας ροής) [70]. Η ενδοστεφανιαία χορήγηση νιτρογλυκερίνης χρησιμο-

ποιείται για τη μέτρηση της μη ενδοθηλιο-εξαρτώμενης αγγειοδιαστολής των στεφανιαίων 

αγγείων, ενώ η χορήγηση της αδενοσίνης, λόγω της αύξησης της ροής που προκαλεί στα 

στεφανιαία αγγεία, βοηθά στην εκτίμηση της ροο-εξαρτώμενης αγγειοδιαστολής (flow-

mediated dilation, FMD) των στεφανιαίων αγγείων [69].  
Η επεμβατική φύση και οι δυσκολίες στην εκμάθηση και εκτέλεση της μεθόδου 

εκτίμησης της ενδοθηλιακής λειτουργίας στη στεφανιαία κυκλοφορία έστρεψαν το ενδια-

φέρον στην αναζήτηση άλλων λιγότερο επεμβατικών αλλά αξιόπιστων τεχνικών εκτίμη-

σης της ενδοθηλιακής λειτουργίας. Η διαπίστωση της συστηματικής φύσεως της διαταρα-

χής του ενδοθηλίου οδήγησε στην ανάπτυξη μεθόδων εκτίμησης της ενδοθηλιακής λει-

τουργίας στην περιφερική κυκλοφορία, κυρίως των άνω άκρων με τη χρήση διαφόρων 

τεχνικών [69]. 

Η πληθυσμογραφία (venous occlusion plethysmography) είναι η πιο παλιά χρησι-

μοποιούμενη μέθοδος εκτίμησης της ενδοθηλιακής λειτουργίας και στηρίζεται στη μέτρη-

ση των μεταβολών στην αγγειακή ροή των ιστών μέσω της εκτίμησης των μεταβολών του 

όγκου των υπό μελέτη ιστών μετά τη χρησιμοποίηση περιχειρίδας σύσφιξης εγγύς του ση-

μείου μέτρησης [71]. Σήμερα χρησιμοποιείται η τροποποιημένη πιο επεμβατική μέθοδος 

που περιλαμβάνει τον καθετηριασμό της βραχιόνιας αρτηρίας και τη χορήγηση αγωνιστών 

(ακετυλχολίνη, βραδυκινίνη, μεταχολίνη) του ενδοθηλίο υ πο υ δρο υν μέσω αύξησης της 

παραγωγής του μονοξειδίου του αζώτου (Εικόνα 2.6). Η ενδοθηλιακή λειτουργία  στην 

μικροκυκλοφορία εκτιμάται από την αύξηση της αιματικής ροής στο άκρο λόγω της επα-

γόμενης ενδοθηλιο-εξαρτώμενης αγγειοδιαστολής. Ακολούθως η χρήση άμεσων χαλαρω-

τικών παραγόντων των λείων μυϊκών αγγειακών κυττάρων βοηθά στον υπολογισμό της μη 
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Εικόνα 2.6. Πληθυσμογραφία φλεβικής από-

φραξης [71]. 

ενδοθηλιο-εξαρτώμενης αγγειοδιαστολής [69]. 

Παρά το γεγονός ότι η επηρεασμένη ενδοθηλι-

ο-εξαρτώμενη αγγειοδιαστολή της μικροκυ-

κλοφορίας, όπως μετράται με την πληθυσμο-

γραφία, έχει συσχετιστεί με την παρουσία πα-

ραγόντων καρδιαγγειακού κινδύνου και την 

πρόγνωση καρδιαγγειακών συμβαμάτων [72-

74], ο επεμβατικός χαρακτήρας της μεθόδου 

περιορίζει την διαθεσιμότητά της στην καθη-

μερινή κλινική πράξη αλλά την καθιστά ένα 

εξαίρετο ερευνητικό εργαλείο. 

Η ροομετρία με τη χρήση λέιζερ Dop-

pler (laser Doppler flowmetry) επιτρέπει την 

παρακολούθηση της μικροκυκλοφορίας του 

δέρματος [75] και η χρήση της στην εκτίμηση της ενδοθηλιακής λειτουργίας των αγγείων 

στηρίζεται στην υπόθεση ότι οι μεταβολές που παρατηρούνται στη δερματική κυκλοφορία 

αντικατοπτρίζουν τις μεταβολές που συμβαίνουν και σε άλλα αγγεία όπως τα στεφανιαία 

[76]. Ωστόσο κάτι τέτοιο δεν έχει αποδειχτεί επαρκώς. Η εκτίμηση της αιματικής ροής των 

δερματικών αγγείων γίνεται μέσω του υπολογισμού του φωτός που επιστρέφει στο δέκτη 

από την ανάκλαση στα κυτταρικά στοιχεία του αίματος [77]. Η μέθοδος συνδυάζεται με τη 

χορήγηση διαφόρων αγγειοδραστικών ουσιών μέσω ιοντοφόρησης (iontophoresis), τη 

χρήση περιχειρίδας και ίσχαιμης περίδεσης ή τη θέρμανση του δέρματος και την παρακο-

λούθηση των μεταβολών της αγγειακής ροής. Η απόκριση των δερματικών αγγείων στην 

ακετυλχολίνη έχει συσχετιστεί με την παρουσία διαφόρων παραγόντων καρδιαγγειακού 

κινδύνου [78, 79]. 

Μια πιο σύγχρονη μέθοδος εκτίμησης της ενδοθηλιο-εξαρτώμενης αγγειοδιαστο-

λής περιλαμβάνει τη χρήση τονομετρίας (arterial tonometry) και τον καθορισμό των μετα-

βολών της κυματομορφής του παλμού σε αρτηρίες του άνω άκρου μετά από χορήγηση 

νιτρογλυκερίνης (μη ενδοθηλιο-εξαρτώμενη αγγειοδιαστολή) και σαλβουταμόλης (ενδο-

θηλιο-εξαρτώμενη αγγειοδιαστολή) [80]. Παρά το γεγονός ότι έχουν γίνει λίγες μελέτες με 

τη χρήση τονομετρίας, έχει δειχτεί ότι η επηρεασμένη ενδοθηλιο-εξαρτώμενη αγγειοδια-

στολή έχει συσχετιστεί με την παρουσία του σακχαρώδη διαβήτη [80], της υπερχοληστε-

ρολαιμίας [81], της στεφανιαίας νόσου [82] και της περιφερικής αγγειακής νόσου [83]. 
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Ωστόσο, δεν είναι γνωστή η προγνωστική αξία των αποτελεσμάτων της μεθόδου σε μεγά-

λες κλινικές μελέτες. 

 

 

2.2.2 Ροο-εξαρτώμενη αγγειοδιαστολή της βραχιόνιας αρτηρίας 
 

Η ενδοθηλιακή λειτουργία μπορεί να εκτιμηθεί μη επεμβατικά με τη χρήση υπερή-

χων υψηλής ανάλυσης στη βραχιόνια αρτηρία για την παρακολούθηση των μεταβολών της 

αρτηριακής διαμέτρου ως απάντηση σε αυξημένη ροή στο αγγείο, ένα σημαντικό φυσιο-

λογικό ερέθισμα της αύξησης της ενδοθηλιακής παραγωγής του μονοξειδίου του αζώτου 

[84-86]. Αυτή η ενδοθηλιο-εξαρτώμενη διεργασία είναι γνωστή και ως ροο-εξαρτώμενη 

αγγειοδιαστολή (flow-mediated dilation). 

 Τα ενδοθηλιακά κύτταρα απελευθερώνουν μονοξείδιο του αζώτου και άλλους αγ-

γειοδιασταλτικούς παράγοντες (π.χ. προσταγλανδίνες) ως απάντηση στο αυξημένο μηχα-

νικό στρες. Οι ακριβείς μηχανισμοί μέσω των οποίων οι διατμητικές δυνάμεις της ροής και 

η επακόλουθη μεταγωγή του ενδοκυττάριου σήματος μεταβάλλουν τον αγγειοκινητικό τό-

νο δεν είναι πλήρως κατανοητοί, αλλά περιλαμβάνουν την ενεργοποίηση της συνθάσης 

του μονοξειδίου του αζώτου (nitric oxide synthase, NOS) και της παραγωγής μονοξειδίου 

του αζώτου, το οποίο προκαλεί αγγειοδιαστολή στην προσπάθεια να αντιρροπήσει το αυ-

ξημένο τοιχωματικό στρες [70]. Με βάση αυτές τις αρχές της παθοφυσιολογίας των αγγεί-

ων έχει αναπτυχθεί η τεχνική εκτίμησης της ροο-εξαρτώμενης αγγειοδιαστολής [84]. Πε-

ριλαμβάνει την μέτρηση της μεταβολής της διαμέτρου μιας αρτηρίας (πιο συχνά της βρα-

χιόνιας) σε απόκριση στην αυξημένη ροή, η οποία τυπικά επάγεται από μια περίοδο ισχαι-

μίας στο  άπω αγγειακό σύστημα. Η ροο-εξαρτώμενη αγγειοδιαστολή είναι μειωμένη σε 

άτομα με αθηροσκλήρωση και παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου [84], ενώ έχει δειχτεί 

ότι σχετίζεται καλά με την αγγειοδιασταλτική λειτουργία των στεφανιαίων αγγείων [87] 

και διάφορους ορολογικούς δείκτες της ενδοθηλιακής λειτουργίας.  

Η εκτίμηση της ροο-εξαρτώμενης αγγειοδιαστολής στη βραχιόνια αρτηρία παρου-

σιάζει πολλές τεχνικές προκλήσεις και θα πρέπει να γίνεται σωστή εκπαίδευση των χειρι-

στών προκειμένου να αποφεύγονται σοβαρά συστηματικά σφάλματα στις μετρήσεις. Η 

απεικόνιση της βραχιόνιας αρτηρίας γίνεται με τη βοήθεια μηχανήματος υπερήχων υψη-

λής ευκρίνειας με ειδική κεφαλή υψηλών συχνοτήτων (5-13 MHz) για τη μελέτη αγγείων 
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Εικόνα 2.7. Εκτίμηση της ροο-εξαρτώμενης αγγειοδια-

στολής στη βραχιόνια αρτηρία 

ενώ συνήθως χρησιμοποιείται και κάποιο λογισμικό αυτόματης ανάλυσης των εικόνων 

που αποθηκεύτηκαν. Τα άτομα που υποβάλλονται στη μέθοδο ιδανικά θα πρέπει να είναι 

σε νηστεία ή να έχουν πάρει το πολύ ένα γεύμα χαμηλής περιεκτικότητας σε λιπαρά και να 

αποφεύγουν τη λήψη καφεΐνης για 2 ώρες πριν τη μελέτη [70]. 

Τα υπό εξέταση άτομα λαμβάνουν την ύπτια θέση τουλάχιστον για 10 λεπτά (για 

τη σταθεροποίηση της αρτηριακής πίεσης) σε ένα ζεστό δωμάτιο με ελεγχόμενη θερμο-

κρασία. Στο στήθος του ασθενούς προσκολλώνται 3 ηλεκτρόδια για την παρακολούθηση  

του ηλεκτροκαρδιογραφήματος επιφανείας. Η βραχιόνια αρτηρία απεικονίζεται σε επιμή-

κη τομή 5-10 εκατοστά πάνω από τον αγκώνα πάντα στην ίδια σταθερή θέση με τη βοή-

θεια ειδικού μηχανισμού ακινητοποίησης της κεφαλής του υπερήχου που επιτρέπει όμως 

διορθωτικές μικροκινήσεις για τη βέλτιστη απεικόνιση (Εικόνα 2.7). Μια καταγραφή σή-

ματος Doppler από το κέντρο του αγγείου λαμβάνεται για τον υπολογισμό της ροής του 

αγγείου σε ηρεμία [70]. Μια περιχειρίδα μανόμετρου τοποθετείται συνήθως στο αντιβρά-

χιο ή πιο σπάνια ψηλότερα στο βραχίονα για τη δημιουργία ισχαιμικού ερεθίσματος. Η 

προκαλούμενη αντιδραστική υπεραιμία 

στη βραχιόνια αρτηρία φαίνεται να α-

ποκλείεται πλήρως μετά από χορήγηση 

της NG-μονομεθυλο- L - αργινίνης (L-

NMMA), ενός αναστολέα της σύνθεσης 

του μονοξειδίου του αζώτου, μόνο στην 

περίπτωση που η ίσχαιμη περίδεση γίνε-

ται στο αντιβράχιο. Αντιθέτως, η αντι-

δραστική υπεραιμία μετά από περίδεση 

στο βραχίονα αποδίδεται εν μέρει στη 

δράση του μονοξειδίου του αζώτου κα-

θώς είναι πιθανόν να συμμετέχουν και 

άλλες αγγειοδραστικές ουσίες, όπως οι προσταγλανδίνες [85]. Η σύσφιξη της περιχειρίδας 

διατηρείται για 4-5 λεπτά και γίνεται σε επίπεδα πίεσης πάνω από τη συστολική, τα οποία 

καθορίζονται εκ των προτέρων και είναι συνήθως 300 mmHg για ενήλικες και 200 mmHg 

για παιδιά ή ορίζονται ως 50 mmHg πάνω από τη συστολική πίεση του εξεταζόμενου. Α-

κολούθως, η περιχειρίδα ξεσφίγγει γρήγορα και λαμβάνονται καταγραφές ρο ής και δια-

μέτρου της βραχιόνιας αρτηρίας για τα επόμενα 2-5 λεπτά. Η ροο-εξαρτώμενη αγγειοδια-

στολή της βραχιόνιας αρτηρίας καθορίζεται ως η μέγιστη ποσοστιαία μεταβολή της δια-
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μέτρου της αρτηρίας κατά την υπεραιμία σε σύγκριση με τις τιμές ηρεμίας (Εικόνα 2.7). Η 

επαγόμενη αντιδραστική υπεραιμία ορίζεται ως η ποσοστιαία μεταβολή της ροής στην αρ-

τηρίας σε σχέση με την ηρεμία. Γενικά, η μέτρηση της ροο-εξαρτώμενης αγγειοδιαστολής 

στη βραχιόνια αρτηρία είναι η πιο κοινή και καθιερωμένη τεχνική μη επεμβατικής εκτίμη-

σης της ενδοθηλιακής λειτουργίας των αγγείων [70]. 

 Η μη ενδοθηλιο-εξαρτώμενη αγγειοδιαστολή εκτιμάται με τη χορήγηση υπογλώσ-

σιας νιτρογλυκερίνης 200-400 μg. Η καταγραφή της διαμέτρου και του σήματος Doppler 

της αρτηρίας σε κατάσταση ηρεμίας ακολουθείται από τη χορήγηση υπογλώσσιας νιτρο-

γλυκερίνης. Ακολούθως καταγράφεται η διάμετρος και το σήμα Doppler της αρτηρίας με-

τά από 3-5 λεπτά. Η νιτρωδο-εξαρτώμενη αγγειοδιαστολή (nitrate-mediated dilation, 

NMD) υπολογίζεται ως η μέγιστη ποσοστιαία μεταβολή της διαμέτρου της αρτηρίας σε 

σχέση με την ηρεμία. Μικρότερες δόσεις έως και 25 μg μπορούν επίσης να χρησιμοποιη-

θούν με λιγότερες παρενέργειες (π.χ. κεφαλαλγίες, ζάλη, υπόταση) [70]. 

 

 

2.2.3 Ενδοθηλιο-εξαρτώμενη αγγειοδιαστολή και κλινική πρόγνωση 
 

 Η προγνωστική αξία της ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας για την εμφάνιση καρδιαγ-

γειακών συμβαμάτων υποστηρίζεται καταρχήν από μελέτες στην στεφανιαία κυκλοφορία. 

Η μειωμένη ροο-εξαρτώμενη αγγειοδιαστολή των στεφανιαίων αγγείων μπορεί να προ-

βλέψει την μελλοντική επίπτωση καρδιαγγειακών συμβαμάτων τόσο σε ασθενείς με προ-

χωρημένη στεφανιαία νόσο [88, 89] όσο και άτομα με αγγειογραφικά φυσιολογικά ή σχε-

δόν φυσιολογικά στεφανιαία αγγεία [89, 90]. 

Η μέτρηση της ενδοθηλιακής λειτουργίας στα περιφερικά αγγεία φαίνεται να έχει 

αντίστοιχη προγνωστική αξία με τις μετρήσεις στη στεφανιαία κυκλοφορία για την εκτί-

μηση του καρδιαγγειακού κινδύνου. Η ενδοθηλιακή δυσλειτουργία, όπως εκτιμάται με τη 

μείωση της ροο-εξαρτώμενης αγγειοδιαστολής στη βραχιόνια αρτηρία, έχει συσχετιστεί με 

την παρουσία των περισσοτέρων καθιερωμένων παραγόντων καρδιαγγειακού κινδύνου 

(δυσλιπιδαιμία, υπέρταση, κάπνισμα, σακχαρώδης διαβήτης, οικογενειακό ιστορικό πρό-

ωρης στεφανιαίας νόσου) [53, 64, 84], παρουσιάζει μια γραμμική σχέση μείωσης με την 

άθροιση περισσότερων παραγόντων κινδύνου (Εικόνα 2.8) [91] και έχει δειχτεί ότι μπορεί 

να είναι μια αναστρέψιμη διαδικασία [66, 86]. Επιπλέον, η ροο-εξαρτώμενη αγγειοδια-

στολή της βραχιόνιας αρτηρίας έχει αναφερθεί ότι προβλέπει τη μακροχρόνια επίπτωση 



[23] 

Εικόνα 2.8. Αθροιστική επίδραση της παρουσίας κλασι-

κών παραγόντων καρδιαγγειακού κινδύνου στην ενδο-

θηλιο-εξαρτώμενη αγγειοδιαστολή της βραχιόνιας αρτη-

ρίας [91]. 

καρδιαγγειακών συμβαμάτων τόσο σε 

ασθενείς με γνωστή καρδιαγγειακή νό-

σο [92-95] όσο και σε υγιείς ασυμπτω-

ματικούς πληθυσμούς [96-98]. Έχει 

προταθεί μάλιστα ότι η παρακολούθη-

ση της εξέλιξης των μετρήσεων με ε-

παναλαμβανόμενες εξετάσεις της βρα-

χιόνιας αρτηρίας ίσως να είναι σημα-

ντικότερη από μια μεμονωμένη με-

τρηση [93, 99, 100]. Ωστόσο, υπάρ-

χουν και μελέτες οι οποίες αναφέρουν 

αρνητικά αποτελέσματα ως προς τον 

προ-γνωστικό ρόλο της ροο-εξαρτώμενης αγγειοδιαστολής στη βραχιόνια αρτηρία [101-

103] ή αναγνωρίζουν κάποια μικρή όμως συνεισφορά στην καρδιαγγειακή πρόγνωση [96]. 

Γενικά, θεωρείται ότι η ανίχνευση της ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας στη βραχιόνια 

αρτηρία μπορεί να παρέχει επιπλέον προγνωστικές πληροφορίες για τον καρδιαγγειακό 

κίνδυνο πέραν αυτών που παρέχουν η γνώση της έκτασης της αθηρωματικής νόσου και 

του φορτίου των παραδοσιακών παραγόντων καρδιαγγειακού κινδύνου [104]. Χρειάζο-

νται, όμως, μεγάλες προοπτικές μελέτες που να αποδεικνύουν τον προγνωστικό της ρόλο 

στην επίπτωση καρδιαγγειακών συμβαμάτων, ενώ υπάρχουν περιορισμένα ως τώρα δεδο-

μένα που να συστήνουν επίσης ότι η βελτίωση της επηρεασμένης ροο-εξαρτώμενης αγγει-

οδιαστολής με τη θεραπεία μπορεί να οδηγήσει και σε καλύτερη καρδιαγγειακή πρόγνωση 

[105]. 

 

 

2.3 Αγγειακή φλεγμονή και αθηροσκλήρωση 
 

 Η αθηρογένεση, όπως αναφέρθηκε και παραπάνω, περιλαμβάνει τη συμμετοχή του 

ανοσολογικού συστήματος και την ύπαρξη μιας χρόνιας φλεγμονώδους απόκρισης στο 

αγγειακό τοίχωμα, ενώ η ίδια η φλεγμονή συμβάλλει στην τροποποίηση της εξέλιξης και 

της αποσταθεροποίησης των αθηρωματικών βλαβών [53]. Η αυξημένη έκφραση μορίων 

προσκόλλησης στο ενδοθήλιο είναι το εναρκτήριο γεγονός στη διαδικασία της αθηρο-
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σκλήρωσης και επιτρέπει την προσέλκυση των T λευκοκυττάρων και των μονοκυττάρων 

στην επιφάνεια του ενδοθηλίου. Η διείσδυση των κυττάρων φλεγμονής στο αρτηριακό τοί-

χωμα ακολουθείται από την απελευθέρωση ουσιών, όπως ο παράγοντας νέκρωσης όγκου α 

(tumor necrosis a, TNFa),  η ιντερλευκίνη 6 (IL-6) και άλλες κυτοκίνες (cytokines), που 

έχουν ως αποτέλεσμα την προσέλκυση ακόμη περισσότερων κυττάρων φλεγμονής. Η 

δράση της διαμεμβρανικής πρωτεΐνης CD40 είναι σημαντική για την περαιτέρω ενίσχυση 

της αγγειακής φλεγμονής, καθώς η σύνδεσή της με το φυσικό της συνδέτη CD40L (CD40 

ligand), ο οποίος εκφράζεται σε μονοκύτταρα και Τ λεμφοκύτταρα, οδηγεί σε αυξημένη 

παραγωγή κυτοκινών και την ενίσχυση της χημειοταξίας κυκλοφορούντων λευκοκυττά-

ρων. Η C-αντιδρώσα πρωτεΐνη, η οποία παράγεται από το ήπαρ ως απάντηση στην ιντερ-

λευκίνη 6 και αρκετά άλλα προ-φλεγμονώδη ερεθίσματα, εκτός από ένας καθιερωμένος 

δείκτης φλεγμονής δρα και ως υποκινητής της ίδιας της αγγειακής φλεγμονής. Τέλος, ένας 

σημαντικός μεσολαβητής της φλεγμονώδους διεργασίας είναι και η αυξημένη παραγωγή 

ελεύθερων ριζών οξυγόνου (reactive oxygen species) με πολυσήμαντες δράσεις σε όλη τη 

διαδικασία της αθηρογένεσης, όπως η οξειδωτική τροποποίηση της χοληστερόλης, η ενερ-

γοποίηση του προ-φλεγμονώδους μεταγραφικού πυρηνικού παράγοντα-κΒ (nuclear factor-

Kb, NF-kB), η μείωση της ενεργότητας της συνθάσης του μονοξειδίου του αζώτου καθώς 

και η ταχεία αδρανοποίηση του μονοξειδίου του αζώτου (μειωμένη βιοδιαθεσιμότητα) 

[70]. 

 Οι παραπάνω αναφερόμενοι μεσολαβητές της αγγειακής φλεγμονής μετά την έκ-

φρασή τους στα κύτταρα και τις κυτταρικές μεμβράνες απελευθερώνουν στην κυκλοφορία 

τις διαλυτές μορφές τους, η μέτρηση των οποίων χρησιμοποιείται ως έμμεσος δείκτης της 

φλεγμονώδους ενεργοποίησης του ενδοθηλίου in vivo. Έχει παρατηρηθεί ότι τα κυκλοφο-

ρούντα επίπεδα των μορίων προσκόλλησης είναι υψηλότερα σε ασθενείς με στεφανιαία 

νόσο και σχετίζονται ικανοποιητικά με τον μελλοντικό κίνδυνο εμφάνισης καρδιαγγεια-

κών συμβαμάτων [70]. Επίσης αυξημένα επίπεδα των διαλυτών μορφών των μορίων 

προσκόλλησης έχουν περιγραφεί και σε άτομα με παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου, 

όπως η διαταραχή ανοχής γλυκόζης [106] και η υπερχοληστερολαιμία [107].  

Στον Πίνακα 2.1 αναφέρονται συνοπτικά οι πιο σημαντικοί μεσολαβητές της 

φλεγμονής που χρησιμοποιούνται επί του παρόντος για την εκτίμηση της προ-

αθηρωματικής φλεγμονώδους διεργασίας του αγγειακού τοιχώματος. 
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Πίνακας 2.1. Βιοχημικοί δείκτες ενδοθηλιακής λειτουργίας και αγγειακής φλεγμονής 

Δείκτης Προέλευση Βιολογική λειτουργία 

Μόρια προσκόλλησης   

Διακυτταρικό μόριο προσκόλ-

λησης-1 

Ενδοθηλιακά κύτταρα, λευκοκύτ-

ταρα 

Προσκόλληση και μετανάστευση λευκο-

κυττάρων 

Αγγειακό κυτταρικό μόριο 

προσκόλλησης-1 

Ενδοθηλιακά κύτταρα, λεία μυϊκά 

κύτταρα 

Προσκόλληση λευκοκυττάρων 

Ε-Σελεκτίνη Ενεργοποιημένα ενδοθηλιακά 

κύτταρα 

Επιβράδυνση λευκοκυττάρων 

Ρ-Σελεκτίνη Ενδοθηλιακά κύτταρα, αιμοπετά-

λια 

Αλληλεπίδραση ενδοθηλίου/αιμοπεταλίων 

με λευκοκύτταρα 

sCD40L  Ενεργοποιημένα αιμοπετάλια, Τ 

λεμφοκύτταρα, ενδοθηλιακά κύτ-

ταρα, λεία μυϊκά κύτταρα, μακ-

ροφάγα, μαστοκύτταρα 

Αύξηση μορίων προσκόλλησης, ιστικού 

παράγοντα, μεταλλοπρωτεϊνασών, χυμοκι-

νών, ελεύθερων ριζών οξυγόνου, πολλα-

πλασιασμός Β κυττάρων 

Κυτοκίνες   

Ιντερλευκίνη-6 Ενδοθηλιακά κύτταρα, μακροφά-

γα, Τ κύτταρα 

Επαγωγή πρωτεϊνών οξείας φάσης, μεταλ-

λοπρωτεϊνασών, προσέλκυση φλεγμονω-

δών κυττάρων 

Ιντερλευκίνη-18 Μακροφάγα Αύξηση μορίων προσκόλλησης, μεταλλο-

πρωτεϊνασών, προσέλκυση φλεγμονωδών 

κυττάρων 

Παράγοντας νέκρωσης όγκων-

α 

Μακροφάγα Αύξηση μορίων προσκόλλησης, προσέλκυ-

ση φλεγμονωδών κυττάρων, ενεργοποίηση 

Τ και Β κυττάρων 

Υψηλής ευαισθησίας C-

αντιδρώσα πρωτεΐνη 

Ήπαρ Αύξηση μορίων προσκόλλησης, χημειοτα-

ξίας, χυμοκινών, ελεύθερων ριζών οξυγό-

νου 

8-ισο-προσταγλανδίνη F2a Μη ενζυματική υπεροξείδωση 

λιπιδίων 

Ενεργοποίηση αιμοπεταλίων, αύξηση ιστι-

κού παράγοντα, πρόσληψη οξειδωμένης 

χοληστερόλης από μακροφάγα 

Ενδοθηλίνη-1 Ενδοθηλιακά κύτταρα, λεία μυϊκά 

κύτταρα 

Αγγειοσύσπαση, αύξηση μορίων προσκόλ-

λησης, πολλαπλασιασμός λείων μυϊκών 

κυττάρων 

Μεταλλοπρωτεϊνάσες Μακροφάγα Ιστική αναδιαμόρφωση, αστάθεια αθηρω-

ματικών πλακών 
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Εικόνα 2.9. Προ-αθηρογόνες επιδράσεις της C-αντιδρώσας 

πρωτεΐνης [109]. 

2.3.1 C-αντιδρώσα πρωτεΐνη 
 

Η C-αντιδρώσα πρωτεΐνη είναι 

ο πιο καλά μελετημένος βιοδείκτης 

φλεγμονής στην αθηροσκλήρωση. 

Πρόκειται για μια πρωτεΐνη οξείας 

φάσης η οποία αυξάνεται σε περιπτώ-

σεις συστηματικής φλεγμονής σε έδα-

φος τραύματος, λοίμωξης και άλλων 

φλεγμονωδών ερεθισμάτων [108]. 

Ωστόσο πέρα από ένας απλός δείκτης 

φλεγμονής, η C-αντιδρώσα πρωτεΐνη 

φαίνεται να συμμετέχει ενεργά στην 

εμφάνιση ενδοθηλιακής δυσλειτουρ-

γίας και την ενίσχυση της φλεγμονώ-

δους εξεργασίας της αθηρογένεσης 

(Εικόνα 2.9) [109]. Μελέτες έχουν 

δείξει επίσης ότι η C-αντιδρώσα πρωτεΐνη παράγεται εντός των αθηρωματικών πλακών σε 

επίπεδα υψηλότερα από ότι σε φυσιολογικές αρτηρίες ή στο ήπαρ και συγκεντρώνεται κυ-

ρίως στα μακροφάγα και τα λεία μυϊκά κύτταρα των αθηρωματικών πλακών [110]. Φαίνε-

ται μάλιστα ότι η C-αντιδρώσα πρωτεΐνη δρα πάνω στα μονοκύτταρα/μακροφάγα, τα εν-

δοθηλιακά και τα λεία μυϊκά κύτταρα των αγγείων αυξάνοντας την παραγωγή άλλων προ-

φλεγμονωδών μορίων [111]. Επιπλέον, η C-αντιδρώσα πρωτεΐνη οδηγεί σε μειωμένη πα-

ραγωγή του μονοξειδίου του αζώτου [112] και της προστακυκλίνης [113] από τα ενδοθη-

λιακά κύτταρα, αυξάνει την παραγωγή ενεργών μορφών οξυγόνου (ανιόντα σουπεροξειδί-

ου – superoxide anions), ενισχύει τη χημειοταξία και προσέλκυση νέων μονοκυττάρων 

[114], ενισχύει την προ-φλεγμονώδη δράση της αγγειοτενσίνης ΙΙ [115] και αυξάνει την 

έκφραση των μεταλλοπρωτεϊνασών στρώματος στο αρτηριακό τοίχωμα [116]. Τέλος, μέ-

σω επαγωγής της έκφρασης του αναστολέα του ενεργοποιητή του πλασμινογόνου 1 (plas-

minogen activator inhibitor-1, PAI-1) δρα πιθανόν και προ-θρομβωτικά [117]. Επομένως, 

η C-αντιδρώσα πρωτεΐνη δεν πρέπει να θεωρείται απλά και μόνο ως ένας δείκτης φλεγμο-

νής αλλά και ως ενεργός προ-αθηρωματικός παράγοντας με σημαντικό ρόλο ενδεχομένως 

και στην αποσταθεροποίηση των αθηρωματικών πλακών [118, 119]. 
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Εικόνα 2.10. Συσχέτιση των επιπέδων της υψηλής 

ευαισθησίας C-αντιδρώσας πρωτεΐνης με τον καρδιαγ-

γειακό κίνδυνο σε υγιείς πληθυσμούς [123]. 

Σε αντίθεση με άλλους φλεγμονώ-

δεις δείκτες υπάρχουν διαθέσιμες αξιόπι-

στες, ευαίσθητες και  πλήρως αυτοματο-

ποιημένες τεχνικές ανίχνευσής της στο 

αίμα που χρησιμοποιούνται στην καθημε-

ρινή κλινική πράξη [120]. Τα επίπεδα της 

υψηλής ευαισθησίας C-αντιδρώσας πρω-

τεΐνης έχουν συσχετιστεί με πολλούς πα-

ράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου, όπως 

το κάπνισμα, η παχυσαρκία, η αρτηριακή 

υπέρταση, η δυσλιπιδαιμία και η διαταρα-

χή του μεταβολισμού της γλυκόζης σε ε-

νήλικες και παιδιά [121, 122]. Σε υγιή ά-

τομα με παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου αλλά χωρίς γνωστή στεφανιαία νόσο τα αυ-

ξημένα επίπεδα της υψηλής ευαισθησίας C-αντιδρώσας πρωτεΐνης σχετίζονται με αυξημέ-

νο καρδιαγγειακό κίνδυνο (2-4 φορές μεγαλύτερη επίπτωση εμφράγματος μυοκαρδίου, 

θανάτου από στεφανιαία νόσο, αγγειακού εγκεφαλικού επεισοδίου, περιφερικής αρτηρια-

κής νόσου και αιφνιδίου θανάτου) (Εικόνα 2.10) [123]. Σε εμμηνοπαυσιακές γυναίκες χω-

ρίς γνωστή καρδιαγγειακή νόσο, η υψηλής ευαισθησίας C-αντιδρώσα πρωτεΐνη αποτελού-

σε τον πιο ισχυρό προγνωστικό δείκτη καρδιαγγειακού κινδύνου σε σύγκριση με άλλους 

δείκτες φλεγμονής, τα επίπεδα λιπιδίων και την ομοκυστεΐνη. Ακόμα και σε γυναίκες με 

χαμηλά επίπεδα χοληστερόλης χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών <130 mg/dl (άτομα 

που θεωρούνται χαμηλού κινδύνου) τα υψηλότερα επίπεδα C-αντιδρώσας πρωτεΐνης ήταν 

ενδεικτικά υψηλότερου κινδύνου για μελλοντικά καρδιαγγειακά συμβάματα [124-126]. 

Τέλος, η υψηλής ευαισθησίας C-αντιδρώσα πρωτεΐνη αποτελεί έναν καλό προγνωστικό 

δείκτη θνητότητας (βραχυπρόθεσμα και μακροπρόθεσμα) μετά από οξέα στεφανιαία επει-

σόδια [127-129].  

Οι κατευθυντήριες οδηγίες από διάφορους διεθνείς οργανισμούς υγείας συστήνουν 

σήμερα ότι η μέτρηση της υψηλής ευαισθησίας C-αντιδρώσας πρωτεΐνης είναι χρήσιμη 

για την περαιτέρω διαστρωμάτωσης ασθενών με μέτριο καρδιαγγειακό κίνδυνο με βάση 

τους κλασσικούς παράγοντες κινδύνου (δείκτης κινδύνου Framingham 10-20 %). Επίπεδα 

<1 mg/l είναι ενδεικτικά χαμηλού κινδύνου, 1-3mg/l ενδιάμεσου κινδύνου και >3mg/l υ-

ψηλού κινδύνου για καρδιαγγειακά νοσήματα [120]. 
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2.3.2 Διαλυτός συνδέτης του μορίου CD40 (sCD40L)  
 

 Το μόριο CD40 είναι μια διαμεμβρανική πρωτεΐνη-υποδοχέας και ανήκει στην υ-

περοικογένεια του παράγοντα νεκρώσεως όγκων (TNF superfamily) [130]. O κύριος τύπος 

κυττάρου που εκφράζει το μόριο CD40 αλλά και το φυσικό του συνδέτη CD40L είναι το Β 

λεμφοκύτταρο, ενώ έχει βρεθεί ότι παράγεται και σε άλλα κύτταρα του ανοσοποιητικού 

συστήματος, στα ενδοθηλιακά και λεία μυϊκά κύτταρα και τα αιμοπετάλια. Η εντόπιση του 

συστήματος CD40/CD40L στους βασικούς τύπους κυττάρων που εμπλέκονται στη διαδι-

κασία της αθηροσκλήρωσης οδήγησε στη διατύπωση της υπόθεσης ότι αποτελεί έναν εν-

διάμεσο σύνδεσμο μεταξύ της αγγειακής φλεγμονής, της αθηρωμάτωσης και της θρόμβω-

σης [130, 131]. 

Η παραγωγή του μορίου CD40 επάγεται από προ-φλεγμονώδεις κυτοκίνες και την 

οξειδωτικά τροποποιημένη χοληστερόλη στα ενδοθηλιακά και λεία μυϊκά κύτταρα των 

αγγείων καθώς και στα αιμοπετάλια [131, 132]. Τα ενεργοποιημένα κύτταρα εκφράζουν 

ακολούθως και τον συνδέτη CD40L, ο οποίος απελευθερώνεται στην κυκλοφορία με τη 

διαλυτή του μορφή (sCD40L). Θεωρείται ότι >95 % των επιπέδων του sCD40L προέρχο-

νται από τα αιμοπετάλια [133]. Η σύνδεση του sCD40L με το μόριο CD40 στην επιφάνεια 

των κυττάρων οδηγεί σε ενεργοποίηση του υποδοχέα και την είσοδό του στο κύτταρο 

[130]. Ο ενεργοποιημένος υποδοχέας αυξάνει την έκφραση σημαντικών μεταγραφικών 

παραγόντων, όπως ο πυρηνικός παράγοντας κΒ και η ενεργοποιός πρωτεΐνη 1 (Activating 

Protein-1, AP-1), οι οποίοι είναι υπεύθυνοι για  την αύξηση της μεταγραφής των γονιδίων 

αρκετών προ-φλεγμονωδών και προ-αθηρογόνων παραγόντων, όπως η Ε- και Ρ-Σελεκτίνη, 

το αγγειακό μόριο προσκόλλησης 1 (vascular cell adhesion molecule-1, VCAM-1) και το 

διακυτταρικό μόριο προσκόλλησης 1 [134]. Η αλληλεπίδραση CD40/CD40L έχει σημα-

ντικό αντίκτυπο και στην αύξηση του οξειδωτικού στρες στο τοίχωμα των αγγείων και την 

επακόλουθη μείωση της βιοδιαθεσιμότητας του μονοξειδίου του αζώτου, η οποία εκτιμά-

ται τελικά ως μειωμένη ενδοθηλιο-εξαρτώμενη αγγειοδιαστολή [135]. Επιπλέον, η ενερ-

γοποίηση του συστήματος CD40/CD40L επάγει την έκφραση των μεταλλοπρωτεϊνασών 

οδηγώντας σε αποσταθεροποίηση και ρήξη των αθηρωματικών βλαβών [136]. Όμως, πέ-

ραν των επιδράσεων στο σχηματισμό αθηρώματος, η αλληλεπί-δραση του CD40/CD40L 

παρουσιάζει βασικό ρόλο στην εξέλιξη των θρομβωτικών επεισοδίων μετά τη ρήξη της 

αθηρωματικής πλάκας αυξάνοντας την έκφραση του ιστικού παράγοντα στα μακροφάγα 

και τα ενδοθηλιακά κύτταρα, μειώνοντας την έκφραση της θρομβομοδουλίνης (thrombo-
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Εικόνα 2.11. Ενεργοποίηση συστήματος CD40/CD40L – Αγγειακή φλεγμονή - Αθηροθρόμβωση 

[132]. 

modulin) και εμποδίζοντας την διαδικασία της επανενδοθηλιοποίησης. Οι δράσεις αυτές 

σε συνδυασμό με τη μειωμένη βιοδιαθεσιμότητα του μονοξειδίου του αζώτου προκαλούν 

τοπικά συνθήκες που ευνοούν την έναρξη και εξέλιξη της αθηροθρόμβωσης [135-137]. Η 

διαλυτή μορφή sCD40L παρουσιάζει επίσης την ικανότητα να αλληλεπιδρά άμεσα με τη 

γλυκοπρωτεϊνη-υποδοχεα ΙΙb/IIIa (glycoprotein IIb/IIa, gp IIb/IIIa) των αιμοπεταλίων 

προκαλώντας την περαιτέρω ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων και την απελευθέρωση με-

γαλύτερων ποσοτήτων sCD40L διαιωνίζοντας έτσι έναν φαύλο κύκλο συνεχούς ενεργο-

ποίησης του συστήματος CD40/CD40L (Εικόνα 2.11) [137, 138]. 

Διάφορες μελέτες έχουν δείξει ότι τα κυκλοφορούντα επίπεδα του sCD40L είναι 

σημαντικά υψηλότερα σε ασθενείς με οξέα στεφανιαία σύνδρομα, πιο χαμηλά σε ασθενείς 

με σταθερή στεφανιαία νόσο και ακόμη πιο χαμηλά σε υγιή άτομα [139, 140]. Θεωρείται 

δε ότι η προέλευση των μετρούμενων επιπέδων του sCD40L  διαφέρει μεταξύ υγιών ατό-

μων και ασθενών με στεφανιαία νόσο και οξέα στεφανιαία σύνδρομα. Σε ασθενείς με στε-

φανιαία νόσο τα επίπεδα του sCD40L καθορίζονται κυρίως από την απελευθέρωση του 

μορίου από τα αιμοπετάλια, ενώ σε υγιή άτομα αποτελούν έναν δείκτη της υποκείμενης 

αγγειακής φλεγμονής [141]. Η παρουσία παραγόντων καρδιαγγειακού κινδύνου φαίνεται 
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να έχει αθροιστική επίδραση στα μετρούμενα επίπεδα του μορίου: η συσσώρευση περισ-

σότερων παραγόντων κινδύνου σχετίζεται με υψηλότερα επίπεδα του sCD40L [140].  

Όλο και περισσότερες κλινικές μελέτες αναδεικνύουν τον προγνωστικό ρόλο του 

sCD40L κυρίως μετά από οξέα στεφανιαία σύνδρομα ή ασθενείς με γνωστή στεφανιαία 

νόσο. Σε γυναίκες με οξύ έμφραγμα μυοκαρδίου τα υψηλά επίπεδα της διαλυτής μορφής 

CD40L σχετίζονται με αυξημένο κίνδυνο μειζόνων καρδιαγγειακών συμβαμάτων [142]. 

Στη μελέτη CAPTURE, ασθενείς με ασταθή στεφανιαία σύνδρομα παρουσίαζαν 3πλάσιο 

κίνδυνο εμφάνισης εμφράγματος του μυοκαρδίου ή θανάτου από καρδιαγγειακά αίτια ό-

ταν είχαν υψηλότερα επίπεδα του sCD40L [133], ενώ σε σταθερούς ασθενείς τα επίπεδα 

του μορίου ήταν ανεξάρτητος προγνωστικός παράγοντας υποτροπιαζόντων καρδιαγγεια-

κών συμβαμάτων [143]. Σε αντίθεση άλλες κλινικές μελέτες δεν ανέδειξαν καμιά συσχέτι-

ση του sCD40L με την καρδιαγγειακή πρόγνωση σε ασθενείς με γνωστή στεφανιαία νόσο 

[144-146]. 

Τα αντικρουόμενα αποτελέσματα των κλινικών μελετών έχουν αποδοθεί σε μεθο-

δολογικές αδυναμίες των διαφόρων τεχνικών μέτρησης των επιπέδων του sCD40L. Η α-

κατάλληλη προετοιμασία του υπό μελέτη δείγματος μπορεί να επηρεάζει σημαντικά τα 

επίπεδα του μορίου στον ορό λόγω in vitro ενεργοποίησης των αιμοπεταλίων [147]. Η φυ-

γοκέντρηση των δειγμάτων ολικού αίματος μετά την αιμοληψία πρέπει να γίνεται το συ-

ντομότερο δυνατόν καθώς η παρατεταμένη παραμονή σε θερμοκρασία δωματίου πριν την 

ψύξη του δείγματος προκαλεί μια ψευδή αύξηση της διαλυτής μορφής του sCD40L στο 

δείγμα. Η προσωρινή αποθήκευση των δειγμάτων σε θερμοκρασία 4oC φαίνεται να έχει 

ελάχιστες επιπτώσεις στα επίπεδα του μορίου στο πλάσμα [148]. Τέλος, είναι σημαντικό 

τα δείγματα να λαμβάνονται σε καθορισμένο χρόνο κατά τη διάρκεια της ημέρας καθώς τα 

επίπεδα του μορίου στο αίμα παρουσιάζουν σημαντική διακύμανση κατά τη διάρκεια του 

24ώρου [149]. 

 

 

2.3.3 Μόρια κυτταρικής προσκόλλησης 

 
 Τα μόρια κυτταρικής προσκόλλησης παίζουν καθοριστικό ρόλο στη διαδικασία 

επιβράδυνσης, προσκόλλησης και τελικά διενδοθηλιακής μετανάστευσης των λευκοκυτ-

τάρων στα αρχικά στάδια της αθηροσκλήρωσης. Καθένα από τα παραπάνω στάδια χαρα-
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Εικόνα 2.12. Ρόλος των διαφόρων μορίων προσκόλλησης στην αλληλεπίδραση λευκοκυττά-

ρων-ενδοθηλιακών κυττάρων στα αρχικά στάδια της αθηροσκλήρωσης [150]. 

κτηρίζεται από τη συμμετοχή διαφορετικών μορίων προσκόλλησης (Εικόνα 2.12) [150]. 

Οι σελεκτίνες συνεισφέρουν στη σταδιακή επιβράδυνση και το κύλισμα των λευκοκυττά-

ρων στο αγγειακό τοίχωμα και εκφράζονται στα λευκοκύτταρα (L-Σελεκτίνη), τα αιμοπε-

τάλια (P-Σελεκτίνη) και τα ενδοθηλιακά κύτταρα (Ε- και Ρ-Σελεκτίνη). Η Ρ-Σελεκτίνη 

φυσιολογικά αποθηκεύεται σε κοκκία μέσα στα ενδοθηλιακά κύτταρα και τα αιμοπετάλια 

(σωματίδια Weibel-Palade) από όπου κινητοποιείται γρήγορα προς την επιφάνεια των κυτ-

τάρων μετά από την ενεργοποίησή τους από διάφορα ερεθίσματα. Η Ε-Σελεκτίνη δεν εκ-

φράζεται φυσιολογικά στα ενδοθηλιακά κύτταρα αλλά η έκφρασή της επάγεται μέσω της 

αύξησης των κυτοκινών, ελεύθερων ριζών οξυγόνου καθώς και βακτηριακών ενδοτοξινών 

[151, 152]. Η προσκόλληση των λευκοκυττάρων στο ενδοθήλιο διεκπεραιώνεται από πρω-

τεΐνες μέλη της υπεροικογένειας των ανοσοσφαιρινών, όπως τα διακυτταρικά μόρια προ-

σκόλλησης 1, -2 και -3 (ICAM-1, ICAM-2, ICAM-3), το αγγειακό κυτταρικό μόριο προ-

σκόλλησης 1 (VCAM-1) και το αιμοπεταλιακό και ενδοθηλιακό κυτταρικό μόριο προ-

σκόλλησης 1 (platelet-endothelial cell adhesion molecule-1, PECAM-1). Τα διακυτταρικά 

μόρια προσκόλλησης 1 και -3 εκφράζονται συνεχώς στο αγγειακό τοίχωμα αλλά η έκφρα-

σή τους αυξάνεται σημαντικά μετά την ενεργοποίηση των ενδοθηλιακών κυττάρων μέσω 

κυτοκινών ή βακτηριακών ενδοτοξινών. Το διακυτταρικό μόριο προσκόλλησης 2 εκφρά-
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ζεται μεν σε κατάσταση ηρεμίας στα ενδοθηλιακά κύτταρα αλλά η ενεργοποίηση των εν-

δοθηλιακών κυττάρων από διάφορα προ-φλεγμονώδη ερεθίσματα δεν οδηγεί σε αύξηση 

των επιπέδων του. Το αγγειακό κυτταρικό μόριο προσκόλλησης 1 εμφανίζει επίσης στα-

θερή έκφραση σε κατάσταση ηρεμίας αλλά σε επίπεδα χαμηλότερα από ότι το διακυτταρι-

κό μόριο προσκόλλησης 1, ενώ τα επίπεδά του αυξάνονται μετά από προ-φλεγμονώδη ε-

ρεθίσματα μέσω κινητοποίησης του μεταγραφικού πυρηνικού παράγοντα κΒ. Τέλος, το 

αιμοπεταλιακό και ενδοθηλιακό κυτταρικό μόριο προσκόλλησης 1 εκφράζεται σε αιμοπε-

τάλια, ενδοθηλιακά κύτταρα και λευκοκύτταρα και παίζει σημαντικό ρόλο στις αλληλε-

πιδράσεις μεταξύ των κυττάρων αλλά δεν φαίνεται να επηρεάζεται από την αύξηση των 

προ-φλεγμονωδών κυτοκινών [151, 152]. 

Οι διαλυτές μορφές των διαφόρων μορίων προσκόλλησης ανιχνεύονται φυσιολογι-

κά στον ορό και αυξημένα επίπεδά τους έχουν καταγραφεί σε μια ποικιλία φλεγμονωδών 

νόσων συμπεριλαμβανομένων και των καρδιαγγειακών νοσημάτων [153]. Η διαλυτή μορ-

φή του διακυτταρικού μορίου προσκόλλησης 1 προέρχεται μάλλον από κατάτμηση της 

αντίστοιχης μεμβρανικής μορφής αν και σε πειραματόζωα τα επίπεδα στο αίμα δεν φαίνε-

ται να σχετίζονται άμεσα με την έκφραση του μορίου στα ενδοθηλιακά κύτταρα [154]. Η 

διαλυτή μορφή της P-Σελεκτίνης προέρχεται τόσο από τα ενδοθηλιακά κύτταρα όσο και τα 

αιμοπετάλια και επομένως δεν αποτελεί έναν ειδικό δείκτη ενδοθηλιακής ενεργοποίησης 

[155]. 

Η συμμετοχή των μορίων προσκόλλησης στη διαδικασία της αθηρωμάτωσης και 

την παθογένεια των καρδιαγγειακών νοσημάτων στηρίζεται καταρχήν στα αποτελέσματα 

αρκετών πειραματικών μελετών [152, 156]. Οι μελέτες χορήγησης μονοκλωνικών αντι-

σωμάτων που αποκλείουν στοχευμένα τη λειτουργία συγκεκριμένων μορίων προσκόλλη-

σης και η ανάπτυξη μεταλλαγμένων στελεχών ποντικών με γονιδιακή ανεπάρκεια σε ένα ή 

περισσότερα μόρια προσκόλλησης έχουν δείξει ότι η έλλειψη των μορίων αυτών σχετίζε-

ται με μειωμένη ανάπτυξη αθηρωματικής νόσου στα πειραματόζωα [151, 152]. Η πλήρης 

απουσία της Ρ- και Ε-Σελεκτίνης ή του διακυτταρικού μορίου προσκόλλησης 1 ή η μερική 

απουσία του αγγειακού μορίου προσκόλλησης 1 σε ποντίκια που παρουσιάζουν γενετική 

προδιάθεση για την εμφάνιση αθηροσκλήρωσης σχετίζονται με σημαντική καθυστέρηση 

στην ανάπτυξη αθηρωματικών βλαβών [155, 156]. 

Τα επίπεδα των διαλυτών μορφών των μορίων προσκόλλησης στο αίμα έχει δειχτεί 

ότι σχετίζονται με διάφορους καρδιαγγειακούς παράγοντες κινδύνου όπως το κάπνισμα 

[157], η υπέρταση [158-160], η υπερχοληστερολαιμία και/ή η υπερτριγλυκεριδαιμία [161-
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163]. Επίσης αυξάνονται σε διαβητικούς ασθενείς [164-166] αλλά και σε μη διαβητικούς 

με αντίσταση στην ινσουλίνη [167, 168]. 

 Σε υγιή άτομα το διακυτταρικό μόριο προσκόλλησης 1 αποτελεί σημαντικό προ-

γνωστικό παράγοντα στεφανιαίων συμβαμάτων ακόμα και μετά από στάθμιση για κλασι-

κούς παράγοντες κινδύνου και άλλους δείκτες φλεγμονής (π.χ. C-αντιδρώσα πρωτεΐνη) 

[169-172], ενώ δεν συνέβαινε το ίδιο με τα επίπεδα της Ε- και Ρ-Σελεκτίνης και του αγγει-

ακού κυτταρικού μορίου προσκόλλησης 1 [169-171]. Σε υγιείς γυναίκες από τη μελέτη 

WHS τα επίπεδα του διακυτταρικού μορίου προσκόλλησης 1 σχετίζονταν με την επίπτωση 

καρδιαγγειακών συμβαμάτων παρότι η συσχέτιση αυτή χάνονταν μετά τη στάθμιση για 

τους κλασικούς παράγοντες κινδύνου και άλλους φλεγμονώδεις δείκτες [124]. Στην ίδια 

μελέτη μάλιστα τα αυξημένα επίπεδα P-Σελεκτίνης αποτελούσαν ανεξάρτητο προγνωστι-

κό παράγοντα στεφανιαίων συμβαμάτων [173]. 

 Σε ασθενείς με γνωστή στεφανιαία νόσο μόνο το αγγειακό μόριο προσκόλλησης 1 

(και όχι η Ε-Σελεκτίνη και το διακυτταρικό μόριο προσκόλλησης 1) σχετίζονταν με την 

καρδιαγγειακή θνητότητα μετά από στάθμιση για διάφορους συγχυτικούς παράγοντες 

[174-176]. Σε άλλες μελέτες ασθενών με γνωστή στεφανιαία νόσο στις οποίες όμως δεν 

μετρήθηκε το αγγειακό μόριο προσκόλλησης 1, το διακυτταρικό μόριο προσκόλλησης 1 

αποτελούσε ανεξάρτητο προγνωστικό παράγοντα μελλοντικών καρδιαγγειακών συμβαμά-

των [150, 177]. Η προγνωστική αξία των αυξημένων επιπέδων Ρ-Σελεκτίνης στην καρ-

διαγγειακή πρόγνωση ασθενών με γνωστή αθηρωματική νόσο δεν έχει ξεκαθαριστεί κα-

θώς οι διάφορες μελέτες δείχνουν αντικρουόμενα αποτελέσματα [176, 178, 179]. 

Τα αυξημένα επίπεδα των μορίων προσκόλλησης στο αίμα θεωρείται ότι αποτε-

λούν και καλούς δείκτες της έκτασης και βαρύτητας της αθηροσκλήρωσης. Τόσο το δια-

κυτταρικό μόριο προσκόλλησης 1 όσο και το αγγειακό κυτταρικό μόριο προσκόλλησης 1 

έχουν συσχετιστεί με την έκταση της περιφερικής αθηρωματικής νόσου [180, 181]. Εντού-

τοις, νεότερες μελέτες δείχνουν ότι το διακυτταρικό μόριο προσκόλλησης 1 (σε σχέση με 

το αγγειακό μόριο προσκόλλησης 1) είναι πιο σημαντικός δείκτης στην πρόγνωση της εμ-

φάνισης και έκτασης της αθηρωματικής νόσου σε άτομα χωρίς γνωστή αθηρωμάτωση 

[182, 183]. 

Στα οξέα στεφανιαία σύνδρομα παρατηρείται αύξηση των επιπέδων όλων των μο-

ρίων προσκόλλησης [184-188], τα οποία φαίνεται να διατηρούνται σε υψηλά επίπεδα για 

εβδομάδες έως και μήνες μετά την υποχώρηση των κλινικών συμπτωμάτων και να επι-

στρέφουν στα επίπεδα φυσιολογικών ατόμων μετά από περίπου 6 μήνες [189]. Το αγγεια-
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κό κυτταρικό μόριο προσκόλλησης 1 είναι το μόνο μόριο προσκόλλησης που έχει από-

δειχτεί ότι σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο μειζόνων καρδιαγγειακών συμβαμάτων μετά 

από 6 μήνες από οξύ στεφανιαίο επεισόδιο [179]. Από την άλλη σε ασθενείς με ύποπτο 

στηθαγχικό πόνο η αύξηση της Ρ-Σελεκτίνης (σε αντίθεση με την Ε-Σελεκτίνη, το διακυτ-

ταρικό μόριο προσκόλλησης 1 και το αγγειακό μόριο προσκόλλησης 1) προβλέπει την εμ-

φάνιση σοβαρών καρδιακών συμβαμάτων [190] και παρουσιάζει την ίδια προγνωστική 

ικανότητα με την τροπονίνη και την κινάση της κρεατίνης στην αναγνώριση ατόμων με 

οξέα στεφανιαία επεισόδια [191]. 

Φαίνεται λοιπόν ότι σε υγιή άτομα το διακυτταρικό μόριο προσκόλλησης 1 σχετί-

ζεται με την εμφάνιση στεφανιαίας νόσου και θεωρείται ότι παρέχει προγνωστικές πληρο-

φορίες παρόμοιες με αυτές της C-αντιδρώσας πρωτεΐνης στην πρωτογενή πρόληψη. Αντι-

θέτως το αγγειακό κυτταρικό μόριο προσκόλλησης 1 αποτελεί έναν ισχυρό προγνωστικό 

παράγοντα καρδιαγγειακού κινδύνου σε ασθενείς με προϋπάρχουσα νόσο (Πίνακας 2.2) 

[150]. 

 

 

2.4 Αρτηριακή σκληρία (arterial stiffness) 
 

 Τα τελευταία χρόνια έχει δοθεί ιδιαίτερη έμφαση στο ρόλο της αρτηριακής σκλη-

ρίας στην ανάπτυξη των καρδιαγγειακών νοσημάτων. Η αρτηριακή σκληρία/ελαστικότητα 

εξαρτάται από την ύπαρξη δυο σημαντικών πρωτεϊνών: της ελαστίνης και του κολλαγόνου 

στη δομή του τοιχώματος των αγγείων. Η σκλήρυνση των αρτηριών που σχετίζεται με την 

ηλικία και την επίδραση άλλων γνωστών παραγόντων καρδιαγγειακού κινδύνου προκαλεί-

ται από την κατάτμηση των ινών ελαστίνης, τη συσσώρευση κολλαγόνου, τη νέκρωση λεί-

ων μυϊκών κυττάρων του μέσου χιτώνα, την εμφάνιση ίνωσης, φλεγμονής και ασβέστωσης 

Πίνακας 2.2. Διαλυτές μορφές μορίων προσκόλλησης και πρόγνωση καρδιαγγειακού κινδύνου [150] 

Πληθυσμός 
Διακυτταρικό μόριο 

προσκόλλησης 1 

Αγγειακό κυτταρικό 

μόριο προσκόλλησης 1 
Ε-Σελεκτίνη Ρ-Σελεκτίνη 

Υγιή άτομα + + - + + 

Ασθενείς υψηλού κινδύνου ή  

με γνωστή στεφανιαία νόσο 
+ + + + + + + 

Οξέα στεφανιαία σύνδρομα + + + + + + + 

+ + +, ισχυρές αποδείξεις, + +, μέτριες αποδείξεις, +, ασθενείς αποδείξεις, -, καθόλου αποδείξεις 
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στο αρτηριακό τοίχωμα [192]. Η αύξηση της αρτηριακής σκληρίας μπορεί να προκαλέσει 

την πρώιμη επιστροφή των ανακλώμενων σφυγμικών κυμάτων από την περιφέρεια στην 

αορτή κατά τη συστολική φάση, αυξάνοντας την κεντρική πίεση παλμού και την κεντρική 

συστολική πίεση. Η αύξηση της συστολικής πίεσης της αορτής αυξάνει το μεταφόρτιο της 

αριστερής κοιλίας, οδηγεί σε υπερτροφία της αριστερής κοιλίας και αυξάνει τις ανάγκες 

του μυοκαρδίου σε οξυγόνο. Επιπλέον η αύξηση της κεντρικής πίεσης παλμού και η μείω-

ση της κεντρικής διαστολικής πίεσης σχετίζεται με την εμφάνιση υπενδοκαρδιακής ισχαι-

μίας [193]. 

Έχουν προταθεί αρκετές μέθοδοι για την ποσοτικοποίηση των μηχανικών ιδιοτή-

των των αρτηριών (Εικόνα 2.13) [194]. Η μέτρηση της ταχύτητας παλμικού κύματος θεω-

ρείται η πιο απλή, μη επεμβατική και επαναλήψιμη μέθοδος προσδιορισμού της αρτηρια-

κής σκληρίας. Η καρωτιδο-μηριαία ταχύ-

τητα παλμικού κύματος (carotid-femoral 

pulse wave velocity, PWVcf) αποτελεί το 

‘χρυσό κανόνα’ μεταξύ των διαφόρων 

μεθόδων εκτίμησης της αρτηριακής 

σκληρίας και αποτελεί το πηλίκο της α-

πόστασης μεταξύ της δεξιάς κοινής κα-

ρωτίδας και δεξιάς μηριαίας αρτηρίας διά 

το χρόνο που απαιτείται από το παλμικό 

κύμα για να ‘ταξιδέψει’ από την καρωτί-

δα στη μηριαία αρτηρία. Η τοπική αρτη-

ριακή σκληρία επιφανειακών αρτηριών, 

όπως η κοινή καρωτίδα, εκτιμάται με τη 

χρήση υπερήχων ή μαγνητικής τομογρα-

φίας και τον καθορισμό των μεταβολών 

του όγκου στα αγγεία επί συγκεκριμένων 

μεταβολών των πιέσεων. Ωστόσο οι τε-

χνικές αυτές απαιτούν εξαιρετική ε-

μπειρία και εξειδίκευση και είναι πιο χρονοβόρες σε σχέση με την μέτρηση της ταχύτητας 

του παλμικού κύματος. Πιο πρόσφατα αναπτύχθηκαν μέθοδοι μη επεμβατικές για τον 

προσδιορισμό της συστηματικής σκληρίας έμμεσα μέσω της ανάλυσης των ανακλάσεων 

κατά τη διαστολική φάση του παλμού στην κερκιδική αρτηρία και τον προσδιορισμό δεικ-

Εικόνα 2.13. Οι πιο συχνές μέθοδοι εκτίμησης της αρ-

τηριακής σκληρίας [194] 
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τών ελαστικότητας των μικρών (small artery elasticity index, C2) και μεγαλύτερων αρτη-

ριών (large artery elasticity index, C1). Η μέτρηση του δείκτη ενίσχυσης του παλμικού κύ-

ματος (augmentation index, AIx) στην αορτή καθώς και των κεντρικών πιέσεων εκτιμά 

τόσο τα ανακλώμενα κύματα από την περιφερική κυκλοφορία όσο και την αορτική σκλη-

ρία και προσδιορίζεται από την ανάλυση της κυματομορφής του παλμού τόσο κεντρικά 

(π.χ. καρωτίδα) όσο και σε περιφερικά αγγεία (π.χ. κερκιδική αρτηρία) με τη χρήση ειδι-

κών αλγορίθμων μετασχηματισμού [193]. 

Η ηλικία [195, 196] και η υπέρταση [195, 197] θεωρούνται οι δυο πιο σημαντικοί 

παράγοντες που καθορίζουν την αρτηριακή σκληρία. Ωστόσο, όλοι οι κλασικοί και νεότε-

ροι παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου, όπως η παχυσαρκία [198], το κάπνισμα [199], η 

υπερχοληστερολαιμία [200], η διαταραχή ανοχής της γλυκόζης [201], το μεταβολικό σύν-

δρομο [198], ο σακχαρώδης διαβήτης [201] και η αυξημένη C-αντιδρώσα πρωτεΐνη [202] 

έχουν συσχετιστεί με αυξημένους δείκτες αρτηριακής σκληρίας και ανακλώμενων κυμά-

των. Ασθενείς με καρδιαγγειακά νοσήματα, όπως η στεφανιαία νόσος [203] και η συμφο-

ρητική καρδιακή ανεπάρκεια [204], αλλά και μη πρωτογενή καρδιαγγειακά νοσήματα, 

όπως η νεφρική ανεπάρκεια τελικού σταδίου [205, 206] και τα συστηματικά φλεγμονώδη 

νοσήματα [207, 208], εμφανίζουν αυξημένη αρτηριακή σκληρία σε σχέση με υγιή άτομα. 

Η καρωτιδο-μηριαία ταχύτητα σφυγμικού κύματος αποτελεί έναν ανεξάρτητο προγνωστι-

κό παράγοντα της ολικής και καρδιαγγειακής θνητότητας και μελλοντικών καρδιαγγεια-

κών συμβαμάτων σε ασθενείς με υπέρταση [203, 209], σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 [210], 

τελικού σταδίου νεφρική ανεπάρκεια [205, 211] αλλά και στο γενικό πληθυσμό [212, 

213]. Η προγνωστική αξία της αορτικής ταχύτητας παλμικού κύματος παραμένει σημαντι-

κή ακόμη και μετά τη στάθμιση για τους κλασικούς παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου 

και το δείκτη κινδύνου κατά Framingham [203, 214]. Επιπλέον, η κεντρική πίεση παλμού 

και ο δείκτης ενίσχυσης του παλμικού κύματος στην αορτή αποτελούν επίσης ανεξάρτη-

τους προγνωστικούς παράγοντες της ολικής θνητότητας σε ασθενείς τελικού σταδίου νε-

φρικής ανεπάρκειας [206] καθώς και των καρδιαγγειακών συμβαμάτων σε ασθενείς με 

υπέρταση [215] ή προηγηθείσα αγγειοπλαστική στεφανιαίων αγγείων [216]. Ωστόσο, στο 

γενικό πληθυσμό (μελέτη Framingham), κανένας από τους δυο αυτούς δείκτες δεν εμφάνι-

ζε κάποια προγνωστική αξία για τον καρδιαγγειακό κίνδυνο [214]. 
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2.5 Υποκλινική δομική αθηρωματική νόσος - Πάχος έσω-μέσου 

χιτώνα καρωτίδων (carotid intima-media thickness, IMT) 
 

 Η μέτρηση του πάχους έσω-μέσου χιτώνα καρωτίδων με τη χρήση δισδιάστατης 

υπερηχογραφίας είναι μια μη επεμβατική τεχνική η οποία παρουσιάζει μεγάλη ευαισθησία 

για την αναγνώριση και ποσοτικοποίηση υποκλινικής δομικής αγγειακής νόσου και την 

εκτίμηση του καρδιαγγειακού κινδύνου. Η αθηρωματική νόσος των αγγείων αρχίζει κατά 

την παιδική ηλικία και εξελίσσεται στη διάρκεια των επόμενων δεκαετιών στη ζωή των 

ασθενών [217]. Η συμπτωματική, κλινική καρδιαγγειακή νόσος εκδηλώνεται όταν η αθη-

ροσκλήρωση οδηγεί σε σημείο που παρεμποδίζεται η ροή στα αγγεία και προκαλούνται 

συμπτώματα ισχαιμίας ή όταν δημιουργείται θρόμβος πάνω σε μια προϋπάρχουσα πλάκα 

ως αποτέλεσμα της διάβρωσης ή ρήξης της πλάκας [218]. Παρά το γεγονός ότι όλοι οι α-

σθενείς με υποκλινική αθηρωματική νόσο δεν θα οδηγηθούν σε κλινικά νόσο, είναι γενικά 

αποδεκτό ότι όσο πιο σοβαρή είναι η υποκλινική αθηρωματική νόσος τόσο πιο υψηλός ο 

κίνδυνος για την εμφάνιση καρδιαγγειακών συμβαμάτων [219-221]. 

 Το αυξημένο πάχος έσω-μέσου χιτώνα καρωτίδων αναπαριστά την υπερτροφία του 

έσω ή μέσου χιτώνα ή και των δυο και πιθανόν αποτελεί προσαρμοστική απόκριση του 

αγγείου σε μεταβολές της ροής, της τάσης στο αγγειακό τοίχωμα ή της διαμέτρου του αγ-

γείου [222]. Είναι γνωστό ότι αυξάνεται προϊούσης της ηλικίας ανεξάρτητα από την ύπαρ-

ξη υποκείμενης αθηροσκλήρωσης και παρουσιάζει αύξηση κατά 3 φορές περίπου μεταξύ 

των ηλικιών των 20 και 90 ετών [223]. Μελέτες νεκροψίας έχουν δείξει ότι η ηλικιο-

εξαρτώμενη αύξηση του πάχους έσω-μέσου χιτώνα οφείλεται κυρίως σε μεταβολές του 

έσω χιτώνα των αγγείων [224]. Σε πειραματόζωα έχει δειχτεί ότι οι μεταβολές του πάχους 

έσω-μέσου χιτώνα με την ηλικία παρουσιάζουν παρόμοιες παθοφυσιολογικές διεργασίες 

με αυτές που συναντώνται κατά την εμφάνιση και εξέλιξη της αθηρωματικής νόσου, όπως 

η ενδοθηλιακή δυσλειτουργία, η αύξηση των μορίων προσκόλλησης και άλλων προ-

θρομβωτικών, αγγειοσυσταλτικών και προ-φλεγμονωδών μορίων, η αύξηση του οξειδωτι-

κού στρες, η υπερπλασία και μετανάστευση των λείων μυϊκών κυττάρων [225, 226]. Επο-

μένως, η πάχυνση του έσω-μέσου χιτώνα των αρτηριών σχετίζεται στενά με την αθηρωμά-

τωση των αγγείων αλλά δεν είναι και ταυτόσημη διαδικασία με αυτή [227]. 

 Σε νέους και σχετικά υγιείς ασθενείς φαίνεται ότι υπάρχει μια ισχυρή συσχέτιση 

μεταξύ του πάχους έσω-μέσου χιτώνα καρωτίδων με το συνολικό φορτίο παραγόντων 
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καρδιαγγειακού κινδύνου [228-232]. Επιπλέον, σε αρκετές προοπτικές μελέτες το αυξημέ-

νο πάχος έσω-μέσου χιτώνα καρωτίδων σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης καρδι-

αγγειακών συμβαμάτων και θανάτου στο γενικό πληθυσμό [219, 220, 233-236]. Φαίνεται 

μάλιστα ότι το πάχος έσω-μέσου χιτώνα καρωτίδων προσδίδει επιπλέον προγνωστικές 

πληροφορίες σε σχέση με τους κλασικούς παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου για την 

παρουσία σημαντικής αγγειογραφικής και κλινικής στεφανιαίας νόσου [237, 238]. Ωστό-

σο, σε μια πιο πρόσφατη μεγάλη μελέτη στο γενικό πληθυσμό η μέτρηση του πάχους του 

έσω-μέσου χιτώνα καρωτίδων παρότι ήταν ανεξάρτητος παράγοντας πρόγνωσης καρδιαγ-

γειακού κινδύνου δεν προσέφερε κάποια σημαντική επιπλέον πληροφορία στη διαστρωμά-

τωση του καρδιαγγειακού κινδύνου πέραν των κλασικών παραγόντων καρδιαγγειακού 

κινδύνου [239]. 

Η μέτρηση του πάχους έσω-μέσου χιτώνα καρωτίδων θεωρείται σήμερα εξαιρετικά 

χρήσιμη για την περαιτέρω διαστρωμάτωση του καρδιαγγειακού κινδύνου σε ασθενείς εν-

διάμεσου κινδύνου (δείκτης κινδύνου κατά Framingham 10-20% χωρίς γνωστή καρδιαγ-

γειακή νόσο). Ασθενείς με τα παρακάτω χαρακτηριστικά μπορούν επίσης να επωφελού-

νται από τη μέτρηση του πάχους έσω-μέσου χιτώνα καρωτίδων: 1) οικογενειακό ιστορικό 

πρώιμης καρδιαγγειακής νόσου σε συγγενή πρώτου βαθμού, 2) άτομα <60 ετών με εκσε-

σημασμένη διαταραχή ενός μόνο παράγοντα καρδιαγγειακού κινδύνου (π.χ. γενετική δυσ-

λιπιδαιμία), 3) γυναίκες <60 ετών με τουλάχιστον δυο παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύ-

νου. Δεν συνιστώνται η μέτρηση του πάχους έσω-μέσου χιτώνα καρωτίδων σε ασθενείς με 

γνωστή καρδιαγγειακή νόσο καθώς και οι επαναλαμβανόμενες μετρήσεις για την παρακο-

λούθηση της εξέλιξης του πάχους έσω-μέσου χιτώνα στην κλινική πράξη [227]. 

 Η μέτρηση του πάχους έσω-μέσου χιτώνα καρωτίδων γίνεται με τη βοήθεια ενός 

συστήματος υπερήχων υψηλής ευκρίνειας και τη χρήση ηχοβολέα γραμμικής ακτίνας υπε-

ρήχων με συχνότητες >7 MHz. Το υπό εξέταση άτομο συνδέεται πάντα με ηλεκτρόδια για 

την παράλληλη καταγραφή και αποθήκευση του ηλεκτροκαρδιογραφήματος επιφανείας 

(Εικόνα 2.14). Αρχικά γίνεται λήψη εγκάρσιων δισδιάστατων εικόνων κατά το εγγύς τμή-

μα της κοινής καρωτίδας και ακολούθως ο ηχοβολέας κινείται σταδιακά προς την κεφαλή 

μέχρι το μέσον περίπου της έσω καρωτίδας, ενώ το αγγείο διατηρείται πάντα στη μέση της 

εικόνας και απεικονίζονται τόσο στο εγγύς ό σο  και στο  άπω τοίχωμα τα ό ρια το υ έσω-

μέσου χιτώνα. Έπειτα, ο ηχοβολέας στρέφεται 90ο ώστε να πάρουμε επιμήκη εικόνα του 

αγγείου και η βέλτιστη θέση απεικόνισης ορίζεται ως η θέση στην οποία φαίνονται ξεκά-

θαρα ο καρωτιδικός βολβός, ο διχασμός της έσω και έξω καρωτίδας καθώς και το άπω 
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τμήμα της κοινής καρωτίδας. Είναι σημαντικό για τη διενέργεια σωστών μετρήσεων να 

απεικονίζονται σαφώς τα όρια του έσω-μέσου χιτώνα τόσο στο εγγύς όσο και στο άπω τοί-

χωμα του αγγείου (σημείο ‘διπλής γραμμής’ – ‘double line’ sign). Στη θέση βέλτιστης α-

πεικόνισης συστήνεται η αποθήκευση εικόνων διάρκειας 3-5 καρδιακών κύκλων ενώ προ-

τείνεται επίσης η λήψη της ίδιας τομής του αγγείου και από δυο άλλες γωνίες, έμπροσθεν 

και όπισθεν της αρχικής εικόνας κατά 45ο. Συστήνεται επίσης στα πλαίσια της εξέτασης, η 

διενέργεια παλμικού Doppler στο εγγύς 1 cm της έσω και έξω καρωτίδας και ο ενδελεχής 

έλεγχος για την παρουσία αθηρωματικών πλακών στα διάφορα τμήματα των μελετώμενων 

αγγείων [227]. Ως καρωτιδική πλάκα ορίζεται μια περιοχή του αγγείου με τουλάχιστον 

50% μεγαλύτερο πάχος τοιχώματος σε σχέση με το γειτονικό τοίχωμα ή πάχους έσω-

μέσου χιτώνα καρωτίδων >1.5 mm. Η συνδυασμένη μελέτη του πάχους έσω-μέσου χιτώνα 

καρωτίδων και των πλακών δίνει περισσότερες πληροφορίες για την ύπαρξη υποκλινικής 

αθηρωματικής νόσου και παρουσιάζει μεγαλύτερη προγνωστική αξία στην εκτίμηση του 

καρδιαγγειακού κινδύνου [240, 241].  

Οι μετρήσεις γίνονται πάντα στο άπω τοίχωμα των αγγείων τελοδιαστολικά όπως 

καθορίζεται από την κορυφή του R κύματος στο ηλεκτροκαρδιογράφημα. Συστήνεται 

πάντα η χρήση ημιαυτόματων μεθόδων μέτρησης του πάχους έσω-μέσου χιτώνα με αυτό-

ματο καθορισμό των ορίων από ειδικό λογισμικό υλικό και χειροκίνητη τροποποίηση των 

ορίων αυτών από το χειριστή όπου χρειαστεί. Οι μετρήσεις του πάχους του έσω-μέσου χι-

τώνα γίνονται σε διάφορες θέσεις των απεικονιζόμενων αγγείων, όπως η εγγύς έσω καρω-

τίδα, ο καρωτιδικός βολβός και η άπω κοινή καρωτίδα ανάλογα με το πρωτόκολλο της με-

Εικόνα 2.14. Θέση ασθενούς για τη μέτρηση του πάχους-έσω-μέσου χιτώνα των 

καρωτίδων (αριστερά). Η βέλτιστη θέση απεικόνισης της καρωτίδας (σημείο ‘διπλής 

γραμμής’) (δεξιά) [227]. 
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λέτης και την εμπειρία του χειριστή. Σε κάθε περίπτωση στα αποτελέσματα αναφέρονται 

οι μέσες τιμές του πάχους έσω-μέσου χιτώνα της δεξιάς και αριστερής κοινής καρωτίδας 

καθώς είναι οι πιο επαναλήψιμες μετρήσεις [227]. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 3o  

Εμμηνόπαυση και καρδιαγγειακός κίνδυνος 

 

3.1 Ορισμοί  
 

 εμμηνόπαυση είναι όρος που χρησιμοποιείται για να περιγράψει την οριστική 

διακοπή της ωοθηκικής λειτουργίας και των κύκλων εμμήνου ρύσεως στη γυ-

ναίκα. Ο χρονικός προσδιορισμός της εμμηνόπαυσης γίνεται αναδρομικά με-

τά από ένα έτος αμηνόρροιας. Η χρονική περίοδος μετάβασης στην εμμηνόπαυση (meno-

pausal transition) αρχίζει από τη στιγμή της εμφάνισης των πρώτων μεταβολών του κύ-

κλου των γυναικών με ταυτόχρονη σταδιακή και συνεχή αύξηση της θυλακιοτρόπου ορ-

μόνης και τελειώνει με την τελευταία έμμηνο ρύση [242]. Ο όρος ‘περιεμμηνόπαυση’ (ή 

κλιμακτήριος) σημαίνει κυριολεκτικά το χρονικό διάστημα γύρω από την εμμηνόπαυση 

και αρχίζει ταυτόχρονα με την έναρξη της μεταβατικής περιόδου στην εμμηνόπαυση ενώ 

τε-λειώνει ένα έτος μετά την τελευταία έμμηνο ρύση [243]. Η μέση ηλικία έναρξης της 

μεταβατικής περιόδου στην εμμηνόπαυση είναι τα 47 έτη και η διάρκειά της περίπου 4 έτη 

έτσι ώστε η εμμηνόπαυση να εμφανίζεται περίπου σε ηλικία 51 ετών. Τέλος, ως ‘πρόσφα-

τη εμμηνόπαυση’ (early menopause) ορίζεται η χρονική περίοδος των πρώτων 5 ετών από 

την τελευταία έμμηνο ρύση (Εικόνα 3.1) [242]. 
 

 

3.2 Ενδοκρινολογικές μεταβολές κατά την μετάβαση στην εμμη-

νόπαυση 
 

Τα φυσικά οιστρογόνα που παράγονται στη διάρκεια της αναπαραγωγικής ζωής 

της γυναίκας είναι η 17β-οιστραδιόλη, η οιστρόνη και η οιστριόλη. Η οιστραδιόλη, το βα-

σικό οιστρογόνο του γυναικείου οργανισμού, παράγεται από τα κοκκιώδη κύτταρα (granu-

Η 
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lose cells) και τα κύτταρα θήκης (theca cells) των ωοθηκών. Κατά τη διάρκεια των κύκλων 

εμμήνου ρύσεως τα επίπεδα της οιστραδιόλης παρουσιάζουν μεγάλες διακυμάνσεις με με-

γαλύτερες συγκεντρώσεις πριν την ωοθυλακιορρηξία. Η ρύθμιση της παραγωγής της οι-

στραδιόλης στην αναπαραγωγική περίοδο της γυναίκας γίνεται από την έκκριση των γονα-

δοτροφινών, της θυλακιοτρόπου (follicle-stimulating hormone, FSH) και της ωχρι-

νοτρόπου (luteinizing hormone, LH) ορμόνης. Η θυλακιοτρόπος ορμόνη είναι υπεύθυνη 

για την παραγωγή της οιστραδιόλης μέσω της επαγωγής των ενζύμων που συμμετέχουν 

στη σύνθεση των στεροειδών ορμονών, ενώ τα αυξημένα επίπεδα της οιστραδιόλης μέσω 

αρνητικής παλίνδρομης ρύθμισης (negative feedback) οδηγούν σε μείωση των επιπέδων 

θυλακιοτρόπου ορμόνης [244]. Η προοδευτική εμφάνιση της ωοθηκικής ανεπάρκειας στη 

γυναίκα αποτελεί τον καθοριστικό παράγοντα εμφάνισης των ορμονικών μεταβολών κατά 

την περίοδο μετάβασης στην εμμηνόπαυση με τελική κατάληξη την αύξηση της θυλακιο-

τρόπου ορμόνης και τη μείωση της οιστραδιόλης [245]. 

Η αύξηση των επιπέδων της θυλακιοτρόπου ορμόνης αρχίζει πρώιμα στην περίοδο 

της μετάβασης στην εμμηνόπαυση πιθανόν λόγω μείωσης των ανασταλτικών σημάτων 

στον υποθάλαμο και την υπόφυση. Η αυξημένη παραγωγή της θυλακιοτρόπου ορμόνης 

δεν φαίνεται να σχετίζεται τόσο με τα μειωμένα επίπεδα των ωοθηκικών οιστρογόνων, 

όπως πιστεύονταν στο παρελθόν, αλλά με τη μειωμένη παραγωγή των ανασταλτικών μο-

Εικόνα 3.1. Διαδοχικά χρονολογικά στάδια μετάβασης στην εμμηνόπαυση [245]. 
*Στάδια τα οποία χαρακτηρίζονται από την παρουσία αγγειοκινητικών συμπτωμάτων 
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ρίων ινχιμπίνη Α και Β (inhibins A & B) από τις ανεπαρκούσες ωοθήκες [246]. Η προοδε-

υτική ελάττωση της παραγωγής των ινχιμπινών κατά την περίοδο μετάβασης στην εμμη-

νόπαυση οδηγεί τελικά σε αυξημένη παραγωγή θυλακιοτρόπου ορμόνης [247]. Τιμές θυ-

λακιοτρόπου ορμόνης >25 IU/L είναι ενδεικτικές της μεταβατικής περιόδου στην εμμηνό-

παυση. 

Η μείωση των επιπέδων της οιστραδιόλης, η οποία αποτελεί το κύριο ενδογενές 

οιστρογόνο κατά την αναπαραγωγική ηλικία της γυναίκας, δεν εμφανίζεται αρχικά στην 

περίοδο μετάβασης στην εμμηνόπαυσης αλλά γίνεται εμφανής μόνο στα τελικά στάδια 

κοντά στην τελευταία έμμηνο ρύση . Αντιθέτως, στα αρχικά στάδια της περιόδου μετάβα-

σης στην εμμηνόπαυση η αυξημένη παραγωγή θυλακιοτρόπου ορμόνης από την υπόφυση 

οδηγεί αντίστοιχα σε αυξημένη παραγωγή οιστραδιόλης και μάλιστα σε επίπεδα υψηλότε-

ρα ακόμη και από αυτά που παρατηρούνται σε γυναίκες αναπαραγωγικής ηλικίας <35 ε-

τών [243, 246]. Τελικά πλησιάζοντας προς την τελευταία έμμηνο ρύση η οιστραδιόλη 

μειώνεται στα επίπεδα που παρατηρούνται σε εμμηνοπαυσιακές γυναίκες (<20 pg/ml) 

[244]. 

Άλλες ορμονικές μεταβολές κατά την περίοδο μετάβασης στην εμμηνόπαυση είναι 

η μείωση των ωοθηκικών ανδρογόνων, δηλαδή της τεστοστερόνης και της ανδροστενοδιό-

νης (androstenedione), τα οποία θεωρείται ότι μειώνονται σταδιακά κατά τη διάρκεια των 

αναπαραγωγικών χρόνων της γυναίκας αλλά παρουσιάζουν την πιο έκδηλη πτώση των ε-

πιπέδων τους λίγο πριν την τελευταία έμμηνο ρύση [248, 249]. Μικρές μεταβολές παρα-

τηρούνται και στα επίπεδα της φυλοσυνδετικής σφαιρίνης (sex hormone binding globulin, 

SHBG), μιας πρωτεΐνης που συνδέεται με τις ορμόνες του φύλου στο αίμα, χωρίς όμως να 

συνοδεύονται από κάποια σημαντική μεταβολή στο δείκτη ελεύθερων ανδρογόνων [250]. 

 

 

3.3 Κλινικές επιπτώσεις των φυσιολογικών αλλαγών κατά τη 

μετάβαση στην εμμηνόπαυση 
 

 Οι ορμονικές μεταβολές που συντελούνται κατά την περίοδο μετάβασης στην εμ-

μηνόπαυση οδηγούν σε μια σειρά κλινικών συμπτωμάτων με πρώτο και κύριο τις μεταβο-

λές στους κύκλους εμμήνου ρύσεως. Η διαταραχή ενός σταθερού προγραμματισμένου 

κύκλου στις γυναίκες είναι η πιο σημαντική μεταβολή κατά τη διάρκεια της μετάβασης 
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στην εμμηνόπαυση αφού γίνεται άμεσα αντιληπτό από τη γυναίκα και μπορεί να δώσει 

πληροφορίες που αφορούν το χρονικό διάστημα που απομένει μέχρι την εμμηνόπαυση. Οι 

κύκλοι χωρίς ωορρηξία γίνονται όλο και πιο συχνοί στις γυναίκες που πλησιάζουν προς 

την τελευταία έμμηνο ρύση. Συνεπώς, γυναίκες οι οποίες δεν έχουν εμφανίσει έμμηνο ρύ-

ση για >3 και <12 κύκλους είναι πολύ πιθανόν να ολοκληρώσουν τη μεταβατική περίοδο 

προς την εμμηνόπαυση εντός των επόμενων 4 ετών [251]. Αντιθέτως γυναίκες με κύκλους 

>42 ημερών είναι πιθανό να εισέλθουν σε εμμηνοπαυσιακή κατάσταση ακόμη πιο νωρίς, 

ίσως και εντός των επομένων 12 μηνών [252]. 

 Παράλληλα με τις εμφανείς μεταβολές του κύκλου εμμήνου ρύσεως η περίοδος 

μετάβασης στην εμμηνόπαυση σχετίζεται με την εμφάνιση και άλλης υποκλινικής ή/και 

κλινικά εμφανούς συμπτωματολογίας. Στα αρχικά στάδια της περιεμμηνόπαυσης εμφανί-

ζονται μη ειδικά υποκλινικά συμπτώματα όπως μια απροσδιόριστη ευερεθιστότητα και 

νευρικότητα [253], ημικρανίες που συνοδεύουν την έμμηνο ρύση [254], αναφερόμενες 

διαταραχές μνήμης και ύπνου [243], καθώς και συμπτώματα που συνδέονται άμεσα με την 

υπεροιστρογοναιμία της πρώτης φάσης της περιεμμηνόπαυσης, όπως η ευαισθησία των 

μαστών [255]. Με την πρόοδο της περιεμμηνόπαυσης και την εμφάνιση της υποοιστρογο-

ναιμίας παρουσιάζονται τα πιο γνωστά συμπτώματα που σχετίζονται με την περιεμμηνό-

παυση και την εμμηνόπαυση, όπως είναι οι εξάψεις και οι νυχτερινές εφιδρώσεις (αγγειο-

κινητικά εμμηνοπαυσιακά συμπτώματα – vasomotor symptoms) και η ξηρότητα του κόλ-

που [255]. Ωστόσο η περιεμμηνόπαυση και η εμμηνόπαυση έχουν συσχετιστεί και με την 

παρουσία πολλών άλλων μη ειδικών και λιγότερο συχνών συμπτωμάτων όπως : αίσθημα 

καρδιακών παλμών, άγχος, αιφνίδιες εναλλαγές διάθεσης, διαταραχές ύπνου (με ή χωρίς 

νυχτερινές εφιδρώσεις), μελαγχολία, αίσθημα πανικού, μειωμένη σεξουαλική επιθυμία, 

προβλήματα με την ουροδόχο κύστη (συχνουρία, ακράτεια), αρθραλγίες κ.α. Σε κάθε πε-

ρίπτωση δεδομένου της συσχέτισης αυτών των συμπτωμάτων και με άλλες παθολογικές 

καταστάσεις όπως ο υποθυρεοειδισμός, ο σακχαρώδης διαβήτης, το καρκινοειδές σύνδρο-

μο, το φαιοχρωμοκύττωμα και οι καταθλιπτικές διαταραχές πρέπει να διενεργείται έλεγχος 

για  τον αποκλεισμό αυτών των καταστάσεων πριν τα συμπτώματα αυτά αποδοθούν στην 

εμμηνόπαυση [256].    
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3.3.1 Αγγειοκινητικά εμμηνοπαυσιακά συμπτώματα - Εξάψεις 
 

 Οι εξάψεις (hot flushes) αποτελούν τα πλέον χαρακτηριστικά και πιο συχνά συ-

μπτώματα των περιεμμηνοπαυσιακών και εμμηνοπαυσιακών γυναικών καθώς εμφανίζο-

νται περίπου στο 80% των γυναικών, ενώ στο 10–20 % των γυναικών είναι ιδιαίτερα έντο-

να ώστε να αναζητηθεί ιατρική βοήθεια για την αντιμετώπισή τους [256]. Στην πλειονότη-

τα των περιπτώσεων τα συμπτώματα διαρκούν για ένα έτος ή λιγότερο, ενώ το ένα τρίτο 

των εμμηνοπαυσιακών γυναικών αναφέρει ότι τα συμπτώματα εμμένουν μέχρι και 5 έτη 

μετά τη φυσική εμμηνόπαυση [257]. Οι εξάψεις εμφανίζονται οποιαδήποτε στιγμή της η-

μέρας ή της νύχτας και πυροδοτούνται από ποικίλες καταστάσεις όπως η συναισθηματική 

φόρτιση, το άγχος, η απότομη αλλαγή της θερμοκρασίας, η λήψη αλκοόλ, καφεΐνης ή και 

άλλων ζεστών ποτών. Η διάρκεια των συμπτωμάτων ποικίλει από 30 δευτερόλεπτα έως 

και 60 λεπτά με μέση διάρκεια τα 3–4 λεπτά [256].  

 Αρκετοί παράγοντες έχουν συσχετιστεί με την αυξημένη πιθανότητα εμφάνισης 

εξάψεων σε περιεμμηνοπαυσιακές και εμμηνοπαυσιακές γυναίκες (Πίνακας 3.1). Οι εξά-

ψεις φαίνεται είναι πιο συχνές σε εμμηνοπαυσιακές γυναίκες με χαμηλές συγκεντρώσεις 

οιστραδιόλης ή οιστρόνης σε σύγκριση με γυναίκες που έχουν υψηλά επίπεδα οι-

στρογόνων [258]. Παρότι θεωρούνταν ότι οι 

λιποβαρείς γυναίκες εμφάνιζαν εξάψεις πιο 

συχνά [259], μια πρόσφατη ανάλυση της πο-

λυκεντρικής μελέτης SWAN (Study of Wom-

en’s Health Across the Nation) έδειξε ότι υ-

πάρχει θετική συσχέτιση μεταξύ αυξημένου 

ποσοστού λίπους σώματος και εμφάνισης αγ-

γειοκινητικών συμπτωμάτων στην εμμηνό-

παυση [260]. Επιπλέον γυναίκες που δεν α-

σκούνται ή ασκούνται λίγο καθώς και οι κα-

πνίστριες παρουσιάζουν μεγαλύτερη πιθανό-

τητα εμφάνισης εξάψεων στην εμμηνόπαυση 

[261]. Τέλος, οι γυναίκες οι οποίες μπαίνουν στην εμμηνόπαυση σε νεαρή ηλικία [262] και 

όσες υποβάλλονται σε χειρουργική εμμηνόπαυση [263] είναι πιο πιθανόν να εμφανίσουν 

πιο έντονες και μεγαλύτερης διάρκειας εξάψεις σε σχέση με γυναίκες σε φυσική εμμηνό-

παυση στην αναμενόμενη ηλικία των 50 ετών. 

Πίνακας 3.1. Παράγοντες κινδύνου εμφάνισης  

εξάψεων [256]. 

Χαμηλή συγκέντρωση κυκλοφορούντων οιστρογόνων 

Χαμηλό βάρος γέννησης 

Έλλειψη άσκησης 

Κάπνισμα 

Φυλετικές διαφορές (Αφροαμερικανοί) 

Χαμηλό κοινωνικο-οικονομικό επίπεδο 

Χαμηλό επίπεδο μόρφωσης 

Εμμηνόπαυση σε νεαρή ηλικία 

Αιφνίδια εμμηνόπαυση 

Χειρουργική 

Χημειοθεραπεία 

Ακτινοβολία 

Φαρμακευτική 
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Το κυρίαρχο χαρακτηριστικό των εξάψεων είναι η αιφνίδια αίσθηση ενός κύματος 

θερμότητας κυρίως στο πρόσωπο, τον τράχηλο και το άνω μέρος του κορμού [256, 264].  

Ωστόσο, η θερμοκρασία φαίνεται να μετα-

βάλλεται σε ένα μεγάλο μέρος του σώματος, 

όπως στα δάκτυλα των άνω και κάτω ά-

κρων, και παρατηρείται αύξηση από τους 

20οC στους 33οC, όπως καταδεικνύεται με 

τη χρήση θερμογραφίας. Αποτέλεσμα της 

αύξησης της θερμοκρασίας στην περιφέρεια 

του σώματος είναι η πτώση της κεντρικής 

θερμοκρασίας όπως καταγράφεται στο ορθό 

και το ωτικό τύμπανο [265-267]. Παρότι η 

θερμοκρασία περιφερικά παραμένει υψηλή 

για αρκετά λεπτά το αίσθημα της έξαψης 

φαίνεται να κρατά μόνο κατά την άνοδο της 

θερμοκρασίας [264]. Η αύξηση της θερμο-

κρασίας στην περιφέρεια οφείλεται σε αι-

φνίδια αγγειοδιαστολή, όπως έχει δειχτεί 

από μελέτες πληθυσμογραφίας στα άκρα 

[264, 267]. Επιπλέον χαρακτηριστικό γνώ-

ρισμα των εξάψεων αποτελεί μια ταχεία και 

παρατεταμένη πτώση της ηλεκτρικής αντί-

στασης του δέρματος κάτι που μπορεί να 

χρησιμοποιηθεί ως διαφοροδιαγνωστικό ση-

μείο για το διαχωρισμό εξάψεων που οφεί-

λονται σε άλλες παθολογικές καταστάσεις 

(Πίνακας 3.2) [268]. 

 Οι εξάψεις θεωρείται ότι συμβαίνουν 

ως αποτέλεσμα διαταραχών του θερμορυθ-

μιστικού μηχανισμού που βρίσκεται στον 

υποθάλαμο [264].  Η ο ρμο νική βάση αυτών 

των διαταραχών φαίνεται η πιο πιθανή σε συνάρτηση βέβαια με τη χρονική συσχέτιση της 

εμφάνισης των εξάψεων με την κλιμακτήριο καθώς και την κλινική αποτελεσματικότητα 

Πίνακας 3.2. Διαφορική διάγνωση εξάψεων [256]. 
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της χορήγησης οιστρογόνων στην αντιμετώπιση των αγγειοκινητικών συμπτωμάτων της 

εμμηνόπαυσης [264]. Ωστόσο ο ακριβής ρόλος των οιστρογόνων δεν έχει καθοριστεί ακό-

μη και σήμερα. Στις φυσιολογικές ασυμπτωματικές γυναίκες υπάρχει μια θερμικά ουδέτε-

ρη ζώνη (thermoneutral zone) όπου διακυμάνσεις της κεντρικής θερμοκρασίας σώματος 

έως περίπου 0.4οC δεν πυροδοτούν αντιρροπιστικούς μηχανισμούς, όπως οι εξάψεις. Στις 

συμπτωματικές γυναίκες το εύρος της ζώνης μειώνεται ώστε ακόμη και πολύ μικρές μετα-

βολές της κεντρικής θερμοκρασίας οδηγούν στην εκδήλωση μιας θερμορυθμιστικής απά-

ντησης. Η συρρίκνωση της ζώνης αυτής πιθανόν να οφείλεται σε αυξημένη κεντρική νορ-

αδρενεργική ενεργοποίηση, η οποία ακολουθεί τις μεταβολές των συγκεντρώσεων των οι-

στρογόνων. Φαίνεται δηλαδή ότι για την εμφάνιση των αγγειοκινητικών συμπτωμάτων 

μεγαλύτερη σημασία έχει η απότομη μεταβολή των επιπέδων των οιστρογόνων, όπως σε 

γυναίκες με αμφοτερόπλευρη ωοθηκεκτομή, παρά τα χαμηλή επίπεδα των οιστρογόνων (οι 

εξάψεις υποχωρούν με την πάροδο ετών από την εμμηνόπαυση όταν τα επίπεδα των οι-

στρογόνων είναι πλέον πολύ χαμηλά) [264]. Τέλος, αυξανόμενο ενδιαφέρον παρουσιάζει 

τα τελευταία χρόνια ο ρόλος της σεροτονίνης στο μηχανισμό των αγγειοκινητικών συ-

μπτωμάτων της εμμηνόπαυσης, αφού τα επίπεδά της μειώνονται κατά περίπου 50% μετά 

την εμμηνόπαυση και η ορμονοθεραπεία τα επαναφέρει στα φυσιολογικά. Τα οιστρογόνα 

φαίνεται ότι επάγουν τη σύνθεση της σεροτονίνης, η οποία με τη σειρά της αναστέλλει την 

παραγωγή νοραδρεναλίνης στο κεντρικό νευρικό σύστημα [269]. Τα αποτελέσματα μεγά-

λων κλινικών μελετών επιβεβαιώνουν τη στενή σχέση μεταξύ της παρουσίας αγγειοκινη-

τικών συμπτωμάτων και ενεργοποίησης του αυτόνομου νευρικού συστήματος [270, 271].

 Η αντιμετώπιση των αγγειοκινητικών συμπτωμάτων της εμμηνόπαυσης γίνεται με 

τη χρήση φαρμακευτικής και μη φαρμακευτικής αγωγής. Η ορμονική θεραπεία υποκατά-

στασης με οιστρογόνα μόνο ή συνδυασμένα με προγεσταγόνα είναι ο πιο αποτελεσματικός 

τρόπος αντιμετώπισης και εξάλειψης των αγγειοκινητικών συμπτωμάτων [256]. Η χορή-

γηση άλλων φαρμάκων όπως οι αναστολείς επαναπρόσληψης σεροτονίνης (specific sero-

tonin reuptake inhibitors, SSRIs) και η κλονιδίνη, οι εναλλακτικές θεραπείες όπως τα φυ-

τοιστρογόνα ή ο βελονισμός, παρουσιάζουν μικρή αποτελεσματικότητα σε συνδυασμό με 

αυξημένη επίπτωση σοβαρών, σε κάποιες περιπτώσεις, παρενεργειών. Οι απλές συμβου-

λές τροποποίησης του τρόπου ζωής με αποφυγή του αλκοόλ, της καφεΐνης, συ-

γκεκριμένων τροφών και η έναρξη τακτικής καθημερινής άσκησης μπορούν να μειώσουν 

τη συχνότητα και βαρύτητα των εξάψεων ικανοποιητικά, αλλά τα σοβαρά συμπτώματα 

συνήθως απαιτούν τη χρήση ορμονικής θεραπείας [256].  
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3.4 Εμμηνόπαυση και καρδιαγγειακός κίνδυνος 
 

3.4.1 Εμμηνόπαυση και καρδιαγγειακά νοσήματα 
 

 Η επίπτωση των καρδιαγγειακών νοσημάτων στις γυναίκες φαίνεται να παρουσιά-

ζει κατακόρυφη αύξηση αμέσως μετά την εμμηνόπαυση. Συγκεκριμένα, στη μελέτη Fra-

mingham η επίπτωση των καρδιαγγειακών νοσημάτων διπλασιάζεται σε εμμηνοπαυσιακές 

γυναίκες ηλικίας 40–54 ετών σε σύγκριση με προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες [272]. Η αύ-

ξηση της νοσηρότητας και θνητότητας που σχετίζεται με καρδιαγγειακές νόσου μετά την 

εμμηνόπαυση [2, 273, 274] αποδίδεται στην απώλεια των προστατευτικών επιδράσεων 

των ενδογενών οιστρογόνων.  

Ωστόσο, ο ακριβής προγνωστικός ρόλος της εμμηνόπαυσης στην αύξηση του καρ-

διαγγειακού κινδύνου στις γυναίκες δεν είναι ξεκάθαρος. Σε μια μελέτη παρακολούθησης 

γυναικών για 16 χρόνια, η εμμηνόπαυση δεν αποτελούσε ανεξάρτητο προγνωστικό παρά-

γοντα καρδιαγγειακών συμβαμάτων [275]. Μια πρόσφατη μετα-ανάλυση δεκαοχτώ επιμέ-

ρους μελετών παρατήρησης δεν ανέδειξε επίσης καμιά σχέση μεταξύ φυσικής εμμηνό-

παυσης και της επίπτωσης καρδιαγγειακών νοσημάτων, ενώ αναφέρεται μια στατιστικά 

σημαντική αλλά μέτρια επίδραση της πρώιμης ηλικίας εμμηνόπαυσης και μια πιο έκδηλη 

επίδραση της αμφοτερόπλευρης ωοθηκεκτομής στην αυξημένη επίπτωση των καρδιαγγει-

ακών νοσημάτων [276]. Η ηλικία εμμηνόπαυσης των γυναικών με πρώιμη (<45 ετών) και 

χειρουργική εμμηνόπαυσης σχετίζεται αντιστρόφως με την αύξηση του καρδιαγγειακού 

κινδύνου σε αυτές τις γυναίκες [272, 273, 277-279]. 

 Η επίδραση της εμμηνόπαυσης στον καρδιαγγειακό κίνδυνο των γυναικών στηρί-

ζεται επίσης από μελέτες που σχετίζουν την αυξημένη επίπτωση παραγόντων καρδιαγγει-

ακού κινδύνου και υποκλινικής αθηροσκλήρωσης με τη μετάβαση στην εμμηνόπαυση. 

Ωστόσο, δεν είναι πάντα εύκολο να ξεχωρίσει κανείς τη σχετική επίδραση της ηλικίας και 

της εμμηνόπαυσης καθαυτής (απώλεια ενδογενών οιστρογόνων) στην εμφάνιση των πα-

ραπάνω αναφερόμενων παραγόντων κινδύνου και την καρδιαγγειακή πρόγνωση [280]. 
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3.4.2 Εμμηνόπαυση και αρτηριακή Πίεση 
 

Η υπέρταση είναι σαφώς πιο συχνή σε νέους άντρες παρά σε γυναίκες αναπαραγω-

γικής ηλικίας, αλλά αυτή η σχέση αντιστρέφεται μετά την ηλικία των 60 ετών οπότε και οι 

εμμηνοπαυσιακές γυναίκες αποτελούν την πλειοψηφία των υπερτασικών [281]. Παρά το 

γεγονός ότι η εμμηνόπαυση έχει συσχετιστεί με την ενίσχυση της ηλικιο-εξαρτώμενης αύ-

ξησης της αρτηριακής πίεσης στις γυναίκες [282], οι περισσότεροι ερευνητές αμφισβητούν 

την ανεξάρτητη επίδραση της φυσικής εμμηνόπαυσης στην αύξηση της αρτηριακής πίε-

σης. Μια πρόσφατη μεγάλη πολυκεντρική, πολυεθνική μελέτη έδειξε ότι η αύξηση της αρ-

τηριακής πίεσης κατά την περίοδο μετάβασης στην εμμηνόπαυση δεν σχετίζεται με την 

είσοδο στην εμμηνόπαυση per se αλλά μάλλον με την αύξηση της ηλικίας [283]. Σε παρό-

μοια αποτελέσματα κατέληξαν επίσης και άλλες πρόσφατες μεγάλες μελέτες [284-287], 

ενώ η αύξηση της αρτηριακής πίεσης στην εμμηνόπαυση έχει αποδοθεί και στην αύξηση 

του σωματικού βάρους, η οποία παρατηρείται στις γυναίκες κατά τη διάρκεια της μετάβα-

σης στην εμμηνόπαυση [288, 289]. Παρομοίως και η επίδραση της χειρουργικής εμμηνό-

παυσης στα επίπεδα της αρτηριακής πίεσης δεν έχει αποσαφηνιστεί πλήρως καθώς οι με-

λέτες που έχουν γίνει παρουσιάζουν αντικρουόμενα αποτελέσματα [284, 290, 291]. 

 

 

3.4.3 Εμμηνόπαυση και αύξηση σωματικού βάρους 
 

Η σχέση της αύξησης του σωματικού βάρους με την εμφάνιση της εμμηνόπαυσης 

στις γυναίκες δεν είναι ξεκάθαρη. Αρκετές μελέτες υποστηρίζουν ότι κατά την περίοδο της 

μετάβασης στην εμμηνόπαυση οι γυναίκες παρουσιάζουν μια τάση αύξηση βάρους, ανε-

ξάρτητα από την αύξηση της ηλικίας, ενώ είναι εμφανής και η ανακατανομή του λίπους 

από την περιφέρεια (υποδόριο) προς τον κορμό (σπλαχνική/κεντρική παχυσαρκία) [7, 

292]. Οι περισσότερες μακροχρόνιες μελέτες παρακολούθησης αναφέρουν ότι η φυσική 

εμμηνόπαυση δεν σχετίζεται με αύξηση του δείκτη μάζας σώματος μετά από στάθμιση 

των αποτελεσμάτων για την ηλικία [286, 293], ενώ η χειρουργική εμμηνόπαυση σχετίζεται 

σταθερά με αυξημένη πρόσληψη βάρους [290, 294, 295] καθώς και μεταβολή του σωμα-

τότυπου των γυναικών προς κεντρική εναπόθεση του λίπους [296]. Σε πιο πρόσφατες με-

λέτες βρέθηκε ότι οι γυναίκες που είχαν ιστορικό χειρουργικής εμμηνόπαυσης καθώς και 
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όσες βρίσκονταν στην περίοδο μετάβασης στην εμμηνόπαυση παρουσίαζαν αύξηση του 

δείκτη μάζας σώματος σε σύγκριση με τις προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες ανεξάρτητα από 

την ηλικία, κάτι που δεν ίσχυε για γυναίκες που είχαν ήδη μπει σε φυσική εμμηνόπαυση 

(δηλαδή >12 μήνες αμηνόρροιας) [285, 287, 297]. Είναι λοιπόν πιθανόν ότι οι μεταβολές 

των ορμονών κατά τη διάρκεια της περιεμμηνόπαυσης και τις χειρουργικής εμμηνόπαυσης 

και όχι η οριστική εξάλειψη των ορμονών μετά την είσοδο στην εμμηνόπαυση να είναι 

υπεύθυνες για την αυξημένη πρόσληψη σωματικού βάρους στις γυναίκες. Βέβαια θα πρέ-

πει να τονιστεί ότι η άμεση επίδραση της περιεμμηνόπαυσης ή της χειρουργικής εμμηνό-

παυσης στην αύξηση του δείκτη μάζας σώματος των γυναικών είναι μάλλον μικρή, ενώ 

άλλοι πιο καθιερωμένοι παράγοντες, όπως η μειωμένη φυσική δραστηριότητα, είναι σα-

φώς πιο σημαντικοί για την αυξημένη πρόσληψη σωματικού βάρους [297]. 

 

 

3.4.4 Εμμηνόπαυση και σακχαρώδης διαβήτης – αντίσταση στην ινσου-

λίνη 
 

 Η ανάπτυξη σακχαρώδους διαβήτη και αντίστασης στην ινσουλίνη παρουσιάζει 

διαφορές μεταξύ αντρών και γυναικών. Η συγκέντρωση της γλυκόζης νηστείας πλάσματος 

αυξάνεται με την ηλικία και στα δυο φύλα αλλά με γρηγορότερο ρυθμό στις γυναίκες, ενώ 

η αύξηση στις γυναίκες γίνεται πιο δραματική μετά την ηλικία των 50 ετών (δηλαδή μετά 

την ηλικία της εμμηνόπαυσης) [298]. Επίσης έχει δειχτεί ότι παρά το γεγονός ότι πριν την 

ηλικία των 50 ετών οι δείκτες ινσουλινο-ευαισθησίας είναι υψηλότεροι στις γυναίκες σε 

σύγκριση με ίδιας ηλικίας άντρες, μετά την ηλικία των 50 ετών η διαφορά αυτή εξαφανί-

ζεται [298]. Από την άλλη οι εμμηνοπαυσιακές γυναίκες σε σύγκριση με προεμμηνοπαυ-

σιακές εμφανίζουν μια αύξηση των επιπέδων της γλυκοζυλιωμένης αιμοσφαιρίνης (δείκ-

της μακροχρόνιας ρύθμισης του μεταβολισμού της γλυκόζης) και μάλιστα ανεξάρτητα από 

την επίδραση της ηλικίας ή της παχυσαρκίας [299, 300], ενώ ήπια αντίσταση στην ινσου-

λίνη έχει καταγραφεί σε υγιείς εμμηνοπαυσιακές γυναίκες που δεν χρησιμοποιούσαν ορ-

μονική θεραπεία [301]. Ωστόσο, οι συσχετίσεις των μεταβολών στο μεταβολισμό της γλυ-

κόζης με τη μετάβαση στην εμμηνόπαυση δεν επιβεβαιώνονται σε μεγάλες κλινικές μελέ-

τες παρακολούθησης [275, 283, 302]. Αρκετοί ερευνητές μάλιστα αποδίδουν τις μεταβο-

λές στη ρύθμιση του μεταβολισμού της γλυκόζης και την αντίσταση στην ινσουλίνη σε 



[51] 

εμμηνοπαυσιακές γυναίκες στις μεταβολές του βάρους και της κατανομής του λίπους 

[303] καθώς και την αύξηση της ηλικίας [275, 283] κατά τη μετάβαση στην εμμηνόπαυση. 

 

 

3.4.5 Εμμηνόπαυση και λιπίδια 
 

 Τα επίπεδα των λιπιδίων του αίματος παρουσιάζουν διακυμάνσεις ανάλογα με την 

ηλικία και στα δύο φύλα, αλλά στις γυναίκες σημαντικό ρόλο στη ρύθμιση των επιπέδων 

φαίνεται να παίζει η μετάβαση στην εμμηνόπαυση [283, 287, 304]. Η ολική και χαμηλής 

πυκνότητας λιποπρωτεϊνών χοληστερόλη αυξάνεται σε άντρες ηλικίας 35–50 ετών, ενώ 

στις γυναίκες αναπαραγωγικής ηλικίας η χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών χοληστερό-

λη δεν εμφανίζει καμιά σημαντική μεταβολή των επιπέδων της με την αύξηση της ηλικίας 

[23]. Μετά την ηλικία των 50 ετών, η χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών χοληστερόλη 

σταματά να αυξάνεται στους άντρες ενώ στις γυναίκες παρατηρείται αύξηση των επιπέδων 

της ολικής και χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών χοληστερόλης, η οποία γίνεται εμφα-

νής μέσα στα πρώτα 3 έτη από τη φυσική εμμηνόπαυση [302] και στους πρώτους 2 μήνες 

μετά από χειρουργική εμμηνόπαυση [305]. Οι περισσότερες συγχρονικές (cross-sectional) 

αλλά και προοπτικές (prospective) μελέτες έχουν δείξει ότι σε εμμηνοπαυσιακές γυναίκες 

τα επίπεδα της ολικής και χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών χοληστερόλης αυξάνουν 

κατά τη μετάβαση στην εμμηνόπαυση ανεξάρτητα από την ηλικία ή την ύπαρξη άλλων 

παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου [283, 285, 300, 304, 306-308]. Συγκεκριμένα, στη 

μελέτη SWAN τα επίπεδα ολικής και χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών χοληστερόλη 

ήταν οι μόνες μεταβολικές παράμετροι που παρουσίαζαν αύξηση κατά την μετάβαση στην 

εμμηνόπαυση ανεξάρτητα από την ηλικία [283]. Επιπλέον, η μετάβαση στην εμμηνόπαυ-

ση φαίνεται ότι επιδρά και στην ποιοτική σύσταση της χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊ-

νών χοληστερόλης καθώς σχετίζεται με αύξηση των επιπέδων των πιο αθηρογόνων μι-

κρών πυκνών σωματιδίων (small dense particles) μέχρι και το 30–49 % της συγκέντρωσης 

της χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών χοληστερόλης μετά την εμμηνόπαυση, ενώ σε 

προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες αποτελούν περίπου το 10–13 % της συγκέντρωσης της χα-

μηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών χοληστερόλης [306, 309]. Ωστόσο, το εύρημα αυτό δεν 

επιβεβαιώνεται σε νεότερες μελέτες  παρά την αύξηση των επιπέδων χαμηλής πυκνότητας 

λιποπρωτεϊνών χοληστερόλης στον ορό των εμμηνοπαυσιακών γυναικών [308]. 
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 Η επίπτωση της μετάβασης στην εμμηνόπαυση στα επίπεδα της υψηλής πυκνότη-

τας λιποπρωτεϊνών χοληστερόλης είναι λιγότερο ξεκάθαρη. Τα επίπεδα της υψηλής πυ-

κνότητας λιποπρωτεϊνών χοληστερόλης είναι υψηλότερα κατά περίπου 10 mg/dl σε προ-

εμμηνοπαυσιακές γυναίκες σε σύγκριση με άντρες ίδιας ηλικίας [310]. Οι διάφορες μελέ-

τες έχουν δείξει ότι σε εμμηνοπαυσιακές γυναίκες η υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών 

χοληστερόλη είτε παρουσιάζει μια μικρή μείωση [306, 307] είτε παραμένει αμετάβλητη 

[283, 285, 304, 308] σε σύγκριση με προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες. Σε κάποιες μελέτες 

μάλιστα αναφέρεται ότι η υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών χοληστερόλη αυξάνει κατά 

την περίοδο μετάβασης στην εμμηνόπαυση και ακολούθως στην εμμηνόπαυση μειώνεται 

έτσι ώστε συνολικά να μην διαφαίνεται καμιά μεταβολή σε σύγκριση με τα προεμμηνο-

παυσιακά επίπεδα [283, 285]. Επιπλέον, φαίνεται ότι και η προστατευτική επίδραση της 

υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών χοληστερόλης στην ανάπτυξη της αθηροσκλήρωσης 

στις γυναίκες εξασθενεί στην εμμηνόπαυση [308] κάτι που πιθανόν σχετίζεται με το γεγο-

νός ότι υφίσταται μια σημαντική μείωση το πιο αντιαθηρογόνο κλάσμα της υψηλής πυ-

κνότητας λιποπρωτεϊνών χοληστερόλης (HDL2) ενώ αυξάνεται το κλάσμα της HDL3 

[307, 311].  

Τέλος, οι μελέτες δείχνουν μάλλον αντικρουόμενα αποτελέσματα όσον αφορά την 

επίδραση της μετάβασης στην εμμηνόπαυση στα επίπεδα των τριγλυκεριδίων: κάποιες με-

λέτες δείχνουν αύξηση των τριγλυκεριδίων [285, 304, 306, 307], ενώ άλλες δεν αναδει-

κνύουν κάποια επίδραση της εμμηνόπαυσης στα τριγλυκερίδια [283]. Παρομοίως, ενώ πα-

λαιότερα θεωρούνταν ότι τα επίπεδα της λιποπρωτεΐνης α αυξάνονται μετά την εμμηνό-

παυση κατά 25–50 % [312, 313], πιο πρόσφατες μελέτες αποδίδουν την αύξηση αυτή στην 

αύξηση της ηλικίας και όχι στην εμμηνόπαυση καθαυτή [283]. 

 

 

3.4.6 Εμμηνόπαυση και μεταβολικό σύνδρομο 
 

 Η επίπτωση του μεταβολικού συνδρόμου παρουσιάζει αύξηση σε γυναίκες ηλικίας 

άνω των 55 ετών, δηλαδή μετά την εμμηνόπαυση, σε σύγκριση με γυναίκες ηλικίας 35–45 

ετών [314-316]. Η αύξηση της επίπτωσης του μεταβολικού συνδρόμου σε εμμηνοπαυσια-

κές γυναίκες έχει συνδεθεί και με την αύξηση του σωματικού βάρους και την εμφάνιση 

παχυσαρκίας κατά τη μετάβαση στην εμμηνόπαυση [315]. Επιπλέον, έχει δειχτεί η συσχέ-

τιση του μεταβολικού συνδρόμου με αυξημένο καρδιαγγειακό κίνδυνο παρατηρείται μόνο 
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σε εμμηνοπαυσιακές και όχι σε προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες και διαμορφώνεται σταδια-

κά κατά τη διάρκεια των πρώτων 10–15 ετών μετά την εμμηνόπαυση χωρίς να είναι ξεκά-

θαρη και η επίδραση της ταυτόχρονης αύξησης της ηλικίας στις γυναίκες [317]. 

 

 

3.4.7 Εμμηνόπαυση και αγγειακή φλεγμονή 
 

 Η επίδραση της μετάβασης στην εμμηνόπαυση στα επίπεδα διαφόρων προαθηρο-

γόνων και φλεγμονωδών δεικτών είναι ελάχιστα μελετημένη παρά το γεγονός ότι υπάρ-

χουν πολλές μελέτες επίδρασης της ορμονικής θεραπείας στους δείκτες αυτούς σε εμμη-

νοπαυσιακές γυναίκες. Τα επίπεδα διαφόρων δεικτών φλεγμονής, όπως του διακυτταρικού 

μορίου προσκόλλησης 1, του αγγειακού κυτταρικού μορίου προσκόλλησης 1, του παρά-

γοντα νέκρωσης όγκων α, του αμυλοειδούς Α (serum amyloid A, SAA) και της χη-

μειοτακτικής πρωτεΐνης των μονοκυττάρων 1, φαίνεται να αυξάνονται σε εμμηνοπαυσια-

κές γυναίκες που δεν χρησιμοποιούν ορμονική θεραπεία σε σύγκριση με προεμμηνοπαυ-

σιακές γυναίκες ανεξάρτητα από τη διαφορά ηλικίας, σωματικού βάρους και δεικτών κα-

τανομής σωματικού λίπους μεταξύ των δυο ομάδων [318-320]. Αντίστοιχα, δεν αναδεί-

χθηκαν σημαντικές διαφορές στα επίπεδα της Ε- και Ρ-Σελεκτίνης, της C-αντιδρώσας 

πρωτεΐνης και της ιντερλευκίνης 6 [283, 318-320] μεταξύ εμμηνοπαυσιακών και προεμμη-

νοπαυσιακών γυναικών. 

 

 

3.4.8 Εμμηνόπαυση και σύστημα πήξης/ινωδόλυσης αίματος 
 

 Η επίδραση της μετάβασης στην  εμμηνόπαυση, όπως άλλωστε και οι δράσεις της 

χορηγούμενης ορμονικής θεραπείας, στον πηκτικό και ινωδολυτικό μηχανισμό του αίμα-

τος φαίνεται να είναι μάλλον περίπλοκη. Παλαιότερες μελέτες έδειξαν σημαντικές δυσμε-

νείς μεταβολές διαφόρων παραγόντων του μηχανισμού πηκτικότητας του αίματος κατά 

την μετάβαση στην εμμηνόπαυση ανεξάρτητα από την ηλικία, όπως αύξηση των  επιπέδων 

του ινωδογόνου [321, 322], των παραγόντων πήξης VII και VIII [321, 323] και του ανα-

στολέα του ενεργοποιητή του πλασμινογόνου [321, 324] αλλά και μικρές αυξήσεις σε α-

ντιθρομβωτικούς και προϊνωδολυτικούς παράγοντες, όπως η αντιθρομβίνη ΙΙΙ [325], η 
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πρωτεΐνη C [326] και ο ιστικός ενεργοποιητής του πλασμινογόνου (tissue plasminogen 

activator, tPA) [320]. Ωστόσο, η πιο πρόσφατη μελέτη SWAN δεν ανέδειξε καμιά μεταβο-

λή σε κανέναν παράγοντα του πηκτικού ή ινωδολυτικού μηχανισμού (ινωδογόνο, παρά-

γοντας πήξης VII, ιστικός ενεργοποιητής πλασμινογόνου, αναστολέας του ενεργοποιητή 

του πλασμινογόνου 1) σε γυναίκες κατά την μετάβαση στην εμμηνόπαυση [283, 327]. 

 

 

3.4.9 Εμμηνόπαυση και αγγειακή λειτουργία - αθηροσκλήρωση  
 

 Η παρουσία πρώιμων αθηρωματικών βλαβών στα στεφανιαία αγγεία των γυναι-

κών, με τη μορφή λιπωδών γραμμώσεων και μικρών πλακών καταγράφεται ήδη από την 

ηλικία των 35 ετών [328]. Ωστόσο, η εξέλιξή τους σε κανονικές αθηρωματικές βλάβες πα-

ρατηρείται κατά τις επόμενες δεκαετίες (ηλικία 45–55 έτη), όταν συμβαίνει συνήθως και η 

εμμηνόπαυση στις γυναίκες, ενώ η εμφάνιση επιπλεγμένων αθηρωματικών βλαβών γίνεται 

μετά την ηλικία των 65 ετών συνήθως [329, 330]. Τα παθολογοανατομικά ευρήματα σε 

νεότερες προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες (<40 ετών) δείχνουν την ύπαρξη ήπιας αγγειακής 

νόσου και πλακών με χαμηλή πυκνότητα εναπόθεσης ινώδους ιστού σε σύγκριση με την 

εναπόθεση υψηλής πυκνότητας ινώδους ιστού που παρατηρούνται σε πιο προχωρημένα 

στάδια της αθηροσκλήρωσης [331]. Παρά το γεγονός ότι είναι δύσκολο να διαχωριστούν 

σαφώς οι μεταβολές των αγγείων που αποδίδονται στην πρόοδο της ηλικίας από αυτές που 

σχετίζονται με τη μετάβαση στην εμμηνόπαυση, υπάρχουν αρκετές μελέτες σύγκρισης 

προεμμηνοπαυσιακών και εμμηνοπαυσιακών γυναικών που δείχνουν ότι η εμμηνόπαυση 

και η επακόλουθη απώλεια των ενδογενών ορμονών του φύλου σχετίζεται άμεσα με αυξη-

μένη επίπτωση υποκλινικής αθηροσκλήρωσης. 

Η φυσική εμμηνόπαυση έχει συσχετιστεί με μειωμένη βιοδιαθεσιμότητα του μονο-

ξειδίου του αζώτου στο ενδοθήλιο και την παρουσία αγγειακής ενδοθηλιακής δυσλειτουρ-

γίας [332-334] (Εικόνα 3.2Α). Ωστόσο, δεν υπάρχει άμεση σύγκριση μεταξύ ίδιας ηλικίας 

εμμηνοπαυσιακών και προεμμηνοπαυσιακών γυναικών στις προαναφερθείσες μελέτες και 

επομένως δεν είναι ξεκάθαρο εάν η παρατηρούμενη ενδοθηλιακή δυσλειτουργία κατά την 

εμμηνόπαυση είναι αποτέλεσμα της απώλειας ενδογενών οιστρογόνων ή της προόδου της 

ηλικίας. Έχει δειχτεί εξάλλου ότι η ηλικία όπως και ο χρόνος από την εμμηνόπαυση είναι 

ανεξάρτητοι προγνωστικοί παράγοντες της μειωμένης ενδοθηλιο-εξαρτώμενης αγγειοδια-

στολής σε εμμηνοπαυσιακές γυναίκες [333, 335]. 
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Εικόνα 3.2. Μείωση της ενδοθηλιο-εξαρτώμενης 

αγγειοδιαστολής σε γυναίκες με φυσική (Α) [333] 

και χειρουργική (Β) [338] εμμηνόπαυση και γυναί-

κες με πρόωρη ωοθηκική ανεπάρκεια (Γ) [339]. 

Η παρουσία ενδοθηλιακής δυσλει-

τουργίας σε γυναίκες με χειρουργική εμμηνό-

παυση καθώς και άλλες καταστάσεις υποοι-

στρογοναιμίας υποστηρίζει τη γενική πεποί-

θηση ότι η απώλεια των ενδογενών οιστρο-

γόνων είναι καθοριστικής σημασίας για την 

εμφάνιση της ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας 

που παρατηρείται στην εμμηνόπαυση. Η ο-

ξεία απώλεια των ενδογενών οιστρογόνων 

μετά από ωοθηκεκτομή σχετίζεται με ενδο-

θηλιακή δυσλειτουργία [336, 337], η οποία 

εμφανίζεται μόλις σε μια εβδομάδα μετά το 

χειρουργείο [338] (Εικόνα 3.2Β) και αποκα-

θίσταται σε φυσιολογικά επίπεδα μετά από 

βραχύχρονη χορήγηση οιστραδιόλης [336]. 

Νέες γυναίκες με πρόωρη ωοθηκική ανεπάρ-

κεια εμφανίζουν σημαντική ενδοθηλιακή 

δυσλειτουργία σε σύγκριση με ίδιας ηλικίας 

γυναίκες με φυσιολογική ωοθηκική λειτουρ-

γία [339] (Εικόνα 3.2Γ). Επιπλέον, άλλες 

ομάδες νέων γυναικών με χαμηλά επίπεδα 

ενδογενών οιστρογόνων, όπως οι γυναίκες με 

υποθαλαμικό υπογοναδισμό [340] και αθλη-

τική αμηνόρροια [341], εμφανίζουν επίσης 

διαταραγμένη ενδοθηλιακή λειτουργία, η ο-

ποία και έχει συσχετιστεί με την υποοιστρο-

γοναιμία [341]. Ακόμη και σε νέες γυναίκες 

με φυσιολογικό κύκλο, η ενδοθηλιακή λει-

τουργία φαίνεται να μεταβάλλεται περιοδικά 

κατά τη διάρκεια του κύκλου σε σχέση με τα επίπεδα των ενδογενών οιστρογόνων, καθώς 

τα χαμηλά επίπεδα οιστρογόνων σχετίζονται με μια σχετική μείωση της ροο-εξαρτώμενης 

αγγειοδιαστολής της βραχιόνιας αρτηρίας [342, 343]. Η παρατήρηση αυτή μάλιστα φαίνε-
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ται να έχει και αντίστοιχη κλινική σημασία καθώς υπάρχει αυξημένη ‘ευαισθησία’ στην 

εμφάνιση οξέων στεφανιαίων επεισοδίων κατά τη διάρκεια και αμέσως μετά την έμμηνο 

ρύση, όταν τα επίπεδα των ενδογενών οιστρογόνων είναι χαμηλά [344]. 

Σε αντίθεση με την ενδοθηλιακή λειτουργία η συσχέτιση της εμμηνόπαυσης με με-

ταβολές της αρτηριακής σκληρίας στις γυναίκες έχει μελετηθεί σε μικρότερο βαθμό. Σε 

γυναίκες 50 ετών η παρουσία εμμηνόπαυσης αποτελούσε ανεξάρτητο προγνωστικό δείκτη 

μείωσης της ελαστικότητας των καρωτίδων [345], ενώ σε προοπτική μελέτη παρακολού-

θησης γυναικών κατά τη μετάβαση στην εμμηνόπαυση φαίνεται ότι η μείωση της ελαστι-

κότητας των αγγείων εμφανίζεται μέσα σε 2 έτη μετά την εμμηνόπαυση [346]. Η αορτική 

ταχύτητα παλμικού κύματος αυξάνεται σε εμμηνοπαυσιακές σε σύγκριση με προεμμηνο-

παυσιακές ή περιεμμηνοπαυσιακές γυναίκες ανεξάρτητα από την αύξηση της ηλικίας ή 

την ύπαρξη άλλων συγχυτικών παραγόντων [347]. Παρ’ όλα αυτά δεν είναι εύκολο να δι-

ακρίνει κανείς την ανεξάρτητη από την ηλικία επίδραση της εμμηνόπαυσης ελαστικές ιδι-

ότητες των αρτηριών, καθώς η ηλικία αποτελεί ίσως τον πιο ισχυρό παράγοντα αύξησης 

της αρτηριακής σκληρίας και μεταβάλλεται παράλληλα με την πρόοδο της εμμηνόπαυσης. 

Έχει δειχτεί μάλιστα ότι η εμμηνόπαυση μάλλον ενισχύει την ηλικιο-εξαρτώμενη αύξηση 

της αρτηριακής σκληρίας στις γυναίκες [348, 349]. 

 Τέλος, γυναίκες οι οποίες βρίσκονται στην περιεμμηνόπαυση ή την εμμηνόπαυση 

θεωρείται ότι χαρακτηρίζονται από ταχύτερη εξέλιξη της υποκλινικής αθηρωμάτωσης των 

καρωτίδων σε σχέση με γυναίκες που παραμένουν προεμμηνοπαυσιακές [350]. Έχει δει-

χτεί ότι κυρίως η χειρουργική εμμηνόπαυση (σε σύγκριση με τη φυσική εμμηνόπαυση) 

καθώς και η ταχύτερη μετάβαση σε φυσική εμμηνόπαυση σχετίζονται σταθερά με υψηλό-

τερα επίπεδα πάχους έσω-μέσου χιτώνα καρωτίδων ανεξάρτητα από την ηλικία, ή την πα-

ρουσία άλλων παραγόντων καρδιαγγειακού κινδύνου [351, 352]. Αντιθέτως, η φυσική εμ-

μηνόπαυση στις γυναίκες δεν είναι ξεκάθαρο αν οδηγεί σε επιτάχυνση της υποκλινικής 

αθηρωμάτωσης των καρωτίδων ή αν οι διαφορές που παρατηρούνται στις μελέτες μεταξύ 

εμμηνοπαυσιακών και προεμμηνοπαυσιακών γυναικών είναι αποτέλεσμα της μεγαλύτερης 

ηλικίας των εμμηνοπαυσιακών γυναικών [345, 346, 351, 353-355]. 
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Εικόνα 4.1. Παραγωγή ενδογενών οιστρογόνων από τα 

ανδρογόνα [244]. 

ΚΕΦΑΛΑΙΟ 4ο  

Παραγωγή και δράσεις των ενδογενών οι-

στρογόνων 

 

4.1 Σχηματισμός, μεταφορά και μεταβολισμός των ενδογενών 

οιστρογόνων 
 

ι ορμόνες του φύλου στις προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες περιλαμβάνουν τα 

οιστρογόνα, την προγεστερόνη και τα ανδρογόνα. Η προγεστερόνη παράγεται 

από το ωχρό σωμάτιο μετά την ωορρηξία και την ωρίμανση του κυρίαρχου 

ωοθυλακίου, ενώ τα ανδρογόνα (κυρίως τεστοστερόνη και ανδροστενοδιόνη) εκκρίνονται 

από τα κύτταρα του στρώματος των ωοθηκών. Τα οιστρογόνα που παράγονται στο γυναι-

κείο οργανισμό είναι η 17β-οιστραδιόλη, η οιστρόνη και η οιστριόλη και παράγονται μετά 

από μεταβολισμό της χοληστερόλης ( Εικόνα 4.1) [244]. Το αποφασιστικό βήμα κατά την 

παραγωγή των στεροειδών ορμονών του 

φύλου είναι η μεταφορά της χοληστερό-

λης από το κυτταρόπλασμα στην εσωτε-

ρική μεμβράνη των μιτοχονδρίων, όπου 

τα ένζυμα του κυτοχρώματος Ρ450 κα-

ταλύουν το πρώτο στάδιο της στεροειδο-

γένεσης. Η αρωματοποίηση (aromatiza-

tion) αποτελεί το τελευταίο βήμα στο 

σχηματισμό των οιστρογόνων και κατα-

λύεται από το σύμπλοκο της αρωματάσης-μονοξυγενάσης του κυτοχρώματος Ρ450, το ο-

ποίο βρίσκεται στο λείο ενδοπλασματικό δίκτυο. Η οιστραδιόλη, η οποία αποτελεί το κύ-

ριο οιστρογόνο στις προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες παράγεται από το κυρίαρχο ωοθυλάκι-

ο, ενώ η οιστρόνη και η οιστριόλη προέρχονται από τη μετατροπή της οιστραδιόλης στο 

Ο 
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ήπαρ [244]. Επιπλέον, δραστηριότητα αρωματάσης ανιχνεύεται στο μυϊκό ιστό [356], το 

νευρικό σύστημα [357] και το λιπώδη ιστό [358]. Η ρύθμιση των επιπέδων των οιστρογό-

νων σε γυναίκες αναπαραγωγικής ηλικίας γίνεται από τις γοναδοτροφίνες. Η θυλακιοτρό-

πος ορμόνη ελέγχει την έκφραση των ενζύμων που συμμετέχουν στη στεροειδογένεση 

[359]. Η συγκέντρωση της 17β-οιστραδιόλης σε προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες κυμαίνε-

ται από περίπου 100 pg/ml στην θυλακική φάση του κύκλου έως και 600 mg/ml κατά την 

ωορρηξία (Πίνακας 4.1). Μετά την εμμηνόπαυση τα επίπεδα της οιστραδιόλης πέφτουν 

σε τιμές παρόμοιες ή και χαμηλότερες των αντρών ίδιας ηλικίας (5-20 pg/ml) και φαίνεται 

ότι προέρχονται από εξωγοναδική μετατροπή της τεστοστερόνης. Σε εμμηνοπαυσιακές 

γυναίκες το κυρίαρχο οιστρογόνο είναι η οιστρόνη [244], ενώ δεν είναι γνωστοί οι μηχα-

νισμοί που ρυθμίζουν την παραγωγή οιστρογόνων στην εμμηνόπαυση [359]. 

 

Στο αίμα η οιστραδιόλη συνδέεται αναστρέψιμα με τη φυλοσυνδετική σφαιρίνη 

ενώ προσδένεται με μικρότερη συγγένεια στην αλβουμίνη (albumin). Μόνο ένα μικρό πο-

σοστό της οιστραδιόλης κυκλοφορεί ελεύθερο στον ορό (περίπου 2–3 %) [360]. Τα οι-

στρογόνα μεταβολίζονται περαιτέρω στο ήπαρ μέσω γλυκουρονοποίησης 

(glucuronidation) ή προσθήκης θειικών ομάδων (sulfation) στα μόρια των οιστρογόνων, 

τροποποιήσεις οι οποίες βοηθούν στην αποβολή τους στη χολή ή στα ούρα [244]. Επιπλέ-

ον, τα οιστρογόνα μπορεί να μεταβολίζονται μέσω υδροξυλίωσης και επακόλουθης μεθυ-

λίωσης προς σχηματισμό κατεχολ- και μεθοξυλιωμένων μορφών των οιστρογόνων (cate-

chol & methoxylated estrogens) [361], οι οποίες φαίνεται ότι έχουν κάποια ασθενή οι-

στρογονική δραστηριότητα [362]. Τέλος, τα λιποειδικά οιστρογόνα (lipoidal estrogens) 

αποτελούν λιπώδεις εστέρες των φυσικών οιστρογόνων που συντίθενται στο αίμα, κυκλο-

φορούν συνδεδεμένα με τις λιποπρωτεΐνες και αποθηκεύονται στο λιπώδη ιστό. Συνολικά 

Πίνακας 4.1. Καθημερινή παραγωγή και συγκέντρωση στο αίμα των ενδογενών οιστρογόνων [244]. 

Φάσεις κύκλου 
17β-οιστραδιόλη Οιστρόνη Οιστριόλη 

Συγκέντρωση 
pg/ml 

Παραγωγή 
μg 

Συγκέντρωση 
pg/ml 

Παραγωγή 
μg 

Συγκέντρωση 
pg/ml 

Παραγωγή 
μg 

Θυλακική 40-200 60-150 30-100 50-100 3-11 6-23 

Πριν την ωοθυ-

λακιορρηξία 
250-500 200-400 50-200 200-350 - - 

Ωχρινική 100-150 150-300 50-115 120-250 6-16 12-30 

Πριν την  

έμμηνο ρύση 
40-50 50-70 15-40 30-60 - - 

Εμμηνόπαυση <20 5-25 15-80 30-80 3-11 5-22 
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Εικόνα 4.2. Παραγωγή, μεταφορά και μεταβολισμός των ενδογενών οιστρογόνων [244]. 

περίπου το 10 % της οιστραδιόλης ορού βρίσκεται συνδεδεμένο με λιποπρωτεΐνες, κυρίως 

με υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνες [363]. Τα λιποειδικά οιστρογόνα δεν μεταβολίζο-

νται τόσο εύκολα όσο τα ελεύθερα οιστρογόνα και γι’ αυτό απομακρύνονται από το αίμα 

με αργό ρυθμό. Μετά την πρόσληψη των λιποπρωτεϊνών από τα κύτταρα ακολουθεί υδρό-

λυση των συμπλεγμάτων, η οποία οδηγεί σε απελευθέρωση των οιστρογόνων στο αίμα 

(Εικόνα 4.2) [244]. 

 

4.2 Μοριακές δράσεις των οιστρογόνων 
 

 Τα οιστρογόνα φαίνεται ότι ρυθμίζουν τη λειτουργία πολλών συστημάτων του γυ-

ναικείου οργανισμού συμπεριλαμβανομένων του αναπαραγωγικού συστήματος, των ο-

στών, του δέρματος και του καρδιαγγειακού συστήματος. Οι βιολογικές δράσεις των οι-

στρογόνων επιτελούνται με τη μεσολάβηση τριών οιστρογονικών υποδοχέων: των κλασι-



[60] 

Εικόνα 4.3. Κλασική οδός δράσης των οιστρογόνων 

[244]. 

κών οιστρογονικών υποδοχέων α και β (estrogen receptors α & β, ER α & β) και του νεό-

τερου διαμεμβρανικού συνδεόμενου με πρωτεΐνη G οιστρογονικού υποδοχέα (G-protein 

coupled membrane bound estrogen receptor, GPR30) [364]. Ο νέος αυτός υποδοχέας δεν 

φαίνεται να έχει δομικές ομοιότητες με τους κλασικούς οιστρογονικούς υποδοχείς α και β, 

αλλά παρουσιάζει τα τυπικά χαρακτηριστικά σύνδεσης με τα οιστρογόνα [365, 366]. Οι 

ειδικές επιδράσεις των οιστρογόνων σε κάθε ιστό καθορίζονται από τον τύπο του οιστρο-

γονικού υποδοχέα που εμπλέκεται, τα γονίδια στόχους που ελέγχουν καθώς και από την 

ισορροπία μεταξύ άλλων ενεργοποιητών ή αναστολέων που μπορούν να τροποποιήσουν το 

τελικό αποτέλεσμα της οιστρογονικής δράσης [244]. 

 

 

4.2.1 Κλασική οδός δράσης οιστρογόνων – Γενωμικές δράσεις οιστρογό-

νων (Εικόνα 4.3) 
 

 Η κλασική ο δό ς δράσης των ο ι-

στρογόνων είναι μέσω πρόσδεσης στους 

οιστρογονικούς υποδοχείς α και β, οι ο-

ποίοι μετά τη σύνδεση των ορμονών 

δρουν ως μεταγραφικοί παράγοντες και 

μεταβάλλουν την έκφραση γονιδίων στό-

χων (γενωμικές δράσεις - genomic ac-

tions) [367]. Η ακριβής θέση των οιστρο-

γονικών υποδοχέων δεν είναι γνωστή, 

αλλά φαίνεται ότι διατηρείται μια ισορ-

ροπία στις συγκεντρώσεις των υποδοχέ-

ων στο κυτταρόπλασμα και τον πυρήνα. 

Οι οιστρογονικοί υποδοχείς όταν δεν 

συνδέονται με οιστρογόνα βρίσκονται 

συνδεδεμένοι με διάφορες πρωτεΐνες συ-

νοδούς (chaperones), οι οποίες σταθερο-

ποιούν τους υποδοχείς σε ανενεργή κα-

τάσταση και αποκρύπτουν τις περιοχές 
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πρόσδεσης στο γενετικό υλικό [368]. Με την πρόσδεση της ορμόνης στον υποδοχέα επέρ-

χονται δομικές αλλαγές που οδηγούν στην αποδέσμευση των συνοδών πρωτεϊνών, όπως η 

πρωτεΐνη θερμικού σοκ 90 (heat shock protein 90, HSP90) [369], με αποτέλεσμα να επέρ-

χεται η ενεργοποίηση του υποδοχέα. Το σύμπλεγμα ορμόνης-υποδοχέα με τη βοήθεια 

πρωτεϊνών του κυτταροσκελετού, όπως η caveolin-1, μετακομίζει στον πυρήνα [370], ό-

που με τη μορφή ομοδιμερών ή ετεροδιμερών [371] συνδέεται με ειδικές αλληλουχίες του 

γενετικού υλικού (αλληλουχίες απόκρισης των οιστρογόνων – estrogen response elements, 

ERE) στις περιοχές επαγωγής των γονιδίων στόχων [367]. Η επίδραση των συμπλεγμάτων 

ορμόνης-υποδοχέα στο γενετικό υλικό διευκολύνεται ή/και ενισχύεται με τη βοήθεια ειδι-

κών πρωτεϊνών (συνενεργοποιητές – coactivators)) μέσω μιας σειράς πολύπλοκων μορια-

κών αλληλεπιδράσεων. Έχουν αναγνωριστεί μέχρι σήμερα πάνω από 20 πρωτεΐνες συνε-

νεργοποιητές οι οποίες πιθανόν να συμβάλλουν και στην εμφάνιση κυτταρο-ειδικών επι-

δράσεων, δηλαδή τον έλεγχο της έκφρασης διαφορετικών γονιδίων σε διαφορετικά είδη 

κυττάρων ανάλογα με την παρουσία συγκεκριμένων συνενεργοποιητών πρωτεϊνών [372]. 

Εναλλακτικά, τα σύμπλοκα ορμόνης-υποδοχέα αλληλεπιδρούν με άλλους μεταγραφικούς 

υποδοχείς, όπως η ενεργοποιός πρωτεΐνη 1, ο πυρηνικός παράγων κΒ και η πρωτεΐνη Sp-1, 

μεταβάλλοντας έτσι την έκφραση γονιδίων ανεξάρτητα από την παρουσία των ειδικών αλ-

ληλουχιών στο γενετικό υλικό [373, 374].  

Οι οιστρογονικοί υποδοχείς ανήκουν στην υπεροικογένεια των υποδοχέων στερο-

ειδών ορμονών που αριθμεί >150 μέλη. Υπάρχουν δυο τύποι οιστρογονικών υποδοχέων (α 

και β) και αρκετές ισομορφές και παραλλαγές της συνένωσης των μεταγραφικών προϊό-

ντων των γονιδίων (splicing) για κάθε τύπο. Οι οιστρογονικοί υποδοχείς α και β διαφέ-

ρουν στη δομή τους και τα γονίδιά τους βρίσκονται σε διαφορετικά χρωμοσώματα. Το γο-

νίδιο του οιστρογονικού υποδοχέα βρίσκεται στο χρωμόσωμα 6 ενώ του οιστρογονικού 

υποδοχέα β στο χρωμόσωμα 14 [244]. Παρά το γεγονός ότι τα τμήματα πρόσδεσης στο 

DNA των δυο οιστρογονικών υποδοχέων παρουσιάζουν υψηλό βαθμό ομολογίας (περίπου 

96%), τα τμήματα σύνδεσης των ορμονών διαφέρουν αρκετά μεταξύ των δυο οιστρογονι-

κών υποδοχέων (53% ομοιότητα), ενώ υπάρχουν και τμήματα των υποδοχέων με λιγότερο 

διατηρημένη δομή όπου προσδένονται άλλα ρυθμιστικά μόρια της λειτουργίας των οι-

στρογονικών υποδοχέων [375]. Αποτέλεσμα των διαφορών των τμημάτων σύνδεσης των 

ορμονών στους δυο τύπους των οιστρογονικών υποδοχέων είναι η διαφορετική ικανότητα 

σύνδεσης των αγωνιστών των δυο υποδοχέων (Πίνακας 4.2) [376]. 
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4.2.2 Εναλλακτικές οδοί δράσης των οιστρογόνων – Μη γενωμικές δρά-

σεις οιστρογόνων 
 

 Η κλασική ο δό ς δράσης των 

οιστρογόνων η οποία περιλαμβάνει 

τη μεταβολή της έκφρασης διαφόρων 

γονιδίων στόχων απαιτεί ένα χρονικό 

διάστημα λεπτών ή/και ωρών προ-

κειμένου να γίνουν αντιληπτές αυτές 

οι μεταβολές. Αντιθέτως, τα οιστρο-

γόνα είναι υπεύθυνα για ποικίλες 

δράσεις που χαρακτηρίζονται από 

ταχεία έναρξη και δεν μπορούν να 

εξηγηθούν από μεταβολές της μετα-

γραφικής δραστηριότητας [377]. Οι δράσεις αυτές είναι αποτέλεσμα των άμεσων επιδρά-

σεων των οιστρογόνων (non genomic actions) σε πληθυσμούς των οιστρογονικών υποδο-

χέων α και β που βρίσκονται στην κυτταρική μεμβράνη [364] είτε σε ενδοκυττάριους, δια-

μεμβρανικούς οιστρογονικούς υποδοχείς συνδεόμενων με πρωτεΐνη G, οι οποίοι εντοπί-

ζονται κυρίως στο ενδοπλασματικό δίκτυο [366]. Παραδείγματα των ταχέων οιστρογονι-

κών δράσεων είναι η ταχεία αγγειοδιαστολή των στεφανιαίων αρτηριών [378], η ταχεία 

ινσουλινοτρόπος επίδραση στα β κύτταρα του παγκρέατος [379] και η ταχεία ενεργοποίη-

ση μοριακών οδών που σχετίζονται με τη δράση αυξητικών παραγόντων σε νευρικά κύτ-

ταρα [380]. Έχει βρεθεί μια άμεση σύνδεση μεταξύ της ενεργοποίησης των μεμβρανικών 

οιστρογονικών υποδοχέων και της πρωτεϊνικής κινάσης ενεργοποιούμενης από μιτογόνα 

(mitogen-activated protein kinase, MAPK) [381] σε οστεοβλάστες, ενδοθηλιακά κύτταρα, 

νευρώνες και ανθρώπινα κύτταρα μαζικού αδένα [382]. 

 

 

4.3 Οιστρογόνα και καρδιαγγειακό σύστημα 
 

 Από το σύνολο των στεροειδών ορμονών του φύλου, τα οιστρογόνα είναι οι καλύ-

τερα μελετημένες ορμόνες ως προς τις δράσεις τους στο καρδιαγγειακό σύστημα. Οι 

Πίνακας 4.2. Συγγένεια σύνδεσης των ενδογενών οιστρο-

γόνων με τους οι-στρογονικούς υποδοχείς 

[376].  

 
Οιστρογονικός 

Υποδοχέας α 

Οιστρογονικός 

Υποδοχέας β 

17β-οιστραδιόλη 100 100 

17α-οιστραδιόλη 58 11 

Οιστρόνη 60 37 

Οιστριόλη 14 21 

4-υδροξυ-οιστραδιόλη 13 7 

2-υδροξυ-οιστρόνη 2 0.2 
Η συγγένεια σύνδεσης στους υποδοχείς περιγράφεται σε κλίμακα 0-100 με 

μέγιστο το 100. 
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δράσεις των οιστρογόνων στο καρδιαγγειακό σύστημα περιλαμβάνουν την ενεργοποίηση 

των οιστρογονικών υποδοχέων α και β, οι οποίοι και εκφράζονται στα κύτταρα του καρ-

διαγγειακού συστήματος, όπως τα ενδοθηλιακά και λεία μυϊκά κύτταρα των αγγείων (Ει-

κόνα 4.4) [383-385]. Πιθανολογείται ότι ο υποδοχέας β εκφράζεται κυρίως στα ενδοθηλι-

ακά κύτταρα, ενώ ο υποδοχέας α εκφράζεται σε μεγαλύτερο βαθμό στα λεία μυϊκά κύττα-

ρα παρά το γεγονός ότι το συνολικό επίπεδο έκφρασης των υποδοχέων στα αγγεία είναι 

Εικόνα 4.4. Γενωμικές και μη γενωμικές (άμεσες) δράσεις των οιστρογόνων στα ενδοθηλιακά και λεία 

μυϊκά κύτταρα του αγγειακού τοιχώματος. 

ER, οιστρογονικός υποδοχέας, Ε2, οιστρογόνα 
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μάλλον χαμηλό [372]. Ο διαμεμβρανικός οιστρογονικός υποδοχέας συνδεόμενος με την 

πρωτεΐνη G εκφράζεται επίσης στο κύτταρα του αγγειακού τοιχώματος [386], ενώ πιθανο-

λογείται ότι εκφράζεται και στα μυοκαρδιακά κύτταρα συμμετέχοντας στον έλεγχο της 

ανάπτυξης των κυττάρων [387].  

 

 

4.3.1 Γενωμικές δράσεις οιστρογόνων 
 

Η ενεργοποίηση των κυτταρο-

πλασματικών/πυρηνικών οιστρογονικών 

υποδοχέων στα κύτταρα των αγγείων ο-

δηγεί στη ρύθμιση της έκφρασης αρκε-

τών γονιδίων στόχων (Πίνακας 4.3). Στα 

ενδοθηλιακά κύτταρα, μέσω γενωμικών 

δράσεων, τα οιστρογόνα αυξάνουν τη 

έκφραση της ενδοθηλιακής συνθάσης του 

μονοξειδίου του αζώτου [372] καθώς και 

την παραγωγή αντιοξειδωτικών ενζύμων, 

ό πως η δυσμουτάση του σουπεροξειδίου του υδρογόνου (superoxide dismutase, SOD) 

[388]. Επιπλέον, το σύμπλεγμα ορμόνης-υποδοχέα τροποποιεί τη δραστηριότητα και άλ-

λων γνωστών παραγόντων μεταγραφής στα κύτταρα του καρδιαγγειακού συστήματος, 

όπως η ενεργοποιός πρωτεΐνη 1 και ο πυρηνικός παράγων κΒ, τα οποία με τη σειρά τους 

ρυθμίζουν την έκφραση γονιδίων που δεν περιέχουν αλληλουχίες απόκρισης στα οιστρο-

γόνα. Με αυτόν τον τρόπο τα οιστρογόνα ελέγχουν την παραγωγή πολλών μορίων που 

συμμετέχουν στην έναρξη και εξέλιξη της αθηροσκλήρωσης, όπως το διακυτταρικό μόριο 

προσκόλλησης 1, το μόριο προσκόλλησης αγγειακών κυττάρων 1, οι σελεκτίνες, η πρωτε-

ΐνη χημειοταξίας μονοκυττάρων 1 και η ενδοθηλίνη 1 (Εικόνα 4.4) [373]. 

Ένα σημαντικό ποσοστό των προστατευτικών επιδράσεων των οιστρογόνων στο 

καρδιαγγειακό σύστημα αποδίδεται στην τροποποίηση γνωστών παραγόντων καρδιαγγει-

ακού κινδύνου (Πίνακας 4.4). Οι επιδράσεις των οιστρογόνων στα επίπεδα των λιπιδίων 

εξαρτώνται κυρίως από την ενεργοποίηση οιστρογονικών υποδοχέων στο ήπαρ και την 

τροποποίηση της ηπατικής έκφρασης των αποπρωτεϊνών. Παρομοίως τα οιστρογόνα με-

ταβάλλουν την έκφραση αρκετών πρωτεϊνών του συστήματος πήξης και ινωδόλυσης. Οι 

Πίνακας 4.3. Γονίδια που ρυθμίζονται από τη δράση των 

οιστρογόνων στα κύτταρα των αγγείων 

[373]. 

Συνθάση προστακυκλίνης 

Ενδοθηλιακή συνθάση μονοξειδίου αζώτου 

Επαγόμενη συνθάση μονοξειδίου αζώτου 

Ενδοθηλίνη-1 

Κολλαγόνο 

Μεταλλοπρωτεϊνάσες στρώματος 

Ε-Σελεκτίνη 

Αγγειακό κυτταρικό μόριο προσκόλλησης-1 

Αγγειακός ενδοθηλιακός αυξητικός παράγοντας 
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δράσεις αυτές θεωρείται ότι οφείλονται βασικά στην ενεργοποίηση των οιστρογονικών 

υποδοχέων α στα ηπατικά κύτταρα [373].  

 

 

4.3.2 Μη γενωμικές δράσεις οιστρογόνων 
 

Οι μεμβρανικοί οιστρογονικοί υπο-

δοχείς α και β είναι υπεύθυνοι για αρκετές 

από τις αναφερόμενες ταχείες μη γενωμι-

κές δράσεις των οιστρογόνων στο καρ-

διαγγειακό σύστημα. Οι δράσεις αυτές στα 

ενδοθηλιακά κύτταρα οδηγούν τελικά σε 

αυξημένη βιοδιαθεσιμότητα του μονοξει-

δίου αζώτου το οποίο με τη σειρά του με-

σολαβεί σε πολλές αγγειοπροστατευτικές 

δράσεις (Εικόνα 4.4) [373, 389]. Έχει δει-

χτεί ότι η απευθείας χορήγηση οιστραδιό-

λης στα στεφανιαία αγγεία προκαλεί ταχεία αγγειοδιαστολή [373], ενώ η χορήγηση οι-

στραδιόλης σε καλλιέργειες ενδοθηλιακών κυττάρων σχετίζεται με μια δοσο-εξαρτώμενη 

αύξηση της δραστηριότητας της συνθάσης του μονοξειδίου του αζώτου [390, 391]. Η ε-

νεργοποίηση της συνθάσης του μονοξειδίου του αζώτου φαίνεται να οφείλεται κυρίως στη 

δράση του οιστρογονικού υποδοχέα α και την επακόλουθη ενεργοποίηση της πρωτεϊνικής 

κινάσης ενεργοποιούμενης από μιτογόνα [392] και του συστήματος φωσφατιδυλοϊνοσιτό-

λης–3–Akt κινάσης (phosphatidylinositol-3-Akt kinase, PI3-Akt) [393]. Οι μη γενωμικές 

δράσεις περιλαμβάνουν επίσης την ενεργοποίηση της πρωτεϊνικής κινάσης C (protein ki-

nase C, PKC), της φωσφολιπάσης C (phospholipase C, PLC) και της αδενυλκυκλάσης 

[394, 395], την αύξηση εισροής ασβεστίου στα ενδοθηλιακά κύτταρα [396] και τη μείωση 

της διαθεσιμότητας της ασύμμετρης διμεθυλαργινίνης (asymmetric dimethylarginine, 

ADMA), ενός αναστολέα της συνθάσης του μονοξειδίου του αζώτου [397]. Τέλος, τα οι-

στρογόνα σε συγκεντρώσεις μεγαλύτερες των φυσιολογικών (φαρμακολογικό φαινόμενο) 

οδηγούν σε αγγειοχάλαση και μέσω άμεσων επιδράσεων σε κανάλια καλίου και ασβεστίου 

στα λεία μυϊκά κύτταρα των αγγείων [375, 398, 399].  

Πίνακας 4.4. Επιδράσεις των οιστρογόνων σε γονίδια 

γνωστών παραγόντων καρδιαγγειακού κιν-

δύνου [373]. 

Ιστικός παράγοντας 

Ινωδογόνο 

Πρωτεϊνη S 

Παράγοντας πήξης VII 

Παράγοντας πήξης XII 

Αναστολέας ενεργοποιητή πλασμινογόνου-1 

Ιστικός ενεργοποιητής πλασμινογόνου 

Αντιθρομβίνη ΙΙΙ 

Απολιποπρωτεϊνες Α, Β, D, E 

Απολιποπρωτεϊνη α 
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Η ενεργοποίηση των διαμεμβρανικών οιστρογονικών υποδοχέων που συνδέονται 

με πρωτεΐνη G σχετίζεται με αύξηση της δραστηριότητας της αδενυλκυκλάσης με τελικό 

αποτέλεσμα το σχηματισμό κυκλικής μονοφωσφορικής αδενοσίνης (cyclic adenosine mo-

nophosphate, cAMP) [365], η οποία συμμετέχει στον έλεγχο του αγγειακού τόνου και τη 

ρύθμισης της αρτηριακής πίεσης μέσω πρόκλησης οξείας αρτηριοδιαστολής [400]. Επιπ-

λέον, η εκλεκτική ενεργοποίηση των διαμεμβρανικών οιστρογονικών υποδοχέων που συν-

δέονται με την πρωτεΐνη G αναστέλλει ισχυρά και τον πολλαπλασιασμό των λείων μυϊκών 

κυττάρων των αγγείων [400]. Οι ταχείες δράσεις των νεότερων οιστρογονικών υποδοχέων 

εμφανίζονται μετά από τη χορήγηση 17β-οιστραδιόλης, αλλά όχι οιστρόνης και οιστριό-

λης [365]. Τα επίπεδα του διαμεμβρανικού οιστρογονικού υποδοχέα συνδεόμενου με G 

πρωτεΐνη ρυθμίζονται από τα επίπεδα της διατμητικής τάσης της αιματικής ροής στα αγ-

γεία εμπλέκοντας πιθανόν τους υποδοχείς αυτούς στον ροο-εξαρτώμενο έλεγχο της ενδο-

θηλιακής λειτουργίας των αγγείων [401]. Οι ίδιοι οιστρογονικοί υποδοχείς φαίνεται ότι 

εκτός από μη γενωμικές δράσεις έχουν και κάποια συμμετοχή στην μεταβολή της γονιδια-

κής μεταγραφής στα κύτταρα των αγγείων μέσω περαιτέρω ενεργοποίησης των πυρηνικών 

οιστρογονικών υποδοχέων [402]. 

 

 

4.3.3 Οιστρογονικοί υποδοχείς και Καρδιαγγειακό σύστημα 
 

Η σχετική σημασία και συμμετοχή του κάθε υποτύπου των οιστρογονικών υποδο-

χέων (α και β) ή του νεότερου διαμεμβρανικού υποδοχέα συνδεόμενου με G πρωτεΐνη στις 

καρδιαγγειακές δράσεις των οιστρογόνων δεν είναι πλήρως κατανοητή [403]. Σε νεαρό 

άντρα 31 ετών με καταστροφική μετάλλαξη στο γονίδιο του οιστρογονικού υποδοχέα α 

έχει αναφερθεί πρώιμη εμφάνιση στεφανιαίας νόσου [404] ενώ παράλληλα πειραματικές 

μελέτες σε ποντίκια δείχνουν ότι ο οιστρογονικός υποδοχέας α είναι ο κύριος υπεύθυνος 

για τις προστατευτικές επιδράσεις των οιστρογόνων στα αγγεία [405, 406]. Από την άλλη, 

στον άνθρωπο, έχει δειχτεί ότι οι οιστρογονικοί υποδοχείς α και β ρυθμίζουν διαφορετικές 

και επί το πλείστον μη αλληλεπικαλυπτόμενες ομάδες γονιδίων στα κύτταρα του αγγεια-

κού τοιχώματος και επομένως οι δράσεις τους αλληλοσυμπληρώνονται για τον έλεγχο της 

αγγειακής ομοιοστασίας, κάτι το οποίο πιθανόν μεταβάλλεται με την ύπαρξη αθηρωματι-

κής νόσου στα αγγεία [407]. Πράγματι, σε εμμηνοπαυσιακές γυναίκες με προχωρημένη 

αθηροσκλήρωση, ο οιστρογονικός υποδοχέας β εκφράζεται σε υψηλοτέρα επίπεδα από τον 
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οιστρογονικό υποδοχέα α [408]. Η δε έκφραση του οιστρογονικού υποδοχέα β έχει συσχε-

τιστεί με την αυξημένη εναπόθεση ασβεστίου και την παρουσία αθηρωματικής νόσου των 

στεφανιαίων αγγείων [408]. Φαίνεται επίσης ότι σε αθηρωματικά αγγεία ο οιστρογονικός 

υποδοχέας β δρα ανασταλτικά στις δράσεις του οιστρογονικού υποδοχέα α, συμπεριλαμ-

βανομένου και της αύξησης της ενδοθηλιο-εξαρτώμενης αγγειοδιαστολής [409, 410] γεγο-

νός που θα μπορούσε να εξηγήσει την απώλεια της απόκρισης των αθηρωματικών αρτη-

ριών στη δράση των οιστρογόνων. Η κλινική σημασία των δράσεων του νεότερου διαμεμ-

βρανικού οιστρογονικού υποδοχέα συνδεόμενου με πρωτεΐνη G δεν έχει μελετηθεί. 

Η ρύθμιση των επιπέδων των οιστρογονικών υποδοχέων σε φυσιολογικά αγγεία γί-

νεται μέσω δυο κύριων μηχανισμών. Πρώτον, η ενεργοποίηση των οιστρογονικών υποδο-

χέων οδηγεί σε μείωση της έκφρασης του γονιδίου του ίδιου του υποδοχέα [411], ενώ ο 

δεύτερος μηχανισμός περιλαμβάνει την πρωτεόλυση μέσω της οδού της ουμπικουιτίνης–

πρωτεασώματος (ubiquitin-proteasome) [412]. Τέλος, τα επίπεδα των οιστρογονικών υπο-

δοχέων ελέγχονται και από τις δράσεις άλλων ορμονών και αυξητικών παραγόντων, όπως 

για παράδειγμα τα προγεσταγόνα, τα οποία προκαλούν μείωση της έκφρασης των οιστρο-

γονικών υποδοχέων [413]. 

Εικόνα 4.5. Δράσεις των οιστρογόνων σε φυσιολογικό αγγειακό τοίχωμα και παρουσία αθηρωματικής 

νόσου [403]. 
ERα-οιστρογονικός υποδοχέας α, ERβ-οιστρογονικός υποδοχέας β, GPR30-διαμεμβρανικός οιστρογονικός υποδοχέας συνδεόμε-
νος με πρωτεΐνη G, CH3-μεθυλίωση υποδοχέων, ΝΜ23-Η2-πρωτεϊνη συνενεργοποιητής, ΜΜΡ-μεταλλοπρωτεϊνάσες, iNOS-
επαγώγιμη συνθάση μονοξειδίου αζώτου, Ε2-οιστρογόνα.  
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Από την άλλη η έκφραση των οιστρογονικών υποδοχέων σε αθηρωσκληρωτικά  

αγγεία φαίνεται να ρυθμίζεται και από άλλους παράγοντες. Η αυξημένη μεθυλίωση των 

γονιδίων των οιστρογονικών υποδοχέων παρουσία αθηροσκλήρωσης οδηγεί σε ελαττωμέ-

νη παραγωγή των υποδοχέων στα αγγεία [414-416]. Επιπλέον, η ύπαρξη αθηρωμάτωσης 

έχει συνδεθεί με την μειωμένη τοπική παραγωγή βιολογικά ενεργών οιστρογόνων σε αγ-

γεία ανθρώπων [417], ενώ οι μεταβολίτες που παράγονται σε αθηρωματικές βλάβες φαίνε-

ται να αναστέλλουν τοπικά τη δράση των οιστρογόνων [418]. Τέλος, η εξέλιξη της αθη-

ροσκλήρωσης στα στεφανιαία αγγεία σχετίζεται με μειωμένη παραγωγή και των άλλων 

ρυθμιστικών πρωτεϊνών που είναι απαραίτητες για την ενεργοποίηση των οιστρογονικών 

υποδοχέων [419] (Εικόνα 4.5). 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 5ο  

Ορμονική θεραπεία και καρδιαγγειακό σύστημα 

 

5.1 Εισαγωγή 
 

 ορμονική θεραπεία υποκατάστασης (hormone replacement therapy, HRT ή 

menopausal hormone therapy, MHT) σε εμμηνοπαυσιακές γυναίκες συνίστα-

ται στη χορήγηση οιστρογόνων μόνο ή σε συνδυασμό με προγεσταγόνα για 

τον έλεγχο κατά κύριο λόγο των εμμηνοπαυσιακών συμπτωμάτων. Η χορήγηση ορμονικής 

θεραπείας με οιστρογόνα μόνο συνταγογραφείται σε γυναίκες που έκαναν υστερεκτομή, 

ενώ στις υπόλοιπες γενικά χορηγείται συνδυασμένη θεραπεία (οιστρογόνο και προγεστα-

γόνο) προκειμένου να αποφευχθεί η υπερπλασία του ενδομητρίου. Τα από του στόματος 

χορηγούμενα σχήματα ορμονικής θεραπείας περιλαμβάνουν τα συζευγμένα οιστρογόνα 

ίππου (conjugated equine estrogen, CEE), θειική οιστρόνη, οιστριόλη, μικρομετροποιημέ-

νη (micronized) οιστραδιόλη, βαλερική οιστραδιόλη (estradiol valereate) κ.α. Εναλλακτικά 

τα διαδερμικά σχήματα χορήγησης ορμονικής θεραπείας περιέχουν επί το πλείστον οι-

στραδιόλη με τη μορφή αυτοκόλλητου επιθέματος, δερματικής γέλης, εμφυτεύματος βρα-

δείας αποδέσμευσης ή ρινικού σπρέι. Τέλος, η ενδοκολπική χορήγηση ορμονικής θεραπεί-

ας περιλαμβάνει την τοποθέτηση δισκίων, δακτυλιδιών, κρεμών και πεσσών που αποδε-

σμεύουν οιστρογόνα τοπικά στον κόλπο με μικρή συστηματική απορρόφηση. 

 

 

5.2 Οφέλη ορμονικής θεραπείας 
 

 Τα αποτελέσματα μετα-αναλύσεων τυχαιοποιημένων μελετών δείχνουν ότι η χορή-

γηση οιστρογόνων μόνο ή συνδυασμένης ορμονικής θεραπείας μειώνει τα αγγειοκινητικά 

συμπτώματα (εξάψεις και εφιδρώσεις) σε εμμηνοπαυσιακές και περιεμμηνοπαυσιακές γυ-

ναίκες κατά 65-90% [420]. Η ενδοκολπική χορήγηση οιστρογόνων αντιμετωπίζει αποτε-

Η 
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λεσματικά την ξηρότητα του κόλπου και είναι ασφαλής σε γυναίκες με μήτρα καθώς η 

συστηματική απορρόφηση είναι ελάχιστη [421]. Η βελτίωση των υπολοίπων εμμηνοπαυ-

σιακών συμπτωμάτων (π.χ. κατάθλιψη, νευρικότητα, αϋπνία, αρθραλγίες, πτωχή συ-

γκέντρωση)  με την ορμονική θεραπεία φαίνεται μάλλον να σχετίζεται με την υποχώρηση 

των αγγειοκινητικών συμπτωμάτων, τη βελτίωση της σεξουαλικής λειτουργίας (μείωση 

ξηρότητας κόλπου, δυσπαρευνίας) και της ποιότητας του ύπνου [422]. 

 Η χορήγηση ορμονικής θεραπείας συνδυασμένης ή μη σχετίζεται επίσης με μειω-

μένο κίνδυνο καταγμάτων λόγω οστεοπόρωσης [423-425], καθώς φαίνεται  να διατηρεί σε 

ασφαλή επίπεδα την οστική πυκνότητα [426]. Τα οιστρογόνα είναι μια θεραπεία που έχει 

αποδειχτεί ιδιαιτέρως αποτελεσματική κυρίως σε εμμηνοπαυσιακές γυναίκες οι οποίες πα-

ρουσιάζουν οστεοπενία. Θεωρείται ότι το μέγιστο όφελος από τη χορήγηση ορμονικής θε-

ραπείας στην πρόληψη της οστεοπόρωσης παρατηρείται όταν η έναρξη της ορμονικής θε-

ραπείας γίνεται σε μεγάλη ηλικία και συνεχίζεται για μεγάλο χρονικό διάστημα [422]. Ω-

στόσο, δεδομένων των κινδύνων από τη μακρόχρονη χορήγηση οιστρογόνων σε ηλικιωμέ-

νες γυναίκες, οι σύγχρονες οδηγίες συνιστούν ότι η ορμονική θεραπεία μπορεί να χορηγεί-

ται για την πρόληψη της οστεοπόρωσης σε εμμηνοπαυσιακές γυναίκες με συνοδά εμμηνο-

παυσιακά συμπτώματα [422]. 

 Τα αποτελέσματα μεγάλων επιδημιολογικών και τυχαιοποιημένων κλινικών μελε-

τών δείχνουν ότι η χορήγηση ορμονικής θεραπείας σχετίζεται με μείωση του απόλυτου 

κινδύνου εμφάνισης καρκίνου παχέως εντέρου [427, 428] κατά 6 περιπτώσεις στις 10,000 

γυναίκες ανά χρόνο [428] χωρίς όμως να είναι γνωστός ο μηχανισμός δράσης στο έντερο. 

 

 

5.3 Κίνδυνοι από τη χορήγηση ορμονικής θεραπείας 
 

 Η σχέση μεταξύ χορήγησης συνδυασμένης ορμονικής θεραπείας και καρκίνου του 

μαστού αποτελεί το μεγαλύτερο πρόβλημα για τις γυναίκες και τους θεράποντες ιατρούς. 

Τα ευρήματα διαφόρων μελετών δείχνουν ότι η χορήγηση συνδυασμένης ορμονικής θερα-

πείας για >5 έτη σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου μαστού [428-430]. 

Η χορήγηση ορμονικής θεραπείας για λιγότερο από 5 έτη και η χορήγηση οιστρογόνων 

μόνο φαίνεται να σχετίζονται με μικρότερο κίνδυνο από ότι η χρήση συνδυασμένης θερα-

πείας >5 έτη [425, 428-430]. Ωστόσο, θα πρέπει να ξεκαθαριστεί ότι οι μελέτες αυτές πε-
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ριελάμβαναν γυναίκες >50 ετών και επομένως δεν είναι γνωστή η επίδραση της ορμονικής 

θεραπείας στην εμφάνιση καρκίνου του μαστού όταν χορηγηθεί σε νεότερες περιεμμηνο-

παυσιακές γυναίκες και μέχρι την ηλικία των 50 ετών. Η χρήση της ορμονικής θεραπείας 

σε γυναίκες με ατομικό ιστορικό καρκίνου μαστού πρέπει να αποφεύγεται καθώς σχετίζε-

ται με 4πλάσιο κίνδυνο υποτροπής [431]. Επιπλέον, γυναίκες στις οποίες τίθεται η διά-

γνωση καρκίνου του μαστού πρέπει να διακόπτουν άμεσα τη χρήση ορμονικής θεραπείας 

[432]. 

 Η χρήση μη συνδυασμένης ορμονικής θεραπείας σχετίζεται επίσης με μια σχετική 

αύξηση του κινδύνου εμφάνισης καρκίνου του ενδομητρίου κατά 1.5 έως 15 φορές ανάλο-

γα με τη διάρκεια της θεραπείας [433, 434], ενώ ο αυξημένος κίνδυνος επιμένει για αρκετά 

χρόνια μετά τη διακοπή της αγωγής [435, 436]. Η ταυτόχρονη κυκλική χορήγηση προγε-

σταγόνων για τουλάχιστον 10 ημέρες το μήνα [437, 438] καθώς και η συνεχής χορήγηση 

συνδυασμένης ορμονικής θεραπείας [439, 440] φαίνεται να παρέχουν καλύτερη προστα-

σία στη μείωση του κίνδυνου ενδομητρικής υπερπλασίας και κακοήθειας. 

Η από του στόματος χορήγηση οιστρογόνων (και όχι η διαδερμική) έχει συσχετι-

στεί με μια αύξηση του κινδύνου για θρομβοεμβολική νόσο κατά 2-5 φορές [441-444], ο 

οποίος φαίνεται να είναι ακόμη μεγαλύτερος σε γυναίκες με ιστορικό θρομβοεμβολικής 

νόσου, μεγαλύτερης ηλικίας και παχύσαρκες [443]. Η χορήγηση προγεσταγόνων δεν φαί-

νεται να σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης θρομβοεμβολικών επεισοδίων [444]. 

Ωστόσο, ο απόλυτος κίνδυνος θρομβοεμβολικών επεισοδίων φαίνεται να είναι μικρός κα-

θώς η ορμονική θεραπεία σχετίζεται με ένα νέο περιστατικό για περίπου 5,000 γυναίκες 

που θα πάρουν θεραπεία [441, 442]. 

 

 

5.4 Ορμονική θεραπεία και αθηροσκλήρωση 
 

5.4.1 Χορήγηση οιστρογόνων και παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου 
 

Θεωρείται ότι το 30% των αντι-αθηρογόνων δράσεων της χορήγησης οιστρογόνων 

οφείλεται στις επιδράσεις τους σε καθιερωμένους παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου. Η 

ορμονική θεραπεία μειώνει την ολική και χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών χοληστε-

ρόλη και τη λιποπρωτεΐνη (α) με ποικίλες δράσεις στα τριγλυκερίδια και την υψηλής πυ-
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κνότητας λιποπρωτεϊνών χοληστερόλη ανάλογα και με την οδό χορήγησης της θεραπείας 

[29, 445-452]. Σε αρκετές μελέτες φαίνεται ότι η αντίσταση στην ινσουλίνη βελτιώνεται 

σε εμμηνοπαυσιακές γυναίκες που έλαβαν ορμονική θεραπεία [453, 454] χωρίς όμως αυτή 

η βελτίωση να εμφανίζεται με συνέπεια σε όλες τις μελέτες [455, 456]. Στη μελέτη HERS 

σε εμμηνοπαυσιακές γυναίκες με γνωστή καρδιαγγειακή νόσο, η χορήγηση ορμονικής θε-

ραπείας σχετίστηκε με καλύτερο γλυκαιμικό έλεγχο και μειωμένη επίπτωση νεοεμφανιζό-

μενου σακχαρώδη διαβήτη [457]. Παρομοίως σε μια μετα-ανάλυση πάνω από 100 μελε-

τών η χορήγηση ορμονικής θεραπείας σχετίστηκε επίσης με μείωση της αντίστασης στην 

ινσουλίνη αλλά και της εμφάνισης νεοεμφανιζόμενου διαβήτη, ενώ φάνηκε ότι η από του 

στόματος θεραπεία επέφερε μεγαλύτερες βελτιώσεις σε σχέση με τη διαδερμική οδό χορή-

γησης [458]. 

Περαιτέρω, η χορήγηση ορμονικής θεραπείας σχετίζεται με μια ποικιλία δράσεων 

(επωφελών και επιβλαβών) στο ινωδολυτικό σύστημα, όπως η μείωση των επιπέδων του 

ινωδογόνου [446, 459-462], του αναστολέα του ενεργοποιητή του πλασμινογόνου 1 [463-

465] αλλά και της αντιθρομβίνης ΙΙΙ [460, 465], της πρωτεϊνης S [446, 460] και του ιστι-

κού ενεργοποιητή του πλασμινογόνου [463, 465]. Επιπλέον, η ορμονική θεραπεία έχει δει-

χτεί ότι μειώνει και τα επίπεδα του παράγοντα πήξης VII [459, 460]. Σε μια μετα-

ανάλυση, η από του στόματος ορμονική θεραπεία σχετίστηκε με μεγαλύτερη μείωση του 

ινωδογόνου και του αναστολέα του ενεργοποιητή του πλασμινογόνου 1 αλλά και  της 

πρωτεΐνης S σε σχέση με τη διαδερμική χορήγηση [458]. Η επίδραση των οιστρογόνων 

στο μηχανισμό της πήξης/ινωδόλυσης φαίνεται να εξαρτάται τελικά από το είδος του οι-

στρογόνου που χρησιμοποιείται, τη δοσολογία και τη διάρκεια της θεραπείας [373]. 

 

 

5.4.2 Άμεσες επιδράσεις οιστρογόνων σε υγιή αγγεία 
 

Οι επιδράσεις των οιστρογόνων στην αγγειακή λειτουργία εξαρτώνται σε μεγάλο 

βαθμό από την ύπαρξη αθηροσκλήρωσης στο τοίχωμα του αγγείου [466, 467]. Ανάλογα 

με την κατάσταση του ενδοθηλίου τα οιστρογόνα παρουσιάζουν αντι-αθηρογόνες ή προ-

αθηρογόνες επιδράσεις στο ενδοθήλιο [468]. Σε σχετικά υγιή αγγεία (δηλαδή αυτά με κα-

θόλου ή μόνο πρώιμων σταδίων αθηροσκλήρωση), τα οιστρογόνα φαίνεται να προλαμβά-

νουν την ανάπτυξη και πρόοδο των αθηρωματικών βλαβών [373, 469] (Εικόνα 5.1). Αντι-
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θέτως, σε αγγεία με εγκατεστημένες αθηρωματικές βλάβες, τα οιστρογόνα αποτυγχάνουν 

να αναστείλουν την πρόοδο της αθηροσκλήρωσης [466, 467, 470] (Εικόνα 5.2). 

Μελέτες σε πιθήκους έχουν δείξει ότι η χορήγηση οιστρογόνων έχει ως αποτέλε-

σμα την αναστολή της προόδου της στεφανιαίας αθηροσκλήρωσης σε αγγεία υγιή ή μόνο 

με πρώιμες αθηρωματικές βλάβες (μείωση επίπτωσης βλαβών κατά 70% και 50% αντί-

στοιχα) [471, 472]. Σε μια πιο πρόσφατη πειραματική μελέτη σε ποντίκια, η αθηρογένεση 

αναστάλθηκε όταν τα οιστρογόνα χορηγήθηκαν πριν την εμφάνιση των αθηρωματικών 

βλαβών και κυρίως κατά τη διάρκεια της ‘περιεμμηνόπαυσης’ [473]. Σε ωοθηκεκτομηθέ-

ντα ζώα τα οιστρογόνα φαίνεται ότι μειώνουν τόσο την επίπτωση νέων αθηρωματικών 

βλαβών όσο και το μέγεθος των νέων αθηρωματικών πλακών [469, 474, 475]. 

Τα οιστρογόνα έχει δειχτεί επίσης ότι μειώνουν τη διαπερατότητα του αγγειακού 

τοιχώματος [476] οδηγώντας σε ελαττωμένη συγκέντρωση σωματιδίων χοληστερόλης χα-

μηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών στο τοίχωμα ανεξάρτητα από τα επίπεδα χοληστερόλης 

στον ορό [477]. Η μειωμένη συγκέντρωση χοληστερόλης στο αγγειακό τοίχωμα έχει σαν 

αποτέλεσμα το μειωμένο σχηματισμό αφρωδών κυττάρων [478] και λιπωδών γραμμώσεων 

[469, 479] στον έσω χιτώνα. Παράλληλα, τα οιστρογόνα αναστέλλουν την οξειδωτική 

τροποποίηση της χοληστερόλης χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών μέσω άμεσης αντιο-

ξειδωτικής δράσης στα σωματίδια της χοληστερόλης [480, 481] καθώς και μέσω αυξημέ-

νης παραγωγής και ενεργοποίησης αντιοξειδωτικών ενζύμων [482]. 

 Επιπλέον, τα οιστρογόνα μειώνουν την έκφραση αρκετών προ-φλεγμονωδών μο-

ρίων τα οποία είναι γνωστό ότι συμμετέχουν στην εξέλιξη της αθηροσκλήρωσης στα αρχι-

κά της στάδια, όπως η χημειοτακτική πρωτεΐνη μονοκυττάρων 1, η ιντερλευκίνη 6, το δια-

κυτταρικό μόριο προσκόλλησης 1, το αγγειακό μόριο προσκόλλησης 1, η Ε-Σελεκτίνη και 

η Ρ-Σελεκτίνη [462, 483-491]. Σε πειραματική μελέτη, η χορήγηση 17β-οιστραδιόλης ε-

πέφερε μείωση της παραγωγής του μορίου sCD40L από ενδοθηλιακά κύτταρα [492], ενώ 

σε μια μικρή κλινική μελέτη η χορήγηση οιστραδιόλης δεν επέφερε καμιά μεταβολή στα 

επίπεδα του μορίου sCD40L [493]. Η επαγωγή της έκφρασης μεταλλοπρωτεϊνασών του 

στρώματος στο αγγειακό τοίχωμα από τα οιστρογόνα μπορεί να είναι ευεργετική στα αρ-

χικά στάδια της αθηρογένεσης καθώς μειώνεται η εναπόθεση ινώδους ιστού στην πλάκα 

και ευνοείται η θετική επαναδιαμόρφωση των αγγείων και η διατήρηση του μεγέθους του 

αυλού [494, 495]. Τέλος, η ενεργοποίηση και μετανάστευση των λείων μυϊκών κυττάρων 

στον έσω χιτώνα των αγγείων, ένα από τα κρίσιμα γεγονότα στην πορεία της αθηροσκλή-

ρωσης, καταστέλλεται από τα οιστρογόνα είτε μέσω άμεσων επιδράσεων στους οιστρογο-
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νικούς υποδοχείς των λείων μυϊκών κυττάρων είτε μέσω αύξησης του μονοξειδίου του 

αζώτου [375]. 

 Μια ακόμη σημαντική επίδραση των οιστρογόνων στο καρδιαγγειακό σύστημα 

είναι η διατήρηση της δομικής και λειτουργικής ακεραιότητας του ενδοθηλίου. Τα οιστρο-

γόνα προσδένονται σε μεμβρανικούς οιστρογονικούς υποδοχείς ενεργοποιώντας μια αλλη-

λουχία μοριακών αλληλεπιδράσεων (γενωμικές και μη γενωμικές δράσεις), οι οποίες οδη-

γούν σε αυξημένη ενεργοποίηση της ενδοθηλιακής συνθάσης του μονοξειδίου του αζώτου 

και τελικώς σε αυξημένη παραγωγή μονοξειδίου του αζώτου [372, 391, 396]. Επιπρόσθετα 

τα οιστρογόνα εμφανίζουν αντιοξειδωτικές δράσεις στο ενδοθήλιο, μειώνουν την παραγω-

γή των ενεργών ριζών οξυγόνου και οδηγούν περαιτέρω σε αυξημένη βιοδιαθεσιμότητα 

του μονοξειδίου του αζώτου [375]. Από την άλλη η χορήγηση οιστρογόνων σχετίζεται με 

μείωση των επιπέδων ενδοθηλίνης 1 [496], ενώ η αυξημένη αναλογία μονοξειδίου του α-

ζώτου προς ενδοθηλίνη 1 οδηγεί τελικά σε αγγειοδιαστολή [461, 497]. Η in vitro χορήγη-

ση οιστρογόνων φαίνεται να επιταχύνει την ανάπτυξη των ενδοθηλιακών κυττάρων, ανα-

στέλλει την απόπτωσή τους και διατηρεί την ακεραιότητα της δομής και λειτουργίας των 

Εικόνα 5.1. Αντιαθηρογόνες δράσεις των οιστρογόνων σε αγγεία χωρίς ή με πρώιμα σημεία αθηρωμάτωσης 

[467]. 
ER-οιστρογονικοί υποδοχείς, HDL-χοληστερόλη υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών, LDL-χοληστερόλη χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊ-

νών, ICAM-1-διακυτταρικό μόριο προσκόλλησης-1, VCAM-1-αγγειακόκυτταρικό μόριο προσκόλλησης -1, E&P Selectins-Ε&Ρ-

Σελεκτίνες, MCP-1-Χημειοτακτική πρωτεΐνη μονοκυττάρων-1, ET-1-ενδοθηλίνη-1 
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ενδοθηλιακών κυττάρων μετά από τραυματικά και οξειδωτικά ερεθίσματα (οιστρογονο-

εξαρτώμενες δράσεις) [498, 499]. Η χορήγηση οιστρογόνων οδηγεί επίσης σε κινητοποίη-

ση και ενεργοποίηση προγονικών κυττάρων των ενδοθηλιακών κυττάρων (endothelial 

progenitor cells) με αποτέλεσμα τη διευκόλυνση της επανενδοθηλιοποίησης μετά από 

τραυματισμό των αρτηριών [500]. 

 

 

5.4.3 Επιβλαβείς επιδράσεις οιστρογόνων σε αθηρωματικά αγγεία 
 

 Υπάρχουν αρκετές ενδείξεις στη βιβλιογραφία ότι τα οιστρογόνα έχουν προ-

φλεγμονώδεις και προ-αθηρογόνες δράσεις σε αγγεία με προχωρημένες αθηρωματικές 

βλάβες (Εικόνα 5.2) [466, 467, 470]. Μελέτες σε ζώα υποδεικνύουν ότι τα οιστρογόνα δεν 

αναστέλλουν την εξέλιξη της αθηροσκλήρωσης όταν υπάρχουν ήδη προχωρημένες αθη-

ρωματικές πλάκες [469, 475]. Η χορήγηση οιστρογόνων σε ωοθηκεκτομηθέντες πιθήκους 

με αθηρωματικά αγγεία δεν προλαμβάνει τη συσσώρευση χαμηλής πυκνότητας λιποπρω-

τεϊνών χοληστερόλη στο τοίχωμα των αρτηριών [501]. Σε ένα μοντέλο κουνελιών, τα α-

θηρωματικά αγγεία με έκδηλη ενδοθηλιακή δυσλειτουργία και φλεγμονή δεν απαντούν 

στη χορήγηση οιστρογόνων και ίσως να είναι επιρρεπή σε προ-αθηρογόνες δράσεις των 

ορμονών [468]. Τέλος, μελέτες σε εμμηνοπαυσιακές γυναίκες δείχνουν ότι ενώ η θεραπεία 

ορμονικής υποκατάστασης επιβραδύνει την εξέλιξη της αθηροσκλήρωσης σε φυσιολογι-

κές αρτηρίες [502], δεν έχει καμιά επίδραση σε αρτηρίες με αγγειογραφικά εμφανείς αθη-

ρωματικές βλάβες [503]. 

 Οι περισσότερες μελέτες δείχνουν ότι η χορήγηση οιστρογόνων από το στόμα (με 

ή χωρίς ταυτόχρονη χορήγηση προγεσταγόνων) σχετίζεται με αυξημένη έκφραση της C-

αντιδρώσας πρωτεΐνης [126, 485, 490, 504, 505], η οποία είναι μια πρωτεΐνη οξείας φάσης 

και ένας καθιερωμένος δείκτης φλεγμονής. Η προκαλούμενη από τα οιστρογόνα αύξηση 

της C-αντιδρώσας πρωτεΐνης είναι πιο πιθανόν να οφείλεται στο φαινόμενο της πρώτης 

διόδου από το ήπαρ παρά σε άμεσες προ-φλεγμονώδεις επιδράσεις των οιστρογόνων αφού 

οι πιο πολλές μελέτες δεν έδειξαν παράλληλη αύξηση της ιντερλευκίνης 6, μια προ-

φλεγμονώδη κυτοκίνη που επάγει την παραγωγή C-αντιδρώσας πρωτεΐνης σε φλεγμονώ-

δεις καταστάσεις [126, 489, 491, 505]. Ωστόσο, υπάρχουν αρκετές ενδείξεις ότι η ίδια η 

C-αντιδρώσα πρωτεΐνη μπορεί να έχει άμεσες προ-φλεγμονώδεις και προ-αθηρογόνες 

δράσεις [506]. Η C-αντιδρώσα πρωτεΐνη ανιχνεύεται σε πρώιμες αθηρωματικές βλάβες, 
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όπου μπορεί να ενεργοποιήσει το σύστημα του συμπληρώματος και να επάγει τη χημειο-

ταξία των μονοκυττάρων, την παραγωγή ελεύθερων ριζών οξυγόνου, μεταλλοπρωτεϊνα-

σών και του αναστολέα του ενεργοποιητή του πλασμινογόνου, ενώ από την άλλη μειώνει 

τη βιοδιαθεσιμότητα του μονοξειδίου του αζώτου και την παραγωγή προστακυκλίνης 

[109, 507]. Επιπλέον, η ίδια η φλεγμονή φαίνεται να αναστέλλει τις δράσεις των οιστρο-

γονικών υποδοχέων, γεγονός το οποίο σχετίζεται με την ενεργοποίηση του πυρηνικού πα-

ράγοντα κB, έναν μεταγραφικό παράγοντα με κεντρικό ρόλο στην επαγωγή της φλεγμο-

νώδους απάντησης [508]. 

Μια ακόμη επιβλαβής δράση της χορήγησης των οιστρογόνων σε αγγεία με προ-

χωρημένη αθηροσκλήρωση είναι η επαγωγή των μεταλλοπρωτεϊνασών του στρώματος 

[490, 509, 510]. Τα ένζυμα αυτά μπορεί να δρουν επωφελώς στα αρχικά στάδια της αθη-

ροσκλήρωσης, αλλά φαίνεται να έχουν καταστροφικό ρόλο σε προχωρημένες αθηρωματι-

κές βλάβες. Οι μεταλλοπρωτεϊνάσες αδυνατίζουν την ινώδη κάψα των αθηρωματικών 

βλαβών οδηγώντας σε αποσταθεροποίηση και ρήξη των πλακών και την επαγωγή οξέων 

καρδιαγγειακών συμβαμάτων [494]. 

 Τέλος, η από του στόματος χορήγηση οιστρογόνων, μέσω αύξησης της παραγωγής 

των τριγλυκεριδίων και της χοληστερόλης πολύ χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών από 

το ήπαρ [445-447] οδηγεί στο σχηματισμό μικρών, πυκνών σωματιδίων χοληστερόλης χα-

Εικόνα 5.2. Προ-αθηρογόνες δράσεις των οιστρογόνων σε αγγεία με εγκατεστημένες αθηρωματικές βλάβες 

[467]. 
ER-οιστρογονικοί υποδοχείς, VLDL- χοληστερόλη πολύ χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών, LDL-χοληστερόλη χαμηλής πυκνότητας 

λιποπρωτεϊνών. 
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μηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών, τα οποία θεωρούνται πιο αθηρογόνα και σχετίζονται με 

αυξημένο κίνδυνο οξέων καρδιαγγειακών συμβαμάτων [511, 512]. 
 

 

5.5 Ορμονική θεραπεία και αγγειακή λειτουργία 
 

Η επίδραση της ορμονικής θεραπείας στην ενδοθηλιακή λειτουργία, όπως αυτή ε-

κτιμάται με τη ροο-εξαρτώμενη αγγειοδιαστολή, σε εμμηνοπαυσιακές γυναίκες έχει μελε-

τηθεί εκτενώς. Οι περισσότερες μελέτες έχουν δείξει επωφελείς δράσεις της ορμονικής 

θεραπείας, οι οποίες φαίνεται να διατηρούνται σε διαφορετικές δοσολογίες, διαφορετικά 

σχήματα (οιστρογόνα μόνο ή οιστρογόνα/προγεσταγόνα) ή οδούς χορήγησης (από το στό-

μα ή διαδερμικά), τόσο σε υγιείς εμμηνοπαυσιακές γυναίκες [452, 484, 513-523] όσο και 

σε γυναίκες με λίγους παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου [332, 524-527]. Παράλληλα, 

υπάρχουν και μελέτες που δεν δείχνουν βελτίωση της ενδοθηλιακής λειτουργίας με την 

ορμονική θεραπεία σε ορισμένες ομάδες γυναικών, συμπεριλαμβανομένων και κάποιων 

υγιών εμμηνοπαυσιακών γυναικών [333, 461, 528, 529]. Η χορήγηση οιστρογόνων σε γυ-

ναίκες με σακχαρώδη διαβήτη έχει αποδειχτεί λιγότερο αποτελεσματική στη βελτίωση της 

ενδοθηλιακής λειτουργίας [530-532] παρά τη βελτίωση του λιπιδαιμικού προφίλ σε αυτές 

τις γυναίκες, ενώ σε μια μελέτη οδήγησε σε περαιτέρω επιδείνωση της ενδοθηλιακής λει-

τουργίας διαβητικών εμμηνοπαυσιακών γυναικών [533]. Επιπλέον, το ενδοθήλιο των αγ-

γείων πιο ηλικιωμένων γυναικών με πολλούς παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου ή και 

γνωστή καρδιαγγειακή νόσο φαίνεται ότι δεν ανταποκρίνεται στην ορμονική θεραπεία 

[523, 534-536]. Εξάλλου, έχει δειχτεί ότι ο χρόνος από την εμμηνόπαυση είναι ανεξάρτη-

τος προγνωστικός παράγοντας της βελτίωσης της ροο-εξαρτώμενης αγγειοδιαστολής με 

την ορμονική θεραπεία, αφού η βελτίωση της ενδοθηλιακής λειτουργίας μετά τη χορήγηση 

οιστρογόνων ήταν μεγαλύτερη σε γυναίκες κάτω από 5 έτη σε σύγκριση με αυτές που ή-

ταν πάνω από 5 έτη στην εμμηνόπαυση [335]. 

Η επίδραση της ορμονικής θεραπείας σε δείκτες αρτηριακής σκληρίας είναι λιγό-

τερο καλά μελετημένη και με αντικρουόμενα αποτελέσματα. Σε εμμηνοπαυσιακές γυναί-

κες τόσο η από του στόματος όσο και η διαδερμική χορήγηση ορμονικής θεραπείας έχει 

δειχτεί ότι βελτιώνει την ταχύτητα παλμικού κύματος αορτής και την συστηματική αρτη-

ριακή ενδοτικότητα [490, 519, 529], ενώ σε κάποιες μελέτες εμφάνιζε ουδέτερη δράση 
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Εικόνα 5.3. Η χορήγηση ορμονικής θεραπείας επιβρα-

δύνει την ηλικιοεξαρτώμενη αύξηση του πάχους έσω-

μέσου χιτώνα καρωτίδων σε εμμηνοπαυσιακές γυναίκες 

[539]. 

[537] ή και επιδείνωνε [538] την αρτηριακή ενδοτικότητα και την αορτική ταχύτητα παλ-

μικού κύματος. 

Η ηλικιο-εξαρτώμενη αύξηση του πάχους έσω-μέσου χιτώνα καρωτίδων επιβραδύ-

νεται με τη χορήγηση ορμονικής θεραπείας (Εικόνα 5.3) [518, 539-542]. Η εξέλιξη της 

υποκλινικής αθηροσκλήρωσης στις καρωτίδες επιβραδύνεται σε υγιείς εμμηνοπαυσιακές 

γυναίκες (μέση ηλικία 61 έτη) που έλα-

βαν 17β-οιστραδιόλη για 2 έτη στη μελέ-

τη EPAT (Estrogen in the Prevention of 

Atherosclerosis Trial) [502] γεγονός το 

οποίο αποδόθηκε μερικώς στη βελτίωση 

του λιπιδαιμικού προφίλ στις γυναίκες 

αυτές [543]. Παρομοίως σε παλαιότερες 

μελέτες, η χορήγηση τόσο οιστρογόνων 

μόνο [544] όσο και σε συνδυασμό με 

προγεσταγόνα [545] επιβράδυνε την εξέ-

λιξη της καρωτιδικής αθηροσκλήρωσης 

σε υγιείς νέες εμμηνοπαυσιακές ή περι-

εμμηνοπαυσιακές γυναίκες. Αντιθέτως, η 

μελέτη PHOREA (Post-menopausal 

Hormone Replacement against Atheros-

clerosis), η οποία συμπεριέλαβε εμμηνοπαυσιακές γυναίκες με αυξημένο κίνδυνο εμφάνι-

σης αθηροσκλήρωσης, έδειξε ότι η χορήγηση 17β-οιστραδιόλης δεν κατάφερε να επιβρα-

δύνει την εξέλιξη του πάχους έσω-μέσου χιτώνα καρωτίδων [546]. Αντίστοιχα, σε γυναί-

κες με γνωστή καρδιαγγειακή νόσο η χορήγηση ορμονικής θεραπείας δεν είχε καμιά επί-

δραση στην εξέλιξη του πάχους έσω-μέσου χιτώνα της καρωτίδας [547]. 

 

 

5.6 Ορμονική θεραπεία και καρδιαγγειακά νοσήματα 
 

 Η ορμονική θεραπεία υποκατάστασης στις εμμηνοπαυσιακές γυναίκες αναμένο-

νταν να μειώνει τον καρδιαγγειακό κίνδυνο κυρίως λόγω των επωφελών δράσεων των οι-

στρογόνων στο λιπιδαιμικό προφίλ και την ενδοθηλιακή λειτουργία. Παλαιότερες αλλά 
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και κάποιες νεότερες κλινικές μελέτες παρατήρησης έδειξαν σημαντική μείωση των καρ-

διαγγειακών νοσημάτων σε γυναίκες που λάμβαναν ορμονική θεραπεία σε σύγκριση με 

γυναίκες που δεν λάμβαναν [548-551]. Από την άλλη ο αυξημένος καρδιαγγειακός κίνδυ-

νος μετά από πρώιμη εμμηνόπαυση λόγω αφαίρεσης των ωοθηκών φαίνονταν ότι μειώνο-

νταν σε γυναίκες που λάμβαναν ορμονική θεραπεία [552]. Τα αποτελέσματα αρκετών κλι-

νικών μελετών παρατήρησης και μετα-αναλύσεων στα τέλη της δεκαετίας του ’90 συμφω-

νούσαν με την παρατήρηση ότι η χορήγηση ορμονικής θεραπείας σε εμμηνοπαυσιακές γυ-

ναίκες σχετίζεται με μια μείωση περίπου κατά 30-50 % του κινδύνου εμφάνισης θανατη-

φόρων καρδιαγγειακών συμβαμάτων [553, 554]. Η μελέτη Nurses’ Health Study ήταν η 

μεγαλύτερη και πιο σημαντική μελέτη παρατήρησης που αφορούσε τη χρήση ορμονικής 

θεραπείας και την καρδιαγγειακή πρόγνωση και η οποία συμπεριέλαβε πάνω από 70,000 

γυναίκες ηλικίας 30-55 ετών. Οι εμμηνοπαυσιακές γυναίκες που έλαβαν ορμονική θερα-

πεία είχαν 40 % μειωμένο κίνδυνο για μείζονα στεφανιαία συμβάματα, ακόμη και μετά 

από 20 χρόνια παρακολούθησης, καθώς και 35 % αυξημένο κίνδυνο εγκεφαλικών επεισο-

δίων κυρίως σε γυναίκες που χρησιμοποιούσαν υψηλές δόσεις και συνδυασμένη θεραπεία 

[555, 556]. Ωστόσο, μια μετα-ανάλυση που περιελάμβανε μελέτες παρατήρησης που έγι-

ναν μέχρι το 2000 έδειξε όφελος με τη χρήση ορμονικής θεραπείας όσον αφορά την καρ-

διαγγειακή θνητότητα (σχετικός κίνδυνος, RR=0.75) και την επίπτωση στεφανιαίας νόσου 

(RR=0.74) το οποίο εξαφανίζονταν μετά από στάθμιση των αποτελεσμάτων για διαφορές 

σε κοινωνικοοικονομικούς παράγοντες και μείζονες παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου 

(RR=1.02) [557]. Παρομοίως, σε μια πιο πρόσφατη μεγάλη καταγραφή γυναικών ηλικίας 

51-69 ετών στη Δανία δεν ανεδείχθη καμιά συσχέτιση της χρήσης ορμονικής θεραπείας 

συνολικά με τον κίνδυνο εμφάνισης εμφράγματος του μυοκαρδίου (RR=1.03 95 % CI: 

0.95-1.11) [558]. 

Προκειμένου να επιβεβαιωθούν τα αποτελέσματα των μελετών παρατήρησης σχε-

διάστηκαν τυχαιοποιημένες κλινικές μελέτες, οι οποίες παραδόξως απέτυχαν να επιβεβαι-

ώσουν τον αναμενόμενο καρδιοπροστατευτικό ρόλο της ορμονικής θεραπείας στην πρω-

τογενή και δευτερογενή καρδιαγγειακή πρόληψη. 
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5.6.1 Ορμονική θεραπεία και πρωτογενής καρδιαγγειακή πρόληψη 
 

Η μελέτη WHI (Women’s Health Initiative) ήταν η μεγαλύτερη μελέτη που σχεδιά-

στηκε για τη διερεύνηση της επίδρασης της ορμονικής θεραπείας στην πρωτογενή καρ-

διαγγειακή πρόληψη. Η χορήγηση συνδυασμένης ορμονικής θεραπείας (συζευγμένα οι-

στρογόνα ίππου 0.625 mg με οξική μεδροξυπρογεστερόνη 2.5 mg) σε φαινομενικά υγιείς 

εμμηνοπαυσιακές γυναίκες (μέση ηλικία 63 ετών) που διατηρούσαν τη μήτρα οδήγησε σε 

αύξηση του κινδύνου για στεφανιαία νόσο (HR 1.24, 95 % διάστημα εμπιστοσύνης 1.00-

1.54) σε σύγκριση με τη χορήγηση εικονικού φαρμάκου μετά από 5.2 έτη παρακολούθη-

σης, με πιο έκδηλη την αύξηση του κινδύνου κατά τον πρώτο χρόνο θεραπείας (HR 1.81, 

95 % διάστημα εμπιστοσύνης 1.09-3.01) και παρά τις επωφελείς επιδράσεις της ορμονικής 

θεραπείας στους περισσότερους παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου (μείωση ολικής και 

χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών χοληστερόλης, γλυκόζης και ινσουλίνης και αύξηση 

υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών χοληστερόλης) [559]. Από  την άλλη το σκέλος της 

μελέτης που χρησιμοποιούνταν μόνο οιστρογόνα σε γυναίκες με υστερεκτομή δεν έδειξε 

καμιά συσχέτιση της θεραπείας με την επίπτωση στεφανιαίας νόσου [425], ενώ και οι δυο 

μορφές ορμονικής θεραπείας συνδυάζονταν με αύξηση της επίπτωσης των εγκεφαλικών 

επεισοδίων, της περιφερικής αρτηριακής νόσου και της εν τω βάθει φλεβοθρόμβωσης 

[425, 559-562]. Ωστόσο, μια υποομάδα γυναικών της μελέτης , οι οποίες ήταν νεότερες 

(ηλικίας 50-59 ετών) και εντός 10 ετών από την εμμηνόπαυση και έλαβαν οιστρογόνα, όχι 

μόνο δεν φαίνονταν να έχουν αυξημένο καρδιαγγειακό κίνδυνο [559] αλλά παρουσίαζαν 

και μικρότερο φορτίο ασβέστωσης στεφανιαίων αρτηριών μετά τη λήψη ορμονικής θερα-

πείας [563]. Επιπλέον, μια πρόσφατη ανάλυση της WHI μελέτης [564] έδειξε ότι είναι πι-

θανόν αυτή η υποομάδα των νέων εμμηνοπαυσιακών γυναικών, οι οποίες άρχισαν την ορ-

μονική θεραπεία κοντά στην εμμηνόπαυση, να αποκομίζουν καρδιαγγειακά οφέλη από τη 

θεραπεία. Οι γυναίκες αυτές εμφάνιζαν μεγαλύτερη μείωση των στεφανιαίων συμβαμάτων 

καθώς και των θανάτων από όλες τις αιτίες σε σχέση με γυναίκες που άρχισαν ορμονική 

θεραπεία όψιμα στην εμμηνόπαυση (πάνω από 10 έτη στην εμμηνόπαυση). Ωστόσο, το 

καρδιαγγειακό όφελος ακόμη και σε αυτόν τον πληθυσμό είναι μικρό αφού υπολογίστηκε 

ότι έπρεπε να δοθεί ορμονική θεραπεία σε 1,000 γυναίκες για την πρόληψη ενός καρδιαγ-

γειακού συμβάματος [565]. 

Μια ακόμη πρόσφατη μελέτη έδειξε ότι εμμηνοπαυσιακές γυναίκες που έλαβαν 

ορμονική θεραπεία πρώιμα στην εμμηνόπαυση (μέση ηλικία 52 έτη) και για σύντομο χρο-
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νικό διάστημα (2-3 έτη) εμφάνιζαν μικρότερη επίπτωση ολικής και καρδιαγγειακής θνητό-

τητας (μέσος χρόνος παρακολούθησης 9.8 έτη), καθώς και μειωμένη βαρύτητα αορτικής 

αθηροσκλήρωσης σε σύγκριση με γυναίκες που είτε δεν έλαβαν ποτέ ορμονική θεραπεία 

είτε έλαβαν θεραπεία σε μεγαλύτερη ηλικία (μέση ηλικία 61 έτη) [566]. Επιπλέον, η συ-

γκεντρωτική ανάλυση δυο μεγάλων τυχαιοποιημένων μελετών χορήγησης ορμονικής θε-

ραπείας σε νέες, υγιείς εμμηνοπαυσιακές γυναίκες για τον έλεγχο των εμμηνοπαυσιακών 

συμπτωμάτων ανέδειξε μια εξαιρετικά χαμηλή επίπτωση καρδιαγγειακών επεισοδίων α-

κόμη και κατά το πρώτο έτος χρήσης ορμονικής θεραπείας [567]. Τέλος, μια πρόσφατη 

μετα-ανάλυση η οποία συμπεριέλαβε 22 μικρές τυχαιοποιημένες μελέτες ορμονικής θερα-

πείας και τη μελέτη WHI έδειξε ότι η ορμονική θεραπεία μειώνει κατά 30-40 % τον καρ-

διαγγειακό κίνδυνο σε νέες εμμηνοπαυσιακές γυναίκες [568]. 

 

 

5.6.2 Ορμονική θεραπεία και δευτερογενής καρδιαγγειακή πρόληψη 
 

Οι τυχαιοποιημένες κλινικές μελέτες που διερεύνησαν την επίδραση της ορμονικής 

θεραπείας σε εμμηνοπαυσιακές γυναίκες με γνωστό ιστορικό καρδιαγγειακών νοσημάτων 

δεν έδειξαν και πάλι κανένα όφελος στην καρδιαγγειακή πρόληψη. Η μελέτη HERS (Heart 

and Estrogen/progestin Replacement Study) περιελάμβανε 2,763 εμμηνοπαυσιακές γυναί-

κες (μέση ηλικία 67 έτη) με γνωστή νόσο καρδιαγγειακού συστήματος και δεν βρήκε κα-

μιά επίδραση της συνεχούς συνδυασμένης ορμονικής θεραπείας (συζευγμένα οιστρογόνα 

ίππου 0.625 mg με οξική μεδροξυπρογεστερόνη 2.5 mg για 6.8 έτη) στην καρδιαγγειακή 

θνητότητα και τα μη θανατηφόρα εμφράγματα μυοκαρδίου, παρά τη μείωση κατά 11% 

στη χοληστερόλη χαμηλής πυκνότητα λιποπρωτεϊνών και αύξηση κατά 10% στη χοληστε-

ρόλη υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών [569, 570]. Υπήρξε μόνο μια εμφανής τάση για 

περισσότερα καρδιαγγειακά συμβάματα (κατά 52%) κατά τη διάρκεια του πρώτου έτους 

θεραπείας. Μια σημαντική αύξηση της επίπτωσης θρομβοεμβολικών επεισοδίων 2-3 φο-

ρές κατά τη διάρκεια της μελέτης στις γυναίκες που έλαβαν ορμονική θεραπεία [570] ήταν 

επίσης εμφανής. Περαιτέρω ανάλυση 86 υποομάδων στη μελέτη HERS έδειξε ότι οι γυ-

ναίκες με υψηλότερα επίπεδα της λιποπρωτεΐνης (α) (Lp(a) >25 mg/dl) αποτελούσαν μια 

πιθανή υποομάδα που ίσως να έχει μεγαλύτερα οφέλη από τη χορήγηση ορμονικής θερα-

πείας στην εμφάνιση καρδιαγγειακών συμβαμάτων [571]. 
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Τα ευρήματα της μελέτης HERS επαναλήφθηκαν σε αρκετές μικρότερες τυχαιο-

ποιημένες μελέτες δευτερογενούς καρδιαγγειακής πρόληψης της ορμονικής θεραπείας. 

Στις μελέτες ESPRIT (Estrogen in the Prevention of Re-Infarction Trial) [572] και ‘Pap-

worth HRT study’ [573] η χορήγηση οιστραδιόλης από του στόματος ή διαδερμικά, σε εμ-

μηνοπαυσιακές γυναίκες με ιστορικό εμφράγματος μυοκαρδίου ή έστω γνωστής αγγειο-

γραφικής στεφανιαίας νόσου, δεν μείωσε την επίπτωση νέων καρδιαγγειακών συμβαμά-

των. Πιο πρόσφατες μελέτες έδειξαν επίσης ότι η ορμονική θεραπεία δεν επέφερε καμιά 

βελτίωση ούτε και στην αγγειογραφική εικόνα της στεφανιαίας νόσου σε εμμηνοπαυσια-

κές γυναίκες με γνωστή στεφανιαία νόσο [503, 574, 575]. Τέλος, σε εμμηνοπαυσιακές γυ-

ναίκες με ιστορικό εγκεφαλικού επεισοδίου η χορήγηση οιστραδιόλης δεν είχε καμιά επί-

δραση στην εμφάνιση νέων εγκεφαλικών επεισοδίων (μελέτη WEST-Women’s Estrogen 

for Stroke Trial) [576]. 

Με βάση τα αποτελέσματα των παραπάνω μελετών, οι πιο πρόσφατες κατευθυντή-

ριες οδηγίες συνιστούν τη χορήγηση ορμονικής θεραπείας μόνο για την ανακούφιση των 

εμμηνοπαυσιακών συμπτωμάτων και την πρόληψη της οστεοπόρωσης και όχι για την 

πρόληψη (πρωτογενή ή δευτερογενή) των καρδιαγγειακών νοσημάτων [2, 577].  

 

 

5.7 Αντικρουόμενα αποτελέσματα ορμονικής θεραπείας στην 

καρδιαγγειακή πρόληψη  
 

Οι τυχαιοποιημένες κλινικές μελέτες συμπεριέλαβαν είτε γυναίκες με γνωστή καρ-

διαγγειακή νόσο (μελέτες δευτερογενούς πρόληψης όπως η HERS) ή γυναίκες χωρίς 

γνωστή καρδιαγγειακή νόσο αλλά με υψηλό επιπολασμό παραγόντων κινδύνου όπως υ-

πέρταση, κάπνισμα και παχυσαρκία (μελέτες πρωτογενούς πρόληψης όπως η WHI μελέτη) 

[559, 569]. Επομένως οι εμμηνοπαυσιακές γυναίκες που συμμετείχαν σε αυτές τις μελέτες 

είτε είχαν εγκατεστημένες αθηρωματικές βλάβες είτε παρουσίαζαν υψηλό κίνδυνο εμφά-

νισης ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας και αθηρωμάτωσης [53, 64, 84], συνθήκες που προδι-

αθέτουν στις προ-θρομβωτικές και προ-φλεγμονώδεις δράσεις της ορμονικής θεραπείας 

όπως προαναφέρθηκε. 

 Άλλοι παράγοντες που πιθανόν επηρεάζουν τις καρδιαγγειακές επιδράσεις της ορ-

μονικής θεραπείας είναι: 1) η ηλικία και τα χρόνια από την τελευταία έμμηνο ρύση των 
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γυναικών, 2) ο τύπος, η δόση και η οδός χορήγησης ορμονικής θεραπείας, και 3) γενετικοί 

παράγοντες που καθορίζουν τις δράσεις των οιστρογόνων (Κεφάλαιο 6). 

 

5.7.1 Επιλογή χρόνου χορήγησης ορμονικής θεραπείας 
 

Τα αποτελέσματα των πιο πρόσφατων μελετών όσον αφορά τις επιδράσεις της ορ-

μονικής θεραπείας στο ενδοθήλιο οδηγούν στο συμπέρασμα ότι οι επωφελείς, επιβλαβείς 

ή ουδέτερες δράσεις της ορμονικής θεραπείας στην αγγειακή λειτουργία εξαρτώνται πρω-

τίστως από την ηλικία της γυναίκας και το χρόνο από την τελευταία έμμηνο ρύση. Φαίνε-

ται ότι η ορμονική θεραπεία βελτιώνει την αγγειακή λειτουργία κυρίως όταν χορηγείται σε 

σχετικά νέες εμμηνοπαυσιακές γυναίκες πρώιμα μετά την έναρξη της εμμηνόπαυσης [335, 

523, 578]. Σε πειραματικές μελέτες, η χορήγηση ορμονικής θεραπείας σε πιο ηλικιωμένα, 

και όχι νέα στην ηλικία, ωοθηκεκτομηθέντα πειραματόζωα δεν πέτυχε να αποτρέψει το 

σχηματισμό νεοχιτώνα (neointima) και τη φλεγμονώδη απάντηση στο αγγειακό τοίχωμα 

μετά από τραυματισμό με μπαλόνι σε φυσιολογικές αρτηρίες [579]. Επιπλέον, η χορήγηση 

17β-οιστραδιόλης οδηγεί σε αύξηση της παραγωγής της συνθάσης του μονοξειδίου του 

αζώτου και αγγειοδιαστολή μόνο όταν χορηγείται σε ωοθηκεκτομηθέντα πειραματόζωα 

άμεσα μετά την εμμηνόπαυση (4 μήνες) και όχι αργότερα (8 μήνες) [580]. Τα ευρήματα 

αυτά είναι ενδεικτικά ότι η ηλικία αλλά και η παρατεταμένη απώλεια των ενδογενών οι-

στρογόνων, ακόμη και χωρίς την παρουσία αθηροσκλήρωσης, μπορούν να τροποποιήσουν 

την απόκριση των αγγείων στα εξωγενώς χορηγούμενα οιστρογόνα [579, 581]. 

Σε σχετικά υγιή αγγεία (δηλαδή αγγεία χωρίς ή με πρώιμα μόνο σημεία αθηρο-

σκλήρωσης) τα οιστρογόνα φαίνεται να προλαμβάνουν την ανάπτυξη και εξέλιξη των α-

θηρωματικών βλαβών [373, 470, 502], ενώ με την παρουσία προχωρημένων αθηρωματι-

κών βλαβών, τα οιστρογόνα αποτυγχάνουν να αναστείλουν την εξέλιξη της αθηροσκλή-

ρωσης [469, 546] και μπορεί να οδηγήσουν ακόμη και σε οξέα καρδιαγγειακά συμβάματα 

[582]. Τα αποτελέσματα μελετών σε πειραματόζωα υποστηρίζουν αυτήν την υπόθεση, κα-

θώς οι αντιαθηρογόνες δράσεις των οιστρογόνων εξαφανίζονται όταν χορηγούνται αρκετό 

χρονικό διάστημα μετά την εγκατάσταση αθηρωματικών βλαβών στα αγγεία [470, 583]. 

Όπως αναφέρθηκε παραπάνω, η προοδευτική απώλεια των λειτουργικών οιστρογονικών 

υποδοχέων προϊούσης της ηλικίας και παρουσία αθηροσκλήρωσης, λόγω μεθυλίωσης των 

ρυθμιστικών περιοχών των γονιδίων τους, μπορεί να συνεισφέρει στην μειωμένη αποτε-

λεσματικότητα των οιστρογόνων σε αυτές τις καταστάσεις [414, 415]. 
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Οι μελέτες παρατήρησης που έδειξαν επωφελείς επιδράσεις της ορμονικής θερα-

πείας στην επίπτωση της στεφανιαίας νόσου συμπεριέλαβαν νεότερες (ηλικία μεταξύ 30 

και 55 ετών) και σχετικά υγιείς εμμηνοπαυσιακές γυναίκες οι οποίες έλαβαν ορμονική θε-

ραπεία κυρίως για τον έλεγχο των εμμηνοπαυσιακών συμπτωμάτων ως επί το πλείστον 

εντός των πρώτων 2 ετών από την εμμηνόπαυση [556]. Στον αντίποδα ακόμη και οι τυχαι-

οποιημένες μελέτες πρωτογενούς πρόληψης που δεν ανέδειξαν κανένα όφελος της ορμονι-

κής θεραπείας στην επίπτωση καρδιαγγειακών συμβαμάτων συμπεριέλαβαν πιο ηλικιωμέ-

νες γυναίκες (μέση ηλικία 65 ετών), η πλειονότητα των οποίων ήταν πλέον των 10 ετών 

από την τελευταία έμμηνο ρύση [559]. Στην ηλικία των 50-51 ετών, οπότε και οι γυναίκες 

εισέρχονται κατά μέσο όρο στην εμμηνόπαυση, ήδη περίπου το 50% των γυναικών πα-

ρουσιάζουν ασυμπτωματικές αγγειακές βλάβες σε πολύ πρώιμα στάδια της αθηροσκλή-

ρωσης, ενώ οι πιο ηλικιωμένες γυναίκες γύρω στην ηλικία των 65 ετών παρουσιάζουν με-

γαλύτερο επιπολασμό παραγόντων καρδιαγγειακού κινδύνου και εμφανίζουν πιο προχω-

ρημένες αθηρωματικές βλάβες [582]. Στη μελέτη WHI οι γυναίκες που έλαβαν ορμονική 

θεραπεία ήταν υπερτασικές 36 %, πρώην ή νυν καπνίστριες 49 % και παχύσαρκες 34 % 

[559] και γι’ αυτούς τους λόγους ίσως να μην ήταν οι κατάλληλες υποψήφιες για τη λήψη 

ορμονικής θεραπείας. Σε μια μεγάλη μελέτη παρατήρησης 70,000 περίπου εμμηνοπαυσια-

κών γυναικών η χορήγηση ορμονικής θεραπείας σε νέες σε σύγκριση με πιο ηλικιωμένες 

γυναίκες σχετίζονταν με 45 % μικρότερη ολική και καρδιαγγειακή θνητότητα [584]. 

 Ακόμη και μέσα στην ίδια τη μελέτη WHI, οι καρδιαγγειακές επιδράσεις της ορμο-

νικής θεραπείας φαίνεται να διαφέρουν όταν χορηγείται κατά τη διάρκεια της περιεμμηνό-

παυσης ή πρώιμα στην εμμηνόπαυση από ότι αν χορηγηθεί όψιμα στην εμμηνόπαυση. 

Στην υποομάδα των γυναικών ηλικίας 50-59 ετών (περίπου 30 % των συμμετεχόντων) και 

στην υποομάδα των γυναικών που ήταν <10 έτη στην εμμηνόπαυση, η χορήγηση ορμονι-

κής θεραπείας (συνδυασμένη ή μόνο οιστρογόνα) δεν φαίνονταν να σχετίζεται με αυξημέ-

νο καρδιαγγειακό κίνδυνο σε σύγκριση με τη χρήση πλασματικού φαρμάκου [559, 564]. 

Επιπλέον, στην ίδια υποομάδα γυναικών η χορήγηση οιστρογόνων σχετίζονταν με μια ση-

μαντική μείωση του ασβεστίου των στεφανιαίων αρτηριών σε σύγκριση με τη χρήση 

πλασματικού φαρμάκου [563]. Ωστόσο η μελέτη WHI δεν ήταν σχεδιασμένη και επομέ-

νως δεν είχε την απαραίτητη δύναμη στατιστικά να εκτιμήσει και να αναδείξει πιθανά ο-

φέλη της ορμονικής θεραπείας στο καρδιαγγειακό σύστημα σε εμμηνοπαυσιακές γυναίκες 

της συγκεκριμένης ηλικιακής ομάδας [585]. 
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 Μια μετα-ανάλυση η οποία περιελάμβανε την WHI μελέτη και άλλες 22 μικρότε-

ρες τυχαιοποιημένες μελέτες έδειξε ότι η ορμονική θεραπεία είχε σαν αποτέλεσμα την μεί-

ωση 30-40 % του κινδύνου στεφανιαίας νόσου σε νεότερες εμμηνοπαυσιακές γυναίκες 

(<10 έτη στην εμμηνόπαυση ή <60 ετών), ενώ σε γυναίκες μεγαλύτερης ηλικίας προκα-

λούσε αύξηση περίπου 50 % των στεφανιαίων συμβαμάτων κατά το πρώτο έτος θεραπείας 

και ακολούθως μείωση των συμβαμάτων κατά περίπου 20 % από το δεύτερο έτος θεραπε-

ίας και μετά [568]. Μεμονωμένες μελέτες χορήγησης ορμονικής θεραπείας σε νέες (μέση 

ηλικία 52-54 ετών), υγιείς εμμηνοπαυσιακές γυναίκες (συνήθως για τον έλεγχο των εμμη-

νοπαυσιακών συμπτωμάτων) και για σύντομο χρονικό διάστημα (1-3 έτη) έδειξαν χαμηλή 

επίπτωση καρδιαγγειακών συμβαμάτων ακόμα και μέσα στο πρώτο έτος θεραπείας [567], 

και μικρότερη ολική και καρδιαγγειακή θνητότητα μετά από μακροχρόνια παρακολούθη-

ση σε σύγκριση με γυναίκες που δεν χρησιμοποίησαν ορμονική θεραπεία ή έλαβαν ορμο-

νική θεραπεία σε μεγαλύτερη ηλικία (όψιμη εμμηνόπαυση, μέση ηλικία 61 έτη) [566]. 

Επομένως, ίσως θα ήταν λάθος να γενικευτούν τα συμπεράσματα που προήλθαν 

από τις τυχαιοποιημένες μελέτες και για την περίπτωση νεότερων περιεμμηνοπαυσιακών 

γυναικών ή γυναικών πρώιμης εμμηνόπαυσης οι οποίες θεωρείται ότι μπορούν να αποκο-

μίσουν καρδιαγγειακά οφέλη από τη χορήγηση ορμονικής θεραπείας [559, 563, 566]. Δυο 

εν εξελίξει κλινικές μελέτες (ELITE-Early versus Late Intervention Trial with Estradiol 

και KEEPS-Kronos Early Estrogen Prevention Study) που αποσκοπούν να διερευνήσουν 

τις επιδράσεις της ορμονικής θεραπείας στην εξέλιξη της υποκλινικής αθηροσκλήρωσης 

σε γυναίκες πρόσφατης εμμηνόπαυσης θεωρείται ότι θα βοηθήσουν στη λήψη αποφάσεων 

για τη χορήγηση ορμονικής θεραπείας [586, 587]. 

 

 

5.7.2 Τύπος, Δοσολογία και Οδός χορήγησης οιστρογόνων 
 

 Οι μελέτες παρατήρησης και προοπτικές μελέτες που έδειξαν ότι η ορμονική θερα-

πεία προστατεύει από καρδιαγγειακά νοσήματα περιελάμβαναν κυρίως τη χορήγηση οι-

στρογόνων μόνο ή οιστρογόνων και προγεσταγόνων σε κυκλικά σχήματα [558], ενώ οι 

περισσότερες τυχαιοποιημένες μελέτες που δεν έδειξαν καμιά επίδραση στο καρδιαγγεια-

κό σύστημα περιελάμβαναν τη χορήγηση συνεχούς συνδυασμένης ορμονικής θεραπείας. 

Επιπλέον, τα φαρμακευτικά σχήματα που χρησιμοποιήθηκαν στις τυχαιοποιημένες μελέ-
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τες αποτελούνταν κυρίως από συζευγμένα οιστρογόνα ίππου και συνθετικά προγεσταγόνα 

όπως η οξική μεδροξυ-προγεστερόνη (medroxyprogesterone acetate, MPA). 

 Το κύριο ενδογενές οιστρογόνο, το οποίο ελαττώνεται κατά την εμμηνόπαυση εί-

ναι η οιστραδιόλη. Σε πειραματικές και κλινικές μελέτες που έδειξαν καρδιαγγειακά οφέ-

λη με την ορμονική θεραπεία, η 17β-

οιστραδιόλη ήταν το οιστρογόνο που χρησιμο-

ποιούνταν πιο συχνά [388, 462, 474, 476, 478, 

479, 487, 499, 500, 588], ενώ οι περισσότερες 

τυχαιοποιημένες μελέτες (HERS, WHI) για την 

ορμονική θεραπεία περιλάμβαναν τη χρήση 

συζευγμένων οιστρογόνων ίππου σε συνδυα-

σμό με διάφορα προγεσταγόνα. Ωστόσο, η οι-

στραδιόλη και τα συζευγμένα οιστρογόνα ίπ-

που παρουσιάζουν διαφορετικούς μηχανι-

σμούς δράσης. Τα συζευγμένα οιστρογόνα ίπ-

που αποτελούνται από ένα μίγμα τουλάχιστον 

10 διαφορετικών οιστρογόνων, αρκετών αν-

δρογόνων, προγεσταγόνων και άλλων ουσιών 

με άγνωστες δράσεις στα αγγεία (Πίνακας 5.1) 

[581, 589]. Τα βασικά οιστρογονικά συστατικά 

των συζευγμένων οιστρογόνων είναι ειδικά οι-

στρογόνα του ίππου και ασθενείς οιστρογονι-

κές ουσίες, όπως η οιστρόνη και η οιστριόλη, 

ενώ δεν περιέχουν οιστραδιόλη. Οι ουσίες αυ-

τές επιδεικνύουν διαφορετική ή/και άγνωστη 

ικανότητα πρόσδεσης στους οιστρογονικούς 

υποδοχείς, γεγονός το οποίο μπορεί να οδηγεί 

σε απρόβλεπτες οιστρογονικές δράσεις στα αγ-

γεία in vivo κυρίως με την παρουσία αθηρο-

σκλήρωσης [589]. Η οιστραδιόλη θεωρείται ότι 

μπορεί να προστατεύει από καρδιαγγειακές νό-

σους μέσω αναστολής της απελευθέρωσης και της δράσης των κατεχολαμινών, μειώνο-

ντας την επαγόμενη από την νορεπινεφρίνη αγγειοσύσπαση και τον τόνο του συμπαθητι-

Πίνακας 5.1. Συστατικά συζευγμένων οιστρογόνων 

ίππου [589]. 

Οιστρογόνα 

Sodium-estrone sulfate 

Sodium-Equilinsulfate 

Sodium-17α-Dihydroequilinsulfate 

Sodium-17α-Estradiolsulfate 

Sodium-17β-Dihydroequilinsulfate 

Sodium-17α-Dihydroequileninsulfate 

Sodium-17β-Hydroequilinsulfate 

Sodium-Equileninsulfate 

Sodium-17β-Estradiolsulfate 

Sodium-delta 8,9-Dehydroestronsulfate 

Προγεσταγόνα 

5α-Pregnane-3β, 20β-diol 

5α-Pregnane-3β, 16α, 20β-triol 

5α-Preg-16-en-3β-ol-20-one 

5α-Pregnane-3 β-ol-20-one 

Sodium-4-Pregene-20-ol-3-one-Sulfate 

3β-Hydroxy-5(10), 7-estradiene 17-one-3-Sulfate 

Ανδρογόνα 

5α-Androstane-3β, 17α-diol 

5α-Androstane-3β, 16β-diol 

5α-Androstane-3β, 16α-diol 

5α-Androstane-3β-ol, 16-one 

Άλλα συστατικά 

5,7,9 (10) Estradiene-3β, 17β-diol 

17α-Dihydro-delta 8,9-Dehydroestrone 

17β-Dihydro-delta 8,9-Dehydroestrone 

5,7,9 (10) Estratriene-3β-ol-17-one 

2-Hydroxyestrone 

2-Methoxyestrone 
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κού νευρικού συστήματος, ενώ τα συζευγμένα οιστρογόνα ίππου δεν παρουσιάζουν τέ-

τοιες δράσεις [590, 591]. Σε πρόσφατη πειραματική μελέτη σε ενδοθηλιακά κύτταρα αν-

θρώπου η χορήγηση συζευγμένων οιστρογόνων ίππου οδήγησε σε μείωση της παραγωγής 

μονοξειδίου του αζώτου και της μεταγραφής του γονιδίου της συνθάσης του μονοξειδίου 

του αζώτου, ενώ η χορήγηση 17β-οιστραδιόλης σχετίζονταν με αύξηση της παραγωγής 

τόσο της συνθάσης όσο και του μονοξειδίου του αζώτου [592]. Επίσης, θεωρείται ότι κά-

ποιοι από τους μεταβολίτες της οιστραδιόλης είναι υπεύθυνοι για την αναστολή του πολ-

λαπλασιασμού των λείων μυϊκών κυττάρων των αγγείων και της υπερπλασίας του έσω χι-

τώνα, κάτι που δεν επιτυγχάνεται με τη χρήση των συζευγμένων οιστρογόνων ίππου [593, 

594]. Επιπλέον, η οιστραδιόλη, σε αντίθεση με τα συζευγμένα οιστρογόνα ίππου, φαίνεται 

να οδηγεί σε μείωση των μορίων κυτταρικής προσκόλλησης χωρίς να αυξάνει παράλληλα 

τη C-αντιδρώσα πρωτεΐνη [461, 462]. Σε μια σουηδική μελέτη, ο κίνδυνος για έμφραγμα 

του μυοκαρδίου μειώθηκε κατά 48 % με τη χρήση από του στόματος οιστραδιόλης 2 mg 

και μόνο κατά 15 % με τη χρήση συζευγμένων οιστρογόνων ίππου 0,625 mg [595]. Αντί-

στοιχα σε άλλες μελέτες η χορήγηση συζευγμένων οιστρογόνων ίππου σε σύγκριση με 

φυσικά οιστρογόνα συσχετίζονταν με μεγαλύτερο κίνδυνο εμφάνισης καρδιαγγειακών 

συμβαμάτων (εγκεφαλικού, εμφράγματος μυοκαρδίου και θρομβοεμβολικών επεισοδίων) 

σε εμμηνοπαυσιακές γυναίκες που λάμβαναν ορμονική θεραπεία [596, 597]. 

 Ένας ακόμη παράγοντας που μπορεί να τροποποιήσει τις καρδιαγγειακές επιδρά-

σεις της ορμονικής θεραπείας είναι η δοσολογία των οιστρογόνων. Σε κλινικές μελέτες η 

μεγαλύτερη δοσολογία συζευγμένων οιστρογόνων (≥0.625 mg) σχετίστηκε με αυξημένο 

κίνδυνο εμφάνισης εγκεφαλικών επεισοδίων κατά 30 % σε σύγκριση με χαμηλότερες δό-

σεις [556]. Η χαμηλή δοσολογία οιστρογόνων φαίνεται να διατηρεί τις επωφελείς δράσεις 

των υψηλών δόσεων όσον αφορά τα λιπίδια, την ενδοθηλιακή λειτουργία ή προ-

αθηρογόνους παράγοντες [452], ενώ δεν έχει καμιά επίδραση σε φλεγμονώδεις δείκτες 

όπως η C-αντιδρώσα πρωτεΐνη, η ιντερλευκίνη 6 [452, 518, 520, 522, 598] ή οι μεταλλο-

πρωτεϊνάσες [599] και παρουσιάζει λιγότερες παρενέργειες/ανεπιθύμητες ενέργειες σε 

σύγκριση με τη συνήθη δοσολογία [520].  

 Η οδός χορήγησης της ορμονικής θεραπείας είναι ένας ακόμη σημαντικός παρά-

γοντας ο οποίος πιθανόν επηρεάζει τις καρδιαγγειακές επιδράσεις των οιστρογόνων. Παρά 

την ύπαρξη μεμονωμένων μελετών που δείχνουν ότι η διαδερμική ορμονική θεραπεία δεν 

έχει τις επωφελείς επιδράσεις των από του στόματος ορμονών στο καρδιαγγειακό σύστημα 

[513], τα ευρήματα των περισσότερων κλινικών μελετών συνιστούν ότι η διαδερμική ορ-
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μονική θεραπεία είναι αποτελεσματική στη βελτίωση της αγγειακής λειτουργίας χωρίς ω-

στόσο καμιά σημαντική αλλαγή στα επίπεδα της C-αντιδρώσας πρωτεΐνης και των μεταλ-

λοπρωτεϊνασών [488, 490, 504, 527, 600, 601] ή των παραγόντων πήξης/ινωδόλυσης [464, 

465, 602, 603]. Η οδός χορήγησης των οιστρογόνων σχετίζεται και με τις επιδράσεις των 

ορμονών στα λιπίδια καθώς η διαδερμική χορήγηση οιστρογόνων επιφέρει μικρότερες με-

ταβολές στις συγκεντρώσεις των λιπιδίων σε σύγκριση με την από του στόματος χορήγηση 

ορμονικής θεραπείας [447]. Από την άλλη η διαδερμική ορμονική θεραπεία δεν φαίνεται 

να προκαλεί αύξηση του κινδύνου θρομβοεμβολικών επεισοδίων [604] και εγκεφαλικών 

[605] σε σύγκριση με την από του στόματος χορήγηση των ορμονών. Σε μια μεγάλη μελέ-

τη παρατήρησης μόνο η διαδερμική ορμονική θεραπεία με οιστρογόνα σχετίστηκε με μι-

κρότερο κίνδυνο εμφάνισης εμφράγματος μυοκαρδίου σε σύγκριση με τη μη χορήγηση 

ορμονικής θεραπείας ή τη χορήγηση από του στόματος οιστρογόνων [558]. 

Τέλος, κάποιες από τις επωφελείς δράσεις των οιστρογόνων θεωρείται ότι ανα-

στέλλονται από την προσθήκη προγεσταγόνων, τα οποία είναι γνωστό ότι ελαττώνουν την 

έκφραση των οιστρογονικών υποδοχέων [565]. Έχει βρεθεί ότι το όφελος που παρατηρεί-

ται σε εμμηνοπαυσιακές γυναίκες από τη χορήγηση διαδερμικής χορήγησης οιστρογόνων 

στη μείωση του κινδύνου εμφάνισης εμφράγματος του μυοκαρδίου εξαφανίζεται με την 

προσθήκη προγεσταγόνου [558]. Πειραματικές και κλινικές μελέτες υποδεικνύουν ότι η 

χρήση προγεσταγόνων μπορεί να επηρεάζει τις δράσεις των οιστρογόνων στα λιπίδια, τη 

λιποπρωτεΐνη (α), το ινωδογόνο, τον αναστολέα του ενεργοποιητή του πλασμινογόνου και 

την ενδοθηλιο-εξαρτώμενη αγγειοδιαστολή [447, 450, 485, 486, 515, 523, 606, 607]. Πα-

ρά το γεγονός ότι σε αρκετές μελέτες κατά το παρελθόν δεν φάνηκε καμιά διαφορά στις 

καρδιαγγειακές επιδράσεις των διαφόρων προγεσταγόνων [514], η οξική μεδροξυ-

προγεστερόνη, το προγεσταγόνο που χρησιμοποιήθηκε στις περισσότερες μεγάλες κλινι-

κές μελέτες καρδιαγγειακής πρόληψης με την ορμονική θεραπεία, φαίνεται ότι ανταγωνί-

ζεται τις επωφελείς δράσεις των οιστρογόνων στη βελτίωση της ενδοθηλιακής λειτουργίας 

και την επιβράδυνση της αθηροσκλήρωσης [471, 515, 606, 608, 609]. Η χορήγηση μικρό-

τερων δόσεων οξικής μεδροξυπρογεστερόνης θεωρείται ότι δεν έχει τις επιβλαβείς δράσεις 

των μεγαλύτερων δόσεων [610, 611]. Αντιθέτως, η χορήγηση προγεστερόνης δεν φαίνεται 

να έχει τέτοια επιβλαβή αποτελέσματα. Η προγεστερόνη δεν επηρεάζει τις επωφελείς ε-

πιδράσεις των οιστρογόνων στην ενδοθηλιακή λειτουργία [524, 612], τα μόρια κυτταρικής 

προσκόλλησης και τη συσσώρευση της χοληστερόλης χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊ-

νών στο αρτηριακό τοίχωμα [477, 613]. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 6ο  

Γενετικοί πολυμορφισμοί οιστρογονικών υπο-

δοχέων και καρδιαγγειακό σύστημα 

 

6.1 Εισαγωγή 
 

ι οιστρογονικοί υποδοχείς α και β μεσολαβούν τις επιδράσεις των οιστρογό-

νων ρυθμίζοντας την έκφραση γονιδίων υπεύθυνων για τις καρδιοπροστατευ-

τικές δράσεις και τον έλεγχο της αγγειακής λειτουργίας. Η σημασία των οι-

στρογονικών υποδοχέων στις καρδιαγγειακές δράσεις των οιστρογόνων έγινε αντιληπτή 

αρχικά με τη διαπίστωση ό τι η καταστρο φική μετάλλαξη και των δυο  γονιδίων του οι-

στρογονικού υποδοχέα α σε άντρα 31 ετών σχετίζονταν με την ύπαρξη ενδοθηλιακής δυσ-

λειτουργίας των στεφανιαίων αγγείων και την εμφάνιση πρώιμης στεφανιαίας νόσου [404, 

614]. Στο παρελθόν διάφοροι πολυμορφισμοί των γονιδίων των οιστρογονικών υποδοχέων 

έχουν συσχετιστεί επίσης με αυξημένη επίπτωση καρκίνου μαστού [615-617] και ενδο-

μητρίου [618, 619] καθώς και καταγμάτων ισχίου [620, 621], αν και οι μελέτες έχουν δεί-

ξει μάλλον αντικρουόμενα αποτελέσματα [622]. 

Τα τελευταία περίπου 10 χρόνια υπάρχουν αρκετές μελέτες που αναδεικνύουν τη 

σημαντική συσχέτιση μεταξύ αρκετών πολυμορφισμών των οιστρογονικών υποδοχέων α 

και β με την εμφάνιση καρδιαγγειακών νοσημάτων ή/και των πιο σημαντικών παραγόντων 

καρδιαγγειακού κινδύνου [623-625]. Οι πολυμορφισμοί των οιστρογονικών υποδοχέων 

τροποποιώντας τη δράση των ενδογενών οιστρογόνων σε ιστικό επίπεδο θεωρείται ότι θα 

μπορούσαν να συνεισφέρουν στην εμφάνιση και εξέλιξη της αθηροσκλήρωσης και επομέ-

νως να αποτελούν έναν δείκτη καρδιαγγειακού κινδύνου κυρίως σε γυναίκες. Η χορήγηση 

ορμονικής θεραπείας υποκατάστασης, παρά το γεγονός ότι φαίνεται να έχει επωφελείς ε-

πιδράσεις στο λιπιδαιμικό προφίλ των γυναικών και την ενδοθηλιακή λειτουργία, δεν έχει 

δείξει σαφείς επωφελείς επιδράσεις και στη μείωση της επίπτωσης των καρδιαγγειακών 

Ο 
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συμβαμάτων. Η ύπαρξη συγκεκριμένων γενετικών πολυμορφισμών των οιστρογονικών 

υποδοχέων πιθανολογείται ότι μπορεί να τροποποιήσει την απάντηση των γυναικών στην 

οιστρογονική θεραπεία εξηγώντας εν μέρει τα αντικρουόμενα αποτελέσματα των κλινικών 

μελετών καρδιαγγειακής πρόληψης της ορμονικής θεραπείας [626-628]. 

 

 

6.2 Γενετικοί πολυμορφισμοί οιστρογονικού υποδοχέα α 
 

Οι πιο καλά μελετημένοι πολυμορφισμοί του οιστρογονικού υποδοχέα α είναι δυο 

πολυμορφισμοί που συναντώνται στο πρώτο ιντρόνιο (intron) του γονιδίου του οιστρογο-

νικού υποδοχέα α και βρίσκονται σε ανισοποιό σύνδεση (linkage disequilibrium) μεταξύ 

τους, δηλαδή υπάρχουν συνδυασμοί των αλληλίων των δυο πολυμορφισμών οι οποίοι πα-

ρατηρούνται σε μεγαλύτερη συχνότητα από ότι θα αναμένονταν. Οι δυο αυτοί πολυμορ-

φισμοί του οιστρογονικού υποδοχέα α έχουν πάρει τα ονόματά τους από τα περιοριστικά 

ένζυμα που χρησιμοποιούνται για την αναγνώριση των συγκεκριμένων αλληλουχιών στα 

γονίδια - PvuII 454-397 T>C (ή IVS1-401 ή rs 2234693) και XbaI 454-351 A>G (ή IVS1-

354 ή rs 9340799) - και έχουν συσχετιστεί με την επίπτωση των παραγόντων καρδιαγγεια-

κού κινδύνου και των καρδιαγγειακών νοσημάτων, χωρίς όμως να υπάρχει σαφής διαχω-

ρισμός ως προς το ποιο αλλήλιο είναι προστατευτικό. Είναι γνωστό τα αλλήλια PvuII T 

και XbaI A βρίσκονται συνήθως μαζί όπως αντίστοιχα και τα αλλήλια PvuII C και XbaI G 

[624-627]. 

Σε γυναίκες > 65 ετών η παρουσία του γονοτύπου PvuII CC σχετίζεται με υψηλό-

τερο δείκτη μάζας σώματος καθώς και μεγαλύτερη πρόσληψη βάρους προϊούσης της ηλι-

κίας σε σύγκριση με τους άλλους γονότυπους του συγκεκριμένου πολυμορφισμού [629]. 

Αντίστοιχα, η παρουσία του XbaI GG γονότυπου σχετίζονταν με την εμφάνιση κεντρικής 

παχυσαρκίας σε γυναίκες μέσης ηλικίας [630]. Εμμηνοπαυσιακές γυναίκες με υπερχολη-

στερολαιμία και γονότυπους PvuII CC και XvaI GG εμφάνιζαν χαμηλότερα επίπεδα υψη-

λής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών χοληστερόλης σε σχέση με τους υπόλοιπους γονότυπους 

των πολυμορφισμών [631]. Αντίθετα, σε άλλες μελέτες φαίνεται ότι προστατευτικά είναι 

τα αλλήλια PvuII C και XbaI G καθώς σχετίζονταν με χαμηλότερη συγκέντρωση των πιο 

αθηρογόνων μικρών πυκνών σωματιδίων χοληστερόλης χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊ-
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νών (small dense LDL-c) [632] και χαμηλότερα επίπεδα αγγειακού μορίου προσκόλλη-

σης–1 [633]. 

Σε μια υποανάλυση της μελέτης Framingham, άτομα με το γονότυπο PvuII CC του 

οιστρογονικού υποδοχέα α παρουσίαζαν αυξημένο κίνδυνο εμφράγματος μυοκαρδίου 

[624, 634] και εγκεφαλικού επεισοδίου [635] αν και τα αποτελέσματα αυτά οφείλονταν 

κυρίως στην ύπαρξη σημαντικής συσχέτισης μόνο μεταξύ των αντρών. Η παρουσία των 

αλληλίων PvuII C και XbaI G έχει συσχετιστεί επίσης και με την ύπαρξη και βαρύτητα της 

αγγειογραφικής στεφανιαίας νόσου σε μικτό πληθυσμό αντρών και γυναικών [636, 637], 

ενώ σε μια νεκροτομική μελέτη η παρουσία του αλληλίου PvuII C συνδέονταν με την ύ-

παρξη επιπλεγμένων και θρομβωτικών βλαβών σε άντρες που πέθαναν από οξέα στεφα-

νιαία επεισόδια [623]. Αντιθέτως, στη μελέτη Rotterdam, σε πληθυσμό γυναικών η παρου-

σία των αλληλίων PvuII T και XbaI A ήταν αυτή που σχετίζονταν με αυξημένο κίνδυνο 

εμφράγματος μυοκαρδίου [625]. Επιπλέον, έχει δειχτεί ότι σε γυναίκες ο γονότυπος PvuII 

TT αποτελεί ανεξάρτητα προγνωστικό παράγοντα της επαναστένωσης στεφανιαίων αγγεί-

ων μετά από αγγειοπλαστική με διατατήρα (stent angioplasty) [638]. Διαπιστώνεται δηλα-

δή ότι η συμπεριφορά των αλληλίων των πολυμορφισμών αυτών ίσως είναι διαφορετική 

μεταξύ αντρών και γυναικών. 

Ωστόσο, πιο πρόσφατες, μεγαλύτερες και στατιστικά πιο ισχυρές μελέτες δεν ανέ-

δειξαν καμιά συσχέτιση μεταξύ των παραπάνω αναφερόμενων γενετικών πολυμορφισμών 

του οιστρογονικού υποδοχέα α και της παρουσίας παραγόντων καρδιαγγειακού κινδύνου 

[639, 640]. Σε μια μεγάλη πληθυσμιακή μελέτη περίπου 3,500 εμμηνοπαυσιακών γυναι-

κών 60-79 ετών κανείς από τους πολυμορφισμούς του γονιδίου του οιστρογονικού υποδο-

χέα α δεν σχετίζονταν με τα επίπεδα κλασικών και νεότερων παραγόντων καρδιαγγειακού 

κινδύνου [639]. Αντίστοιχα σε μεγάλες καταγραφές (registries) πληθυσμών δεν ανεδείχθη 

καμιά συσχέτιση μεταξύ των παραπάνω γενετικών πολυμορφισμών και την παρουσία 

καρδιαγγειακών νοσημάτων (στεφανιαίας νόσου, εγκεφαλικών επεισοδίων, θρομβοεμβο-

λικής νόσου) [622, 641-643]. 

Η επίδραση των γενετικών πολυμορφισμών του οιστρογονικού υποδοχέα α στις 

δράσεις της ορμονικής θεραπείας στο καρδιαγγειακό σύστημα έχει μελετηθεί σε σημαντι-

κό βαθμό. Σε εμμηνοπαυσιακές γυναίκες με γνωστή στεφανιαία νόσο, η παρουσία του γο-

νότυπου PvuII CC σχετίζονταν με ενισχυμένη επίδραση της ορμονικής θεραπείας στα επί-

πεδα της υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών χοληστερόλης (αύξηση) [626, 644], της Ε-

Σελεκτίνης (μείωση) [627] και της ενδοθηλιο-εξαρτώμενης αγγειοδιαστολής (αύξηση) 
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[644]. Παράλληλα, οι εμμηνοπαυσιακές γυναίκες με γονότυπο PvuII CC παρουσιάζουν 

μεγαλύτερη επιβράδυνση της αθηροσκλήρωσης (καρωτίδας-αορτής) με τη χορήγηση ορ-

μονικής θεραπείας σε σχέση με την παρουσία άλλων γονοτύπων [628]. Αντιθέτως, σε μια 

μόνο μικρή μελέτη εμμηνοπαυσιακών γυναικών ο γονότυπος PvuII TT ήταν αυτός που 

συνδέονταν με ευνοϊκότερη επίδραση της ορμονικής θεραπείας στα επίπεδα της υψηλής 

πυκνότητας λιποπρωτεϊνών χοληστερόλης [645]. Ωστόσο, σε αρκετές νεότερες μεγάλες 

μελέτες δεν παρατηρήθηκε καμιά συσχέτιση των γενετικών πολυμορφισμών του οιστρο-

γονικού υποδοχέα α με τις καρδιαγγειακές δράσεις της ορμονικής θεραπείας [639, 646]. Σε 

μια υποανάλυση της μελέτης WHI σε περίπου 1600 εμμηνοπαυσιακές γυναίκες, οι επι-

δράσεις της ορμονικής θεραπείας σε παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου (λιπίδια, Ε-

Σελεκτίνη, μεταλλοπρωτεϊνάση-9, ομοκυστεΐνη, C-αντιδρώσα πρωτεΐνη, ινωδογόνο, α-

ναστολέας του ενεργοποιητή του πλασμινογόνου–1) αλλά και την επίπτωση καρδιαγγεια-

κών συμβαμάτων δεν σχετίζονταν με το γονότυπο των πολυμορφισμών PvuII T/C και 

XbaI A/G του οιστρογονικού υποδοχέα α [642]. 

Ένας ακόμη συχνά μελετώμενος πολυμορφισμός του γονιδίου του οιστρογονικού 

υποδοχέα α είναι η ύπαρξη διαφορετικού αριθμού επαναλήψεων της ακολουθίας ΤΑ που 

βρίσκεται στη ρυθμιστική περιοχή του γονιδίου. Σε γυναίκες με οικογενή υπερχοληστερο-

λαιμία η παρουσία αυξημένου αριθμού επαναλήψεων της ακολουθίας ΤΑ σχετίζονταν με 

αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης στεφανιαίας νόσου [631]. Ο αυξημένος αριθμός επαναλή-

ψεων της αλληλουχίας ΤΑ σχετίζεται με αυξημένη βαρύτητα αγγειογραφικής στεφανιαίας 

νόσου σε σχετικά νέους ασθενείς (< 55 ετών) [647] καθώς και με  τον αριθμό των στενω-

τικών αγγείων και τη βαρύτητα στένωσης των στεφανιαίων αγγείων σε νεκροτομική μελέ-

τη αντρών που υπέστησαν αιφνίδιο θάνατο [648]. Επιπλέον, υγιείς εμμηνοπαυσιακές γυ-

ναίκες με αυξημένο αριθμό επαναλήψεων της ΤΑ ακολουθίας παρουσιάζουν μειωμένη εν-

δοθηλιο-εξαρτώμενη ενεργοποίηση του ινωδολυτικού μηχανισμού [649]. Ωστόσο, σε μια 

συγκριτική μελέτη ασθενών (πρώιμη εμφάνιση εμφράγματος μυοκαρδίου) - μαρτύρων 

(cross-sectional study) ο πολυμορφισμός επαναλήψεων της ακολουθίας ΤΑ δεν σχετίζο-

νταν ούτε με την εμφάνιση εμφράγματος του μυοκαρδίου ούτε με τα επίπεδα των λιπιδίων 

[650]. 
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6.3 Γενετικοί πολυμορφισμοί οιστρογονικού υποδοχέα β 
  

Η σημασία των πολυμορφισμών του γονιδίου του οιστρογονικού υποδοχέα β στο 

καρδιαγγειακό σύστημα έχει μελετηθεί σε μικρότερο βαθμό. Ένας από τους πιο συχνά με-

λετημένους πολυμορφισμούς του οιστρογονικού υποδοχέα β σε σχέση με το καρδιαγγεια-

κό σύστημα είναι ο πολυμορφισμός AluI 1730 A>G (ή rs4986938), ο οποίος ανιχνεύεται 

στο εξόνιο (exon) 8 του γονιδίου και δεν φαίνεται να προκαλεί κάποια μεταβολή στην άλ-

ληλουχία των αμινοξέων της πρωτεΐνης του υποδοχέα [651]. 

Η παρουσία του γονοτύπου AluI GG σε μικτό πληθυσμό αντρών και γυναικών σχε-

τίστηκε με αυξημένα επίπεδα τριγλυκεριδίων, απολιποπρωτεΐνης Β και δείκτη μάζας σώ-

ματος και μειωμένη χοληστερόλη υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών, ενώ αποδείχτηκε 

και ανεξάρτητος παράγοντας εμφάνισης πρώιμου εμφράγματος μυοκαρδίου [651]. Σε εμ-

μηνοπαυσιακές γυναίκες, η παρουσία του γονότυπου AluI GG σχετίζονταν με μεγαλύτερη 

μείωση της ολικής χοληστερόλης μετά τη χορήγηση ορμονικής θεραπείας σε σύγκριση με 

τους άλλους γονότυπους του πολυμορφισμού [646]. Ωστόσο, η συσχέτιση του συγκεκρι-

μένου πολυμορφισμού με τα επίπεδα διαφόρων παραγόντων καρδιαγγειακού κινδύνου δεν 

επαναλήφθηκε σε άλλες μεγαλύτερες μελέτες [652, 653]. Σε υποανάλυση της μελέτης 

WHI, ο πολυμορφισμός AluI 1730 A/G δεν σχετίζονταν ούτε με τα επίπεδα κλασικών και 

νεότερων παραγόντων καρδιαγγειακού κινδύνου και την επίπτωση καρδιαγγειακών νοση-

μάτων σε εμμηνοπαυσιακές γυναίκες, ούτε με την επίδραση της ορμονικής θεραπείας σε 

παράγοντες κινδύνου ή την εμφάνιση καρδιαγγειακών νοσημάτων [642]. Διάφοροι άλλοι 

πολυμορφισμοί του οιστρογονικού υποδοχέα β έχουν επίσης περιστασιακά συσχετιστεί με 

τα επίπεδα διαφόρων παραγόντων καρδιαγγειακού κινδύνου και την επίπτωση καρδιαγγει-

ακών νοσημάτων [652-654]. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 7ο  

Σκοπός της μελέτης 

 

7.1 Σκοπός της μελέτης 
 

 παρούσα μελέτη σχεδιάστηκε με σκοπό να διερευνηθεί η επίδραση της μετά-

βασης στην εμμηνόπαυση και της ορμονικής θεραπείας υποκατάστασης με 

οιστρογόνα στην εξέλιξη της αθηρωματικής νόσου των αγγείων καθώς και ο 

ρόλος των γενετικών πολυμορφισμών των οιστρογονικών υποδοχέων στον καθορισμό των 

επιδράσεων αυτών σε εμμηνοπαυσιακές γυναίκες. 

Το πρώτο μέρος της μελέτης αφορούσε την εκτίμηση του ρόλου της μετάβασης 

στην εμμηνόπαυση στην εμφάνιση και εξέλιξη της υποκλινικής αθηρωμάτωσης μέσω της 

σύγκρισης νέων υγιών γυναικών πρόσφατης εμμηνόπαυσης και προεμμηνοπαυσιακών γυ-

ναικών ίδιας ηλικίας. Οι δείκτες υποκλινικής αθηρωμάτωσης που χρησιμοποιήθηκαν ήταν 

η ροο-εξαρτώμενη αγγειοδιαστολή της βραχιόνιας αρτηρίας (ενδοθηλιακή λειτουργία), το 

πάχος έσω-μέσου χιτώνα κοινών καρωτίδων (υποκλινική αθηρωμάτωση καρωτίδων) κα-

θώς και τα επίπεδα διαφόρων προ-φλεγμονωδών μορίων τα οποία είναι γνωστό ότι συμμε-

τέχουν στην ανάπτυξη και εξέλιξη της αθηρωμάτωσης και έχουν σημαντικό ρόλο στην 

καρδιαγγειακή πρόγνωση. Η επιλογή προεμμηνοπαυσιακών γυναικών ίδιας ηλικίας ως 

ομάδας ελέγχου επέτρεπε τον καθορισμό των αληθών επιδράσεων της εμμηνόπαυσης ανε-

ξάρτητα από την ηλικία κάτι που δεν ήταν ξεκάθαρο μέχρι στιγμής στην υπάρχουσα βι-

βλιογραφία. Η συμμετοχή υγιών νέων εμμηνοπαυσιακών γυναικών κοντά στην τελευταία 

έμμηνο ρύση θεωρήσαμε ότι ήταν κρίσιμη για την εκτίμηση της άμεσης χρονικά επίδρα-

σης της απώλειας των ενδογενών οιστρογόνων στην εξέλιξη της υποκλινικής αθηρωμάτω-

σης. Παράλληλα αναζητήθηκαν παράγοντες οι οποίοι σχετίζονταν με τα επίπεδα των δει-

κτών αγγειακής λειτουργίας και φλεγμονής στις εμμηνοπαυσιακές γυναίκες προκειμένου 

να διαπιστωθεί αν και ποια από τα χαρακτηριστικά της εμμηνόπαυσης είναι σημαντικά για 

τον καθορισμό του αθηρωματικού κινδύνου σε αυτές τις γυναίκες. 

Η 
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Το δεύτερο μέρος της μελέτης περιελάμβανε τη χορήγηση ορμονικής θεραπείας για 

3 μήνες σε εμμηνοπαυσιακές γυναίκες, οι οποίες παρουσίαζαν κλινικά σημαντικά εμμηνο-

παυσιακά συμπτώματα και στις οποίες μελετήθηκαν οι μεταβολές που επέφερε η χορήγη-

ση των οιστρογόνων σε παλαιότερους και νεότερους δείκτες αγγειακής λειτουργίας και 

φλεγμονής. Οι εμμηνοπαυσιακές γυναίκες που παρουσίαζαν εμμηνοπαυσιακά συμπτώμα-

τα αλλά δεν δέχτηκαν να λάβουν ορμονική θεραπεία υποβλήθηκαν σε επανέλεγχο στους 3 

μήνες (δείκτες αγγειακής λειτουργίας και φλεγμονής) και αποτέλεσαν μια ομάδα εσωτερι-

κού ελέγχου για τη διερεύνηση των επιδράσεων της ορμονικής θεραπείας ανεξάρτητα από 

την πρόοδο της ηλικίας και της εμμηνόπαυσης. Η ομάδα των γυναικών πρόσφατης εμμη-

νόπαυσης με εμμηνοπαυσιακά συμπτώματα αποτελεί και την βασική ομάδα γυναικών που 

λαμβάνουν ορμονική θεραπεία βάσει των εγκεκριμένων ενδείξεων στην πραγματικότητα. 

Αντίστοιχα δόθηκε και ένα σχήμα ορμονικής θεραπείας (διαδερμική χορήγηση οιστρογό-

νων με κυκλική χορήγηση προγεστερόνης από το στόμα) το οποίο χρησιμοποιείται ευρέως 

προκειμένου να διαπιστωθούν ακριβώς τα οφέλη και οι όποιες αρνητικές επιδράσεις της 

ορμονικής θεραπείας σε δείκτες υποκλινικής αθηρωμάτωσης σε συνθήκες όσο το δυνατόν 

πιο κοντινές στην καθημερινή κλινική πράξη. Επιπλέον ένας από τους επιμέρους σκοπούς 

της μελέτης ήταν και η διερεύνηση των παραμέτρων που καθορίζουν ως ένα βαθμό τις ε-

πιδράσεις της ορμονικής θεραπείας στα αγγεία, δηλαδή να δοθεί μια απάντηση αν οι ό-

ποιες επωφελείς δράσεις της ορμονικής θεραπείας στην αγγειακή λειτουργία και φλεγμονή 

εξαρτώνται από πιθανές μεταβολές που επέφερε η ίδια η θεραπεία σε κλασικούς παράγο-

ντες καρδιαγγειακού κινδύνου ή ήταν αποτέλεσμα των άμεσων δράσεων των ορμονών στα 

αγγεία. 

Τέλος, δεδομένης της σημασίας των οιστρογονικών υποδοχέων στη μεσολάβηση 

των καρδιαγγειακών δράσεων των οιστρογόνων, θελήσαμε να εξακριβώσουμε αν οι γενε-

τικοί πολυμορφισμοί των κλασικών οιστρογονικών υποδοχέων α και β είχαν κάποιο ρόλο 

στον καθορισμό των επιδράσεων της ορμονικής θεραπείας στους μελετώμενους δείκτες 

αγγειακής λειτουργίας και φλεγμονής αλλά και αν υπήρχε κάποια σχέση των πολυμορφι-

σμών αυτών με τους δείκτες υποκλινικής αθηρωμάτωσης σε εμμηνοπαυσιακές γυναίκες 

ανεξάρτητα από τη λήψη ορμονικής θεραπείας. Οι πολυμορφισμοί οι οποίοι μελετήθηκαν 

ήταν αυτοί που έδειξαν κάποια σχέση με αυξημένο καρδιαγγειακό κίνδυνο σε προηγούμε-

νες μελέτες (πολυμορφισμοί PvuII 454-397 T>C και XbaI 454-351 A>G του οιστρογονι-

κού υποδοχέα α και AluI 1730 A>G του οιστρογονικού υποδοχέα β). 



 

 

ΕΙΔΙΚΟ 

ΜΕΡΟΣ 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 8ο 

Υλικό και Μέθοδοι 

 

8.1 Πληθυσμός μελέτης 
 

 Στη μελέτη συμμετείχαν γυναίκες πρόσφατης εμμηνόπαυσης χωρίς κάποιο σοβαρό 

πρόβλημα υγείας και χωρίς γνωστό ιστορικό καρδιαγγειακών παθήσεων, χαρακτηριστικά 

που αφορούν την πλειονότητα των γυναικών που εισέρχονται στην εμμηνόπαυση κοντά 

στην ηλικία των 50 ετών περίπου. Στις γυναίκες αυτές έγινε διερεύνηση λειτουργικών και 

δομικών δεικτών υποκλινικής αθηροσκλήρωσης των αγγείων με τη βοήθεια υπερήχων κα-

θώς και βιοχημικός προσδιορισμός παλαιών και νεότερων δεικτών υποκλινικής αγγειακής 

φλεγμονής που συμμετέχουν στα αρχικά στάδια της αθηροσκλήρωσης, πριν και μετά τη 

χορήγηση ορμονικής θεραπείας. Αντίστοιχα ο ίδιος έλεγχος έγινε και σε μια μικρή ομάδα 

υγιών γυναικών ίδιας ηλικίας με τις εμμηνοπαυσιακές, οι οποίες όμως διατηρούσαν τον 

φυσιολογικό τους κύκλο, και αποτέλεσαν την ομάδα ελέγχου. 

 

 

8.1.1 Γυναίκες πρόσφατης εμμηνόπαυσης (Ν=120 άτομα) 
 

Οι εμμηνοπαυσιακές γυναίκες που συμμετείχαν τελικά στη μελέτη έπρεπε να πλη-

ρούν τα κάτωθι κριτήρια : 

 Ηλικία 42-55 ετών, 

 Χρόνος από την τελευταία έμμηνο ρύση ≥6  μήνες και ≤ 36 μήνες (πρό-

σφατη εμμηνόπαυση), 

 Καλή γενική κατάσταση υγείας και 

 Επίπεδα θυλακιοτρόπου ορμόνης ορού ≥35 mUΙ/ml και οιστραδιόλης ορού 

≤25 pg/ml καταγεγραμμένα τουλάχιστον σε δυο διαφορετικές μετρήσεις. 
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Ο συγκεκριμένος πληθυσμός εμμηνοπαυσιακών γυναικών θεωρήθηκε ότι ήταν ο 

πλέον κατάλληλος για τη διευκρίνιση των επιδράσεων της εμμηνόπαυσης στην εξέλιξη της 

αθηρωματικής νόσου των αγγείων ανεξάρτητα από την καθοριστική επιρροή της ηλικίας 

και άλλων παραδοσιακών παραγόντων καρδιαγγειακού κινδύνου οι οποίοι αποκλείονταν 

από το ιστορικό των γυναικών (Κριτήρια αποκλεισμού παρακάτω). Επιπλέον σε αυτή την 

ομάδα εμμηνοπαυσιακών γυναικών αναμένονταν και η υψηλότερη συχνότητα εμφάνισης 

των εμμηνοπαυσιακών συμπτωμάτων και επομένως αυτές οι γυναίκες θα μπορούσαν να 

λάβουν ορμονική θεραπεία βάσει εγκεκριμένων κλινικών ενδείξεων όπως γίνεται στην κα-

θημερινή κλινική πράξη. Τέλος, υποστηρίχτηκε ότι σε αυτή την ομάδα γυναικών θα ήταν 

πιο εμφανείς οι όποιες αναμενόμενες επιδράσεις των πολυμορφισμών των γονιδίων των 

οιστρογονικών υποδοχέων στο φαινότυπο της αγγειακής λειτουργίας, καθώς η ύπαρξη έ-

στω και ενδεχομένως ασθενούς συσχέτισης μεταξύ των πολυμορφισμών αυτών και της 

αγγειακής λειτουργίας θα ήταν πιο πιθανό να χαθεί σε πληθυσμούς μεγαλύτερης ηλικίας 

με αυξημένη επίπτωση καρδιαγγειακών παραγόντων κινδύνου ή ακόμη και εγκατεστημένη 

καρδιαγγειακή νόσο. 

Η διαλογή των εμμηνοπαυσιακών γυναικών οι οποίες θα συμμετείχαν στη μελέτη 

έγινε στα εξωτερικά ιατρεία εμμηνόπαυσης της Γυναικολογικής Κλινικής του Πανεπιστη-

μιακού Νοσοκομείου Ιωαννίνων. Οι γυναίκες που επισκέπτονταν το ιατρείο εμμηνόπαυ-

σης αναζητούσαν συνήθως ιατρική βοήθεια για τον έλεγχο διαταραχών της εμμήνου ρύ-

σεως, την ανακούφιση των εμμηνοπαυσιακών συμπτωμάτων και τον έλεγχο της οστεοπό-

ρωσης. Κατά το χρονικό διάστημα διενέργειας της μελέτης Δεκέμβριος 2005 έως Ιούλιος 

2007 εξετάστηκαν περίπου 600-700 εμμηνοπαυσιακές γυναίκες. Από αυτόν τον πληθυσμό 

μόνο 120 γυναίκες πληρούσαν τα κριτήρια εισόδου στη μελέτη και υπεβλήθησαν στον πε-

ραιτέρω έλεγχο των αγγείων που επέβαλλε το πρωτόκολλο της παρούσας μελέτης. 

Όλες οι εμμηνοπαυσιακές γυναίκες που πληρούσαν τα κριτήρια συμμετοχής στη 

μελέτη υπεβλήθησαν στην καθιερωμένη κλινική γυναικολογική εξέταση, συμπεριλαμβα-

νομένου του διακολπικού υπερήχου και της δοκιμασίας Παπανικολάου. Με βάση τα απο-

τελέσματα της γυναικολογικής εξέτασης οι γυναίκες δεν έπρεπε να παρουσιάζουν καμιά 

ένδειξη κακοήθειας του ενδομητρίου, καμιά ένδειξη άλλης ενδομητρικής παθολογίας (φυ-

σιολογικό πάχος ενδομητρίου <5 mm ή αν το πάχος ενδομητρίου ήταν ≥5 mm δεν έπρεπε 

να υπάρχουν ενδείξεις ενδομητρικής υπερπλασίας ή κακοήθειας σε βιοψία ενδομητρίου) 

και καμιά ένδειξη παθολογίας των ωοθηκών. Επίσης όλες οι γυναίκες υποβάλλονταν στον 

καθιερωμένο κλινικό έλεγχο μαστού και τη διενέργεια απεικονιστικού έλεγχου μαστού 
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(μαστογραφίας και υπέρηχος μαστού αν χρειαστεί) ανάλογα με τις κλινικές ενδείξεις και 

τις κατευθυντήριες οδηγίες. Οι εμμηνοπαυσιακές γυναίκες που συμμετείχαν στη μελέτη 

παρουσίαζαν φυσιολογικό απεικονιστικό έλεγχο μαστού κατά την πρώτη επίσκεψη στο 

ιατρείο. Η παρουσία και η ένταση των εμμηνοπαυσιακών συμπτωμάτων καταγράφονταν 

σε όλες τις εμμηνοπαυσιακές γυναίκες όπως αναφέρεται αναλυτικά πιο κάτω, όπως επίσης 

και το ιστορικό λήψης ορμονικής θεραπείας στο παρελθόν (διάρκεια χρήσης, χρόνος ελεύ-

θερος από την τελευταία χρήση και σκεύασμα). 

 

 

8.1.2 Προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες (Ν=24 άτομα) – Ομάδα ελέγχου 
 

Η ομάδα ελέγχου περιελάμβανε γυναίκες με φυσιολογικό κύκλο οι οποίες πληρού-

σαν τα παρακάτω κριτήρια συμμετοχής: 

 Ηλικία 42–55 ετών, 

 Διατήρηση φυσιολογικού κύκλου (κύκλος εμμήνου ρύσεως μεταξύ 21 και 

35 ημερών), 

 Καλή γενική κατάσταση υγείας 

Η συμμετοχή στην ομάδα ελέγχου ήταν καθαρά εθελοντική. Η ομάδα ελέγχου α-

ποτελούνταν κυρίως από γυναίκες που ανήκουν στο προσωπικό του Πανεπιστημίου και 

του Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου Ιωαννίνων είτε από άτομα του φιλικού και συγγενι-

κού περιβάλλοντος της ερευνητικής ομάδας τα οποία διέμεναν στην ευρύτερη περιοχή των 

Ιωαννίνων. Η προσέλκυση εθελοντών έγινε επίσης και μέσω προγραμματισμένης ενημέ-

ρωσης στο κοινό της πόλης των Ιωαννίνων περί εμμηνόπαυσης, εμμηνοπαυσιακών συ-

μπτωμάτων και ορμονικής θεραπείας καθώς και της διενέργειας της παρούσας μελέτης 

στο χώρο του Πανεπιστημίου και του Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου Ιωαννίνων. 

 

  

8.1.3 Κριτήρια αποκλεισμού 
 

Οι εμμηνοπαυσιακές και προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες που πληρούσαν τα κριτή-

ρια εισόδου στη μελέτη εξαιρούνταν από τη συμμετοχή σε αυτή εφόσον παρουσίαζαν έ-

στω και ένα από τα παρακάτω χαρακτηριστικά: 
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 Ιστορικό θρομβοεμβολικής νόσου, 

 Κλινικά συμπτώματα/σημεία ή γνωστό ιστορικό καρδιαγγειακών νοσημά-

των (στεφανιαία νόσος, αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο, περιφερική αρτη-

ριακή νόσος), 

 Υπέρταση που ορίζονταν ως συστολική αρτηριακή πίεση >155 mmHg και 

/ή διαστολική αρτηριακή πίεση >95 mmHg κατά την εξέταση ή λήψη αντι-

υπερτασικής αγωγής, 

 Ιστορικό σακχαρώδους διαβήτη ή γλυκόζη νηστείας ≥ 126 mg/dl κατά την 

εξέταση ή λήψη αντι-διαβητικών φαρμάκων, 

 Χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών χοληστερόλη >190 mg/dl ή λήψη υ-

ποχοληστερολαιμικής αγωγής, 

 Τριγλυκερίδια ορού >500 mg/dl, 

 Δείκτης μάζας σώματος <19 ή >35 kg/m2, 

 Χρήση θεραπείας που μπορεί να επηρεάζει την αγγειακή λειτουργία τους 

τελευταίους 6 μήνες (ορμονική θεραπεία, συμπληρώματα με φυτοοιστρογό-

να, βιταμίνες, αντιοξειδωτικά και φάρμακα καρδιαγγειακού συστήματος), 

 Υπέρμετρη χρήση αλκοόλ (>2 Units/day), 

 Ιστορικό χρόνιων νοσημάτων, όπως κακοήθειες, νεφρική ανεπάρκεια, ηπα-

τική κίρρωση και ενδοκρινοπάθειες και 

 Λοίμωξη από τον ιό ανθρώπινης ανοσοανεπάρκειας. 

Το θετικό οικογενειακό ιστορικό στεφανιαίας νόσου καταγράφονταν σε όλες τις 

γυναίκες και ορίστηκε ως εμφάνιση στεφανιαίας νόσου σε άντρα συγγενή πρώτου βαθμού 

ηλικίας <55 ετών ή σε γυναίκα συγγενή πρώτου βαθμού ηλικίας <65 ετών. Το ιστορικό 

καπνίσματος των συμμετεχόντων καταγράφονταν ως νυν, πρώην και ποτέ καπνίστρια χω-

ρίς να αποτελεί κριτήριο αποκλεισμού από τη μελέτη. Τελικώς, οι ομάδες των εμμηνο-

παυσιακών και προεμμηνοπαυσιακών γυναικών ήταν σταθμισμένες ως προς το ποσοστό 

των καπνιζόντων. Το επίπεδο φυσικής άσκησης των γυναικών καταγράφονταν επίσης ως 

εξής: 1) καθόλου άσκηση ή περιστασιακή άσκηση λιγότερο από μια φορά την εβδομάδα, 

2) βάδιση με γρήγορο ρυθμό για τουλάχιστον 30 λεπτά την ημέρα και όχι πάνω από 5 η-

μέρες την εβδομάδα και 3) καθημερινή άσκηση, είτε ως βάδιση με γρήγορο ρυθμό ή πιο 

εντατική άσκηση. 
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8.2 Σχεδιασμός μελέτης 
 

Ο σχεδιασμός της μελέτης (Εικόνα 8.1) περιελάμβανε εξαρχής δυο επιμέρους υ-

πομελέτες: 

 Η πρώτη υπομελέτη 

 

αφορούσε τη σύγκριση των εμμηνοπαυσιακών και προ-

εμμηνοπαυσιακών γυναικών ως προς τους μελετώμενους δείκτες αγγειακής 

λειτουργίας και φλεγμονής και την αναζήτηση παραγόντων οι οποίοι σχετί-

ζονται με τους δείκτες αυτούς στην ομάδα των εμμηνοπαυσιακών γυναι-

κών. 

Η δεύτερη υπομελέτη

 

 αφορούσε τις επιδράσεις της 3μηνης χορήγησης ορ-

μονικής θεραπείας στους μελετώμενους δείκτες αγγειακής λειτουργίας και 

φλεγμονής σε εμμηνοπαυσιακές γυναίκες που παρουσίαζαν κλινικά σημα-

ντικά εμμηνοπαυσιακά συμπτώματα. 

Εικόνα 8.1. Διάγραμμα ροής της μελέτης 



[104] 

Τα κύρια καταληκτικά σημεία της μελέτης ήταν οι διαφορές στις παραμέτρους αγ-

γειακής λειτουργίας και φλεγμονής τόσο μεταξύ εμμηνοπαυσιακών και προεμμηνοπαυσι-

ακών γυναικών (υπομελέτη 1), όσο και μετά την επίδραση της ορμονικής θεραπείας στις 

εμμηνοπαυσιακές γυναίκες με κλινικά σημαντικά εμμηνοπαυσιακά συμπτώματα (υπομελέ-

τη 2). Οι δείκτες αγγειακής λειτουργίας και φλεγμονής που εκτιμήθηκαν ήταν: η ενδοθη-

λιο-εξαρτώμενη και μη ενδοθηλιο-εξαρτώμενη αγγειοδιαστολή στη βραχιόνια αρτηρία, το 

πάχος έσω-μέσου χιτώνα των κοινών καρωτίδων, η υψηλής ευαισθησίας C-αντιδρώσα 

πρωτεΐνη, το διακυτταρικό μόριο προσκόλλησης 1, η Ρ-Σελεκτίνη και το μόριο sCD40L. 

Εκτός των κυρίων καταληκτικών σημείων μελετήθηκαν και άλλες μεταβολικές (λιπίδια 

και γλυκόζη ορού) και ορμονικές (θυλακιοτρόπος ορμόνη και οιστραδιόλη ορού) παρά-

μετροι σε προεμμηνοπαυσιακές και εμμηνοπαυσιακές (πριν και μετά τη χορήγηση ορμονι-

κής θεραπείας) γυναίκες. Τέλος, πραγματοποιήθηκε η ανάλυση γνωστών πολυμορφισμών 

των γονιδίων των οιστρογονικών υποδοχέων α και β για τη διερεύνηση συσχετίσεων των 

πολυμορφισμών αυτών με αγγειακές, ορμονικές και μεταβολικές παραμέτρους στις εμμη-

νοπαυσιακές γυναίκες καθώς και τις μεταβολές που επέφερε η χορήγηση ορμονικής θερα-

πείας στις γυναίκες αυτές. 

Η μελέτη σχεδιάστηκε σύμφωνα με τις προβλεπόμενες διατάξεις της Διακήρυξης 

του Ελσίνκι και εγκρίθηκε από την Επιτροπή Ηθικής και Δεοντολογίας του Μιχαηλίδειου 

Καρδιολογικού Κέντρου. Όλες οι γυναίκες που συμμετείχαν στη μελέτη παρείχαν γραπτή 

συναίνεση για τη συμμετοχή τους. 

 

 

8.2.1 

Σύγκριση δεικτών αγγειακής λειτουργίας και φλεγμονής μεταξύ εμμηνο-

παυσιακών και προεμμηνοπαυσιακών γυναικών 

Πρώτη Υπομελέτη  

 

Οι εμμηνοπαυσιακές γυναίκες που πληρούσαν τα κριτήρια συμμετοχής στη μελέτη 

εξετάζονταν αρχικά στα εξωτερικά ιατρεία εμμηνόπαυσης, όπου γίνονταν η γυναικολογική 

εξέταση συμπεριλαμβανομένου του διακολπικού υπερήχου και της δοκιμασίας Παπανικο-

λάου (εφόσον δεν υπήρχε προηγούμενη πρόσφατη εξέταση). Ακολούθως λαμβάνονταν 

πλήρες γυναικολογικό (χρόνος από τελευταία έμμηνο ρύση, ιστορικό χρήσης ορμονικής 

θεραπείας, ιστορικό παθολογίας από μαστό ή/και ενδομήτριο κ.α.) και καρδιαγγειακό (οι-
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κογενειακό ιστορικό στεφανιαίας νόσου, ιστορικό κλασικών παραγόντων καρδιαγγειακού 

κινδύνου, καπνίσματος, φυσικής άσκησης και φαρμακευτικής αγωγής καρδιαγγειακών νο-

σημάτων) ιστορικό. Η αιμοληψία για τον καθορισμό των μελετώμενων μεταβολικών (γλυ-

κόζη νηστείας και λιπίδια ορού) και ορμονικών (θυλακιοτρόπος ορμόνη και οιστραδιόλη 

ορού) παραμέτρων γίνονταν άμεσα εφόσον η γυναίκα βρίσκονταν σε νηστεία από το προ-

ηγούμενο βράδυ, ενώ σε αντίθετη περίπτωση πραγματοποιούνταν την επόμενη ημέρα μετά 

από ολονύκτια νηστεία. Ένα μέρος του δείγματος αίματος οδηγούνταν προς φυγοκέντρηση 

και απομόνωση ορού, ο οποίος διατηρούνταν ξεχωριστά σε μικρά σωληνάρια των 0,5 ml 

(eppendorfs) σε καταψύκτη στους -80οC προκειμένου να γίνει σε δεύτερο χρόνο η ανάλυ-

ση για τον καθορισμό των επιπέδων των δεικτών αγγειακής φλεγμονής (υψηλής ευαισθη-

σίας C-αντιδρώσα πρωτεΐνη, διακυτταρικό μόριο προσκόλλησης 1, Ρ-Σελεκτίνη, μόριο 

sCD40L). Τέλος, ποσότητα αίματος ίση περίπου με 5 ml διατηρούνταν σε ξεχωριστά σω-

ληνάρια (ειδικά σωληνάρια για την αιματολογική εξέταση γενικής αίματος) στους -80οC 

για τον καθορισμό των μελετώμενων πολυμορφισμών των γονιδίων των οιστρογονικών 

υποδοχέων. Ακολούθως, οι γυναίκες υποβάλλονταν στην υπερηχογραφική εκτίμηση του 

πάχους έσω-μέσου χιτώνα των κοινών καρωτίδων και της ενδοθηλιο-εξαρτώμενης και μη 

ενδοθηλιο-εξαρτώμενης αγγειοδιαστολής της βραχιόνιας αρτηρίας. Ακριβώς πριν τις εξε-

τάσεις των υπερήχων λαμβάνονταν τιμές αρτηριακής πίεσης ηρεμίας (τρεις διαδοχικές 

μετρήσεις και υπολογισμός της μέσης τιμής των μετρήσεων) και μετρούνταν το ύψος και 

βάρος (πάντα στην ίδια ζυγαριά ακριβείας) των γυναικών για τον καθορισμό του δείκτη 

μάζας σώματος με βάση τον μαθηματικό τύπο: Δείκτης Μάζας Σώματος = Βάρος, kg / 

(Ύψος, m)2. 

  Στις προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες ακολουθούνταν η ίδια σειρά στη λήψη του 

ιστορικού, την κλινική εξέταση, την αιμοληψία και τη διενέργεια των υπερηχογραφικών 

μελετών των αγγείων όπως και στις εμμηνοπαυσιακές γυναίκες. Ωστόσο, πρέπει να σημει-

ωθεί ότι τόσο η λήψη των δειγμάτων αίματος όσο και ο υπερηχογραφικός έλεγχος των αγ-

γείων διενεργούνταν πάντα στην πρώιμη θυλακική φάση του κύκλου (3-5η ημέρα του κύ-

κλου) σε όλες τις προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες εξαιτίας της διακύμανσης των μετρήσεων 

ανάλογα με τη φάση του κύκλου. Στις προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες δεν διατηρούνταν 

δείγμα αίματος για την ανάλυση γενετικών πολυμορφισμών των γονιδίων των οιστρογονι-

κών υποδοχέων. 

 Σκοπός ήταν η εκτίμηση των διαφορών σε δείκτες αγγειακής λειτουργίας και 

φλεγμονής σε γυναίκες πρόσφατης εμμηνόπαυσης σε σύγκριση με ίδιας ηλικίας προεμμη-
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νοπαυσιακές γυναίκες για τον προσδιορισμό τελικά των επιδράσεων της μετάβασης στην 

εμμηνόπαυση στην εξέλιξη των πρώιμων σταδίων της αθηρωματικής νόσου. Περαιτέρω 

έγινε αναζήτηση παραγόντων οι οποίοι σχετίζονται με τα επίπεδα των δεικτών αυτών κα-

θώς και η διερεύνηση πιθανών επιδράσεων των γενετικών πολυμορφισμών των οιστρογο-

νικών υποδοχέων στους μελετώμενους δείκτες στις εμμηνοπαυσιακές γυναίκες. 

 

 

8.2.2 Δεύτερη υπομελέτη 

Επίδραση της ορμονικής θεραπείας σε δείκτες αγγειακής λειτουργίας και 

φλεγμονής σε εμμηνοπαυσιακές γυναίκες πρόσφατης εμμηνόπαυσης 

(Μελέτη παρέμβασης) 

 

Στη μελέτη παρέμβασης συμμετείχαν εμμηνοπαυσιακές γυναίκες οι οποίες παρου-

σίαζαν αγγειοκινητικά εμμηνοπαυσιακά συμπτώματα (εξάψεις-εφιδρώσεις) τουλάχιστον 

μέτριας βαρύτητας (ν=89) και στις οποίες βάσει ενδείξεων συνεστήθη η λήψη ορμονικής 

θεραπείας για τον έλεγχο αυτών των συμπτωμάτων. Ο σχεδιασμός της μελέτης για αυτές 

τις γυναίκες περιελάμβανε επανεξέταση στους 3 μήνες κάτι που αποδέχθηκαν τελικά μόνο 

οι 84 από τις 89 γυναίκες. Από το σύνολο των 84 γυναικών που συμμετείχαν στην υπομε-

λέτη αυτή οι 40 συναίνεσαν στη λήψη ορμονικής θεραπείας (ομάδα Α). Οι υπόλοιπες 44 

εμμηνοπαυσιακές γυναίκες δεν έλαβαν κανενός είδους ορμονική θεραπεία συμπεριλαμβα-

νομένου και τοπικών εφαρμογών των ορμονών π.χ. ενδοκολπικά, αλλά επανήλθαν για ε-

πανεξέταση μετά από 3 μήνες (ομάδα ελέγχου – ομάδα Β). Το σχήμα ορμονικής θεραπείας 

που συνεστήθη ήταν η διαδερμική χορήγηση 17β-οιστραδιόλης 50 mcg/ημέρα με την 

προσθήκη 200mg προγεστερόνης από το στόμα για τις τελευταίες 12 ημέρες ενός 

28ήμερου κύκλου. Σε όλες τις γυναίκες εδόθησαν συμβουλές για διατήρηση σταθερών συ-

νηθειών δίαιτας και άσκησης κατά τη διάρκεια των 3 μηνών παρακολούθησης. Στο τέλος 

της 3μηνης παρακολούθησης έγινε επανεκτίμηση των δεικτών αγγειακής λειτουργίας και 

φλεγμονής καθώς και των λοιπών κλινικών, μεταβολικών και ορμονικών παραμέτρων σε 

όλες τις εμμηνοπαυσιακές γυναίκες που συμμετείχαν (ν=84), όπως περιγράφηκε παραπά-

νω. Οι γυναίκες επανέρχονταν στους 3 μήνες κατά τις πρωινές ώρες μετά από προκαθο-

ρισμένη νηστεία το προηγούμενο βράδυ και γίνονταν αιμοληψία και ανάλυση του δείγμα-

τος, όπως περιγράφεται παραπάνω στη βασική μελέτη. Η ημερομηνία προσέλευσης ορί-

ζονταν έτσι ώστε να συμπίπτει χρονικά με την τοποθέτηση του 2ου διαδερμικού επιθέματος 
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οιστραδιόλης του τρέχοντος μήνα έτσι ώστε η εξέταση του ενδοθηλίου στη βραχιόνια αρ-

τηρία να γίνεται πάντα στην οιστρογονική φάση του τεχνητού φαρμακευτικού κύκλου στις 

γυναίκες. Κατά τον επανέλεγχο δεν μετρήθηκε το πάχος έσω-μέσου χιτώνα των καρωτί-

δων καθώς το χρονικό διάστημα της παρέμβασης ήταν μικρό για να καταγραφεί κάποια 

μεταβολή. 

Τα διαδερμικά επιθέματα οιστρογονικής θεραπείας τοποθετούνταν σχεδόν πάντα 

στην κοιλιακή χώρα, διατηρούνταν για 3 ημέρες (περίπου 2 επιθέματα ανά εβδομάδα) και 

το επόμενο επίθεμα τοποθετούνταν σε διαφορετική θέση από το προηγούμενο για την α-

ποφυγή ερεθισμού του υποκείμενου δέρματος. Η ορθή λήψη θεραπείας ελέγχθηκε με την 

καταμέτρηση των διαδερμικών επιθεμάτων ορμονικής θεραπείας στο τέλος της 3μηνης 

παρακολούθησης. Στο τέλος του 3μήνου έγινε επίσης εκ νέου φυσική εξέταση των γυναι-

κών με ιδιαίτερη προσοχή στην αναζήτηση νεοεμφανιζόμενης ευαισθησίας μαστών και 

κολπικής αιμόρροιας. Η διαδερμική οδός χορήγησης ορμονικής θεραπείας επιλέχθηκε για-

τί αφενός είναι αποτελεσματική στον έλεγχο των εμμηνοπαυσιακών συμπτωμάτων αλλά 

και θεωρήθηκε πιο ασφαλής δεδομένου της μειωμένης επίπτωση θρομβοεμβολικών επει-

σοδίων [604, 655] σε σύγκριση με την από του στόματος χορήγηση. 

Βασικός σκοπός της μελέτης παρέμβασης ήταν η διερεύνηση των επιδράσεων της 

βραχυχρόνιας (3 μήνες) λήψης ορμονικής θεραπείας στην ενδοθηλιο-εξαρτώμενη και μη 

ενδοθηλιο-εξαρτώμενη αγγειοδιαστολή της βραχιόνιας αρτηρίας καθώς και στους δείκτες 

αγγειακής φλεγμονής σε υγιείς γυναίκες πρόσφατης εμμηνόπαυσης. Αναζητήθηκαν επίσης 

πιθανοί προγνωστικοί παράγοντες των μεταβολών που επέφερε η ορμονική θεραπεία όπως 

και η πιθανή επίδραση των μελετώμενων πολυμορφισμών των γονιδίων των οιστρογονι-

κών υποδοχέων στη δράση της ορμονικής θεραπείας. 

 

 

8.3 Υπερηχογραφική μελέτη αγγείων 
 

Ο σχεδιασμός της μελέτης περιελάμβανε την εκτίμηση του πάχους έσω-μέσου χι-

τώνα κοινών καρωτίδων και της ενδοθηλιο-εξαρτώμενης και μη-ενδοθηλιοεξαρτώμενης 

αγγειοδιαστολής της βραχιόνιας αρτηρίας με τη χρήση υπερήχων υψηλής ευκρίνειας. Το 

σύνολο των προεμμηνοπαυσιακών και εμμηνοπαυσιακών γυναικών υποβάλλονταν στην 

υπερηχογραφική μελέτη των αγγείων κατά την αρχική επίσκεψη, ενώ οι εμμηνοπαυσιακές 
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γυναίκες που συμμετείχαν στη μελέτη παρέμβασης επαναλάμβαναν τη μέτρηση της εν-

δοθηλιο-εξαρτώμενης και μη ενδοθηλιο-

εξαρτώμενης αγγειοδιαστολής της βραχιό-

νιας αρτηρίας κατά τον επανέλεγχο σε 3 μή-

νες. Η υπερηχογραφική μελέτη των αγ-

γείων έγινε στο Μιχαηλίδειο Καρδιολογικό 

Κέντρο της Ιατρικής Σχολής του Πανεπι-

στημίου Ιωαννίνων όπως περιγράφεται αμέ-

σως παρακάτω. Όλες οι μελέτες έγιναν από 

τον ίδιο χειριστή, ο οποίος δεν γνώριζε σε 

ποια ομάδα ανήκαν οι γυναίκες αρχικά ούτε 

και το αν λάμβαναν θεραπεία ή όχι στον ε-

πανέλεγχο. Οι εξετάσεις πραγματοποιήθη-

καν με ένα σύστημα υπερήχων Echo-

Doppler (Ultrasound ATL, HDI 5000, Bo-

phell, WA, USA) και τη χρήση ενός ‘μορφοτροπέα’ (transducer) ειδικού για τη μελέτη αγ-

γείων με συχνότητες υπερήχων 5-12 MHz (Εικόνα 8.2). 

Τα εξεταζόμενα άτομα εισέρχονταν σε ειδικά διαμορφωμένο χώρο (Εικόνα 8.3) 

για την εκτέλεση των εξετάσεων των υπερήχων με ελεγχόμενη σταθερή θερμοκρασία 22-

24οC. Μετά την αρχική εξοικείωση με το χώρο και τη λήψη των απαραίτητων πληροφορι-

ών για το ιστορικό της ασθενούς, τα υπό εξέταση άτομα παραμένουν σε ηρεμία σε ύπτια 

θέση στην εξεταστική κλίνη για χρονικό διάστημα 10-15 λεπτών πριν την έναρξη των εξε-

τάσεων των αγγείων. Λαμβάνονταν μετρήσεις αρτηριακής πίεσης σε ηρεμία και τοποθε-

τούνταν τρία ηλεκτρόδια για την παράλληλη καταγραφή του ηλεκτροκαρδιογραφήματος 

επιφανείας. Αρχικά πραγματοποιούνταν η μέτρηση του πάχους έσω-μέσου χιτώνα κοινών 

καρωτίδων και ακολουθούσε η εκτίμηση της ενδοθηλιακής λειτουργίας στη βραχιόνια αρ-

τηρία. 

 

 

 

 

 

Εικόνα 8.2. Σύστημα υπερήχων με το οποίο διενερ-

γήθηκαν οι εξετάσεις των αγγείων 
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8.3.1 Εκτίμηση πάχους έσω-μέσου χιτώνα κοινών καρωτίδων 
 

 Η εκτίμηση του πάχους έσω-μέσου χιτώνα κοινών καρωτίδων βασίστηκε σε ορι-

σμένο πρωτόκολλο το οποίο έχει περιγραφεί σε δημοσιευμένες κατευθυντήριες οδηγίες 

προσφάτως [227]. Οι  ασθενείς από την ύπτια θέση έφεραν το κεφάλι σε έκταση και ελα-

φρά στροφή προς αριστερά για τη λήψη εικόνων από τη δεξιά κοινή καρωτίδα και ακολού-

θως έστρεφαν την κεφαλή προς τα δεξιά για τη λήψη εικόνων από την αριστερή κοινή κα-

ρωτίδα. Αρχικά λαμβάνονταν εγκάρσια τομή της κοινής καρωτίδας χαμηλά στον τράχηλο 

και ακολούθως ο ‘μορφοτροπέας’ υπερήχων περιστρέφονταν ώστε η δέσμη των υπερήχων 

να έρθει σε παράλληλη θέση με τον αυλό του αγγείου. Ο μορφοτροπέας κινούνταν παράλ-

ληλα με την πορεία του αγγείου έως το διχασμό της κοινής καρωτίδας και την εμφάνιση 

του καρωτιδικού βολβού. Μετά από μια σύντομη διερεύνηση των αγγείων της έσω και 

έξω καρωτίδας για την ύπαρξη πλακών και στενώσεων των αγγείων ακολουθούσε η λήψη 

εικόνων της κοινής καρωτίδας αρτηρίας για την εκτίμηση του πάχους του έσω-μέσου χι-

Εικόνα 8.3. Χώρος διενέργειας υπερηχογραφικής μελέτης αγγείων στο Μιχαηλίδειο Καρδιολογικό Κέντρο 

του Πανεπιστημίου Ιωαννίνων 
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τώνα του αγγείου. Καταγράφονταν τρεις συνεχόμενες διαδοχικές μετρήσεις των τοιχωμά-

των των κοινών καρωτίδων διάρκειας ενός καρδιακού κύκλου σε απόσταση 1-2 εκατοστά 

εγγύς από το διχασμό των κοινών καρωτίδων. Η απεικόνιση του αγγείου θεωρούνταν ικα-

νοποιητική για τη μελέτη όταν διαφαίνονταν ευκρινώς τα όρια του έσω-μέσου χιτώνα του 

άπω τοιχώματος του αγγείου, όπου γίνονταν οι μετρήσεις, αλλά και του εγγύς τοιχώματος 

αφού αυτό σήμαινε ότι η δέσμη των υπερήχων ‘έκοβε’ κάθετα το αγγείο ως όφειλε. 

 

 

8.3.2 Εκτίμηση ενδοθηλιακής λειτουργίας στη βραχιόνια αρτηρία 
 

 Η εκτίμηση της ενδοθηλιο-εξαρτώμενης και μη ενδοθηλιο-εξαρτώμενης αγγειοδι-

αστολής της βραχιόνιας αρτηρίας βασίστηκε σε μέθοδο η οποία έχει περιγραφεί σε δημο-

σιευμένες κατευθυντήριες οδηγίες [86]. 

Η ενδοθηλιο-εξαρτώμενη αγγειοδιαστολή εκτιμήθηκε μέσω προσδιορισμού της 

ροο-εξαρτώμενης αγγειοδιαστολής στη βραχιόνια αρτηρία ως συνέπεια της αντιδραστικής 

υπεραιμίας και της επακόλουθης αύξησης της διατμητικής τάσης της αιματικής ροής μετά 

από σύσφιξη του αντιβραχίου. Μετά το πέρας της υπερηχογραφικής μελέτης των καρωτί-

δων, τα εξεταζόμενα άτομα παρέμεναν σε ύπτια θέση και έφεραν το δεξιό  άνω άκρο σε 

απαγωγή περίπου 60ο τοποθετημένο σε ειδική κατασκευή στήριξης και ακινητοποίησης 

του αγκώνα. Όλες οι μετρήσεις γίνονταν στη δεξιά βραχιόνια αρτηρία. Αρχικά απεικονί-

ζονταν η βραχιόνια αρτηρία σε ηρεμία 5-10 εκατοστά πάνω από τον αγκώνα για την εύρε-

ση της κατάλληλης θέσης απεικόνισης ενός όσο το δυνατόν πιο ευθύγραμμου τμήματος 

της αρτηρίας λίγα εκατοστά πιο πάνω από την κύρτωση της αρτηρίας στον αγκώνα. Ακο-

λούθως, λαμβάνονταν η καταγραφή της επιμήκους τομής του αγγείου για διάρκεια τεσσά-

ρων καρδιακών κύκλων. Η καταγεγραμμένη εικόνα γίνονταν αποδεκτή όταν απεικονίζο-

νταν τα όρια έσω-μέσου χιτώνα και στα δυο τοιχώματα του αγγείου ή όταν θεωρούνταν 

ότι απεικόνιζε μια διατομή του αγγείου με τη μέγιστη διάμετρο εφόσον δεν μπορούσε να 

απεικονιστεί ο έσω-μέσος χιτώνας (κάθετη θέση του μορφοτροπέα ως προς το αγγείο). Η 

τοποθέτηση του δείκτη Doppler στο κέντρο της απεικονιζόμενης αρτηρίας γίνονταν για τη 

λήψη μετρήσεων παλμικού Doppler της ροής του αγγείου (καρδιακή συχνότητα, ολοκλή-

ρωμα ταχύτητας-χρόνου ροής) οι οποίες και αποθηκεύονταν. Στη συνέχεια με τη βοήθεια 

περιχειρίδας ενηλίκου συσφίγγονταν το δεξιό αντιβράχιο στη μεσότητα για 4 λεπτά σε 

σταθερή πίεση 300 mmHg χωρίς να μετακινείται το δεξιό άνω άκρο. Κατά τη διάρκεια της 
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σύσφιξης το υπό εξέταση άτομο παρέμενε σε ηρεμία χωρίς να διαταράσσεται από εξωτε-

ρικούς παράγοντες. Μετά την απελευθέρωση του άκρου λαμβάνονταν μετρήσεις ροής του 

αγγείου στα πρώτα 10-15 δευτερόλεπτα για την καταγραφή της μέγιστης ροής της υπεραι-

μικής αντίδρασης. Νέες εικόνες της βραχιόνιας αρτηρίας για τον καθορισμό της διαμέτρου 

στην ίδια περιοχή όπως και στις μετρήσεις ηρεμίας λαμβάνονταν κάθε 30 δευτερόλεπτα 

από το πρώτο έως και το τρίτο λεπτό μετά την απελευθέρωση του άκρου από την περιχει-

ρίδα για τον καθορισμό της ροο-εξαρτώμενης αγγειοδιαστολής. Μετά από 10-15 λεπτά 

από την απελευθέρωση του άκρου λαμβάνονταν εκ νέου μετρήσεις διαμέτρου και ροής της 

βραχιόνιας αρτηρίας προκειμένου να επιβεβαιωθεί ότι όλες οι μελετώμενες παράμετροι 

επέστρεψαν σε τιμές ηρεμίας. Ακολούθως χορηγούνταν υπογλώσσια 400 μg νιτρογλυκερί-

νης και 4 λεπτά μετά τη χορήγηση νιτρωδών λαμβάνονταν εκ νέου μετρήσεις ροής και δι-

αμέτρου για τον καθορισμό της νιτρωδο-εξαρτώμενης αγγειοδιαστολής (μη-ενδοθηλιο-

εξαρτώμενη αγγειοδιαστολή). 

 

 

8.3.3 Μετρήσεις και αποτελέσματα υπερηχογραφικής μελέτης αγγείων 
 

Οι μετρήσεις στη βραχιόνια αρτηρία και τις κοινές καρωτίδες γίνονταν σε δεύτερο 

χρόνο από άλλον χειριστή, ο οποίος και πάλι δεν γνώριζε το ιστορικό των γυναικών ή την 

θεραπεία που λάμβαναν. Η ανάλυση γίνονταν με τη χρήση του προγράμματος QLAB 

(Philips Ultrasound, Bothell, WA, USA) με χειροκίνητο καθορισμό των ορίων του άπω και 

εγγύς τοιχώματος της βραχιόνιας αρτηρίας για μήκος 1-2 εκατοστών (διάμετρος αγγείου) 

και αυτόματο καθορισμό των ορίων έσω-μέσου χιτώνα των κοινών καρωτίδων. Οι μετρή-

σεις γίνονταν πάντα στην τελοδιαστολή, χρονικό σημείο που συμπίπτει με την κορυφή του 

κύματος R του ηλεκτροκαρδιογραφήματος επιφανείας.  

Στις κοινές καρωτίδες οι μετρήσεις γίνονταν πάντα στο άπω τοίχωμα των αγγείων 

(Εικόνα 8.4). Η μέση και μέγιστη τιμή του πάχους έσω-μέσου χιτώνα κάθε καρωτίδας ο-

ρίζονταν από το μέσο όρο και τη μέγιστη τιμή των τριών μετρήσεων σε κάθε αγγείο. Τέ-

λος, η μέση και μέγιστη τιμή του πάχους έσω-μέσου χιτώνα συνολικά καθορίζονταν από 

τις αντίστοιχες μετρήσεις σε κάθε αγγείο.  

Η μέγιστη ροο-εξαρτώμενη αγγειοδιαστολή στη βραχιόνια αρτηρία καθορίζονταν 

ως η μέγιστη επί τοις εκατό μεταβολή της διαμέτρου του αγγείου κατά τη διάρκεια των 3 

πρώτων λεπτών της υπεραιμικής αντίδρασης σε σχέση με τη διάμετρο ηρεμίας. Η ροο-
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εξαρτώμενη αγγειοδιαστολή στο πρώτο λεπτό της αντιδραστικής υπεραιμίας ορίστηκε ως 

η επί τοις εκατό μεταβολή της διαμέτρου του αγγείου κατά το πρώτο λεπτό της υπεραιμίας 

σε σχέση με την ηρεμία. Επιπλέον η επί τοις εκατό μεταβολή (σε σχέση με την ηρεμία) 

του εμβαδού της καμπύλης διαμέτρου – χρόνου αντιδραστικής υπεραιμίας στη βραχιόνια 

αρτηρία χρησιμοποιήθηκε ως ένας ακόμη δείκτης της ενδοθηλιο-εξαρτώμενης αγγειοδια-

στολής. Η νιτρωδο-εξαρτώμενη αγγειοδιαστολή καθορίστηκε ως η επί τοις εκατό μεταβο-

λή της διαμέτρου της βραχιόνιας αρτηρίας μετά τη χορήγηση νιτρωδών σε σχέση με τις 

μετρήσεις ηρεμίας. Οι καταγραφές της διαμέτρου της βραχιόνιας αρτηρίας είχαν διάρκεια 

4 καρδιακών κύκλων, όπως προαναφέρθηκε, και κάθε φορά υπολογίζονταν ο μέσος όρος 

των 4 κύκλων. Για τον καθορισμό των ροών της βραχιόνιας αρτηρίας καταγράφονταν το 

ολοκλήρωμα ταχύτητας-χρόνου και η καρδιακή συχνότητα και ο υπολογισμός της ροής 

Εικόνα 8.4.  Μέτρηση πάχους έσω-μέσου χιτώνα κοινών καρωτίδων (CCA IMT) με τη χρήση 

αυτοματοποιημένου συστήματος μέτρησης (QLAB) 
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γίνονταν με βάση το ν τύπο : Ρο ή (ml/min) = π*(Διάμετρος/2)2*Ολοκλήρωμα ταχύτητας-

χρόνου*Καρδιακή συχνότητα (Εικόνα 8.5). Οι μεταβολές της ροής που καταγράφονταν 

κατά την αντιδραστική υπεραιμία στη βραχιόνια αρτηρία χρησιμοποιούνταν ως ένα μέτρο 

στάθμισης του ερεθίσματος της διατμητικής τάσης που προκαλούσε την ροο-

αγγειοδιαστολή και όφειλαν να είναι ίδιες στις διάφορες ομάδες της μελέτης (αγγειοδια-

στολή επί ίδιου ερεθίσματος). Τα αποτελέσματα των μετρήσεων της υπερηχογραφικής με-

λέτης των αγγείων καταγράφονταν σε ειδικό φύλλο αποτελεσμάτων με τη γραφική αναπα-

ράσταση της αντίδρασης της βραχιόνιας αρτηρίας στο υπεραιμικό ερέθισμα (Εικόνα 8.6 – 

φύλλο αποτελεσμάτων).  

 

Εικόνα 8.5. Εκτίμηση της ενδοθηλιακής λειτουργίας στη βραχιόνιο αρτηρία μέσω 

της μέτρησης της ροο-εξαρτώμενης (FMD) και νιτρωδο-εξαρτώμενης (NMD) αγ-

γειοδιαστολής της αρτηρίας. Στη δεξιά πλευρά της εικόνας αποτυπώνονται τα πρό-

τυπα ροής του αγγείου κατά την ηρεμία, τη μέγιστη υπεραιμία και μετά τη χορήγη-

ση νιτρωδών. 
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8.3.4 Μελέτη επαναληψιμότητας για την υπερηχογραφική μελέτη των 

αγγείων 
 

Η πραγματοποίηση της μελέτης επαναληψιμότητας για τις μεθόδους υπερηχογρα-

φικού καθορισμού του πάχους έσω-μέσου χιτώνα κοινών καρωτίδων και της λειτουργικό-

τητας ενδοθηλίου στη βραχιόνια αρτηρία έγινε με τη συμμετοχή 10 εθελοντών οι οποίοι 

υποβλήθηκαν στις παραπάνω εξετάσεις σε δυο διαφορετικές χρονικές στιγμές σε διάστημα 

7-10 ημερών μεταξύ των μετρήσεων. Σκοπός ήταν ο προσδιορισμός της μεταβλητότη-

τας/επαναληψιμότητας των μετρήσεων/καταγραφών σε δυο διαφορετικές χρονικές στιγμές 

από τον ίδιο χειριστή αλλά και η μεταβλητότητα του μη αυτόματου καθορισμού της δια-

μέτρου της βραχιόνιας αρτηρίας στην ίδια απεικόνιση. Η μεταβλητότητα επαναλαμβανό-

μενων μετρήσεων της ίδιας καταγραφής της βραχιόνιας αρτηρίας ήταν 0.021±0.038 mm 

αντίστοιχα. Ο συντελεστής μεταβλητότητας (coefficient of variation) μεταξύ δυο διαφορε-

τικών καταγραφών από τον ίδιο χειριστή υπολογίζονταν ως το πηλίκο της τυπικής απόκλι-

σης προς τη μέση τιμή των μετρήσεων και ήταν για τη βραχιόνια διάμετρο, την ενδοθηλιο-

εξαρτώμενη αγγειοδιαστολή, τη μη ενδοθηλιο-εξαρτώμενη αγγειοδιαστολή και το πάχος 

έσω-μέσου χιτώνα κοινών καρωτίδων 0.7%, 6.9%, 7.3% και 1.5% αντίστοιχα. 

Εικόνα 8.6. Φύλλο αποτελεσμάτων υπερηχογραφικής εξέτασης ενδοθηλιακής λειτουργίας βραχι-

όνιας αρτηρίας 
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8.4 Ανάλυση γονοτύπων 
 

Η ανάλυση των γονοτύπων έλαβε μέρος στη Μονάδα Γενετικής του τμήματος Γυ-

ναικολογικής-Μαιευτικής του Πανεπιστημίου Ιωαννίνων. Τα δείγματα αίματος που προο-

ρίζονταν για τον καθορισμού των πολυμορφισμών των γονιδίων των οιστρογονικών υπο-

δοχέων αποθηκεύονταν στους -80οC μέχρι τη στιγμή της ανάλυσης. Η εξαγωγή (εκχύλιση) 

DNA γίνονταν από λεμφοκύτταρα του περιφερικού αίματος σύμφωνα με τυποποιημένες 

μεθόδους εκχύλισης άλατος (salt extraction methods). Μετά την απομόνωση μικροποσο-

τήτων γενετικού υλικού εφαρμόζονταν η μέθοδος της αλυσιδωτής αντίδρασης πολυμερά-

σης (polymerase chain reaction, PCR) για την απομόνωση και πολλαπλασιασμό του γενε-

τικού υλικού που περιείχε τις περιοχές των γονιδίων των οιστρογονικών υποδοχέων που 

αφορούσαν τη μελέτη. Σε συνδυασμό με την αλυσιδωτή αντίδραση πολυμεράσης χρησι-

μοποιήθηκε η μέθοδος πολυμορφισμών μεγέθους περιοριστικών θραυσμάτων (restriction 

fragment length polymorphisms, RFLPs) καθώς στα προϊόντα της αλυσιδωτής αντίδρασης 

πολυμεράσης εφαρμόστηκαν οι περιοριστικές ενδονουκλεάσες (ένζυμα που ‘κόβουν’ το 

γενετικό υλικό σε συγκεκριμένες αλληλουχίες) PvuII, XbaI και AluI σύμφωνα με τις οδη-

γίες του κατασκευαστή (New England γBiolabs Inc., Ipswich, MA, USA) για τη διαλογή 

των πολυμορφισμών rs2234693 (επίσης γνωστός ως PvuII 454-397T>C) και rs9340799 

(επίσης γνωστός ως XbaI 454-351A>G) του οιστρογονικού υποδοχέα α και rs4986938 (ε-

πίσης γνωστός ως AluI G1730A) του οιστρογονικού υποδοχέα β. 

Η ενίσχυση των μικροποσοτήτων γενετικού υλικού έγινε με τη χρήση 1 μονάδας 

ανασυνδυασμένης πολυμεράσης (TaqDNA polymerase) σε ειδικό αναλυτή (DNA thermo-

cycler PTC-100) (Gibco/BRL Life Technologies Inc., Gaithersburg, MD, USA). Για τη 

μέθοδο της αλυσιδωτής αντίδρασης πολυμεράσης χρησιμοποιήθηκαν τα ακόλουθα ζεύγη 

εκκινητών (primers) για την απομόνωση των αντίστοιχων αλληλουχιών που περιέχουν τις 

περιοριστικές θέσεις για τα ένζυμα PvuII και XbaI στο γονίδιο του οιστρογονικού υποδο-

χέα α: εμπρός  5’-CTG CCA CCC TAT CTG TAT CTT TTC CTA TTC TCC-3’, αντί-

στροφα 5’-TCT TTC TCT GCC ACC CTG GCG TCG ATT ATC TGA-3’ και για το έν-

ζυμο AluI στο γονίδιο του οιστρογονικού υποδοχέα β: εμπρός 5’-GAC CTG CTG CTG 

GAG ATG CT-3’, αντίστροφα 5’-AAT GAG GGA CCA CAC AGC A-3’. Το προϊόν της 

αλυσιδωτής αντίδρασης πολυμεράσης για το γονίδιο του οιστρογονικού υποδοχέα α ήταν 

ένα τμήμα του ιντρονίου 1 και του εξονίου 2, όπου εντοπίζονταν οι θέσεις δράσης των εν-
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ζύμων PvuII και XbaI. Αντίστοιχα για το γονίδιο του οιστρογονικού υποδοχέα β το προϊόν 

της αλυσιδωτής αντίδρασης πολυμεράσης περιελάμβανε το τελικό (3’ – μη μεταγράψιμο) 

τμήμα του εξονίου 8, όπου βρίσκονταν η θέση δράσης του ενζύμου AluI. Η προσθήκη των 

περιοριστικών ενζύμων (Gibco BRL) οδηγούσε στην παραγωγή προϊόντων πέψης (enzyme 

digestion products) του γενετικού υλικού, τα οποία διαχωρίζονταν με την εφαρμογή ηλε-

κτροφόρησης σε γέλη αγαρόζης 2% και τα περιοριστικά πρότυπα (RFLP patterns) απεικο-

νίζονταν με τη χρήση βρωμιούχου αιθιδίου σε υπεριώδη φωτισμό. Όλα τα δείγματα ανα-

λύθηκαν εις διπλούν ενώ προσδιορίστηκε εκ νέου ο γονότυπος τυχαίων δειγμάτων για τη 

διασφάλιση του ελέγχου της ποιότητας των αποτελεσμάτων. Τέλος, όλες οι αναλύσεις πε-

ριελάμβαναν δείγματα ελέγχου για κάθε γονότυπο καθώς και τυφλά δείγματα. 

 

 

8.5 Εργαστηριακές εξετάσεις 
 

 Οι μετρήσεις των κλασικών ορμονικών και μεταβολικών παραμέτρων έγιναν στο 

Βιοχημικό Εργαστήριο του Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου Ιωαννίνων. Μικροσωματιδια-

κές ενζυμικές ανοσοδοκιμασίες χρησιμοποιήθηκαν για τη μέτρηση της οιστραδιόλης και 

θυλακιοτρόπου ορμόνης ορού (AxSYM Estradiol, AxSYM FSH, respectively; Abbott 

Laboratories, Abbott Park, IL, USA). Τα επίπεδα της ολικής χοληστερόλης, της χοληστε-

ρόλης υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών, των τριγλυκεριδίων και της γλυκόζης νηστείας 

καθορίστηκαν με τη βοήθεια καθιερωμένων μεθόδων σε αναλυτή Olympus AU640 Clini-

cal Chemistry Analyzer (Olympus Diagnostica GmbH, Hamburg, Germany). Η χοληστε-

ρόλη χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών υπολογίστηκε με τη χρήση του τύπου του Frie-

dewald : LDL-c = Ολική χοληστερόλη – HDL-c – ( Τριγλυκερίδια/5). 

 Η ανάλυση των δειγμάτων ορού αίματος για τον καθορισμό των επιπέδων των δει-

κτών αγγειακής φλεγμονής έγινε σε συνεργασία με το Εργαστήριο Μικροβιολογίας του 

Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου Ιωαννίνων, ενώ η φυγοκέντρηση των δειγμάτων αίματος 

έγινε εξαρχής αμέσως μετά τη λήψη των δειγμάτων στο εργαστήριο Φυσιολογίας του Πα-

νεπιστημίου Ιωαννίνων. Τα δείγματα αίματος που προορίζονταν για τον προσδιορισμό των 

επιπέδων των προ-φλεγμονωδών μορίων και μορίων προσκόλλησης φυγοκεντρούνταν στις 

3500 στροφές/λεπτό για διάστημα περίπου 10 λεπτών της ώρας. Από τη στιγμή της αιμο-

ληψίας και μέχρι τη φυγοκέντρηση (1–4 ώρες) τα δείγματα διατηρούνταν στους 4οC. Μετά 
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τη φυγοκέντρηση ο ορός που απομονώνονταν διαιρούνταν σε μικρές ποσότητες των 0,5 ml 

(eppendorf) και διατηρούνταν στους -80οC μέχρι να αναλυθεί.  

Η μέτρηση των επιπέδων της υψηλής ευαισθησίας C-αντιδρώσας πρωτεΐνης έγινε 

με τη χρήση νεφελομετρίας σε αναλυτή IMMAGE Immunochemistry system (Beckman 

Coulter, Inc., Fullerton, CA, USA). Το ελάχιστο επίπεδο ανίχνευσης στο πλάσμα ήταν 

0.02 mg/L. Ο προσδιορισμός των επιπέδων του διακυτταρικού μορίου προσκόλλησης 1, 

της Ρ-Σελεκτίνης και του μορίου sCD40L έγινε με τη χρήση ειδικών για κάθε μόριο ανο-

σοενζυμικών μεθόδων ανίχνευσης (enzyme-linked immunosorbent assay, ELISA) (Bender 

MedSystems GmbH, Austria) και σύμφωνα με τις οδηγίες του κατασκευαστή. Για την τε-

χνική αυτή οι πλάκες μικροτιτλοποίησης (microwells) επιστρώνονται αρχικά με ειδικά για 

την υπό μελέτη ουσία αντισώματα και ακολουθεί η προσθήκη του δείγματος (π.χ. πλάσμα, 

ορός αίματος, κ.α.). Τα υπό μελέτη αντιγόνα συνδέονται με τα αντισώματα αυτά και ακι-

νητοποιούνται στη στερεά φάση. Σεσημασμένα με υπεροξειδάση αντισώματα ανίχνευσης 

(horseradish peroxidase, HRP) του υπό μελέτη αντιγόνου προστίθενται και προσδένονται 

στα αντιγόνα τα οποία βρίσκονται καθηλωμένα στη στερεά φάση. Τα σεσημασμένα αντι-

σώματα που περισσεύουν απομακρύνονται με ειδικό διάλυμα πλύσης. Η προσθήκη διαλύ-

ματος χρωμογόνου υποστρώματος (tetramethyl benzidine, TMB) προκαλεί μια αντίδραση 

ενζύμου-υποστρώματος (υπεροξειδάσης-χρωμογόνου-υπεροξειδίου υδρογόνου), η οποία 

οδηγεί σε χαρακτηριστικό χρωματισμό. Η αντίδραση αυτή τερματίζεται με την προσθήκη 

οξέος και με τη χρήση φωτομετρίας εκτιμάται η απορρόφηση φωτός σε μήκος κύματος 

450 nm, η οποία είναι ανάλογη με το ποσό της υπό μελέτη ουσίας στο δείγμα που χρησι-

μοποιήθηκε (Εικόνα 8.7). Η καμπύλη απορρόφησης φωτός – συγκέντρωσης δημιουργείται 

με τη βοήθεια δειγμάτων ελέγχου με γνωστή συγκέντρωση της υπό μελέτη ουσίας. Η επα-

ναληψιμότητα (coefficient of variation) των προηγούμενων δοκιμασιών εκτιμήθηκε με α-

νεξάρτητα από την παρούσα μελέτη πειράματα και ήταν 4.1%, 7.8% και 4.0% για τις δο-

κιμασίες του διακυτταρικού μορίου προσκόλλησης 1, της Ρ-Σελεκτίνης και του μορίου 

sCD40L αντίστοιχα. Τα ελάχιστα όρια ανίχνευσης του διακυτταρικού μορίου προσκόλλη-

σης-1, της Ρ-Σελεκτίνης και του μορίου sCD40L στον ορό ήταν 2.17 ng/ml, 0.20 ng/ml και 

0.062 ng/ml αντίστοιχα. 
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Εικόνα 8.7. Βασική αρχή και βήματα της μεθόδου ανο-

σοενζυμικής ανίχνευσης (ELISA) των μορίων φλεγμο-

νής (Bender MedSystems GmbH, Austria). 

8.6 Εκτίμηση εμμηνοπαυσιακών συμπτωμάτων 
 

Η εκτίμηση της βαρύτητας των εμμηνοπαυσιακών συμπτωμάτων έγινε με τη χρήση 

ερωτηματολογίου βασισμένου στην Κλίμακα Βαθμολόγησης Εμμηνοπαυσιακών Συμπτω-

μάτων (Menopause Rating Scale – MRS). Η κλίμακα αυτή προορίζονταν για την εκτίμηση 

της ποιότητας ζωής σε εμμηνοπαυσιακές γυναίκες που εμφάνιζαν συμπτώματα εμμηνό-

παυσης καθώς και την επίδραση διαφό-

ρων μορφών θεραπείας στη βαρύτητα 

των συμπτωμάτων αυτών [656]. Οι εμ-

μηνοπαυσιακές γυναίκες που συμμετεί-

χαν στη μελέτη συ-μπλήρωναν το ερω-

τηματολόγιο κατά την πρώτη επίσκεψή 

τους στο ιατρείο καθώς και στη δεύτερη 

επίσκεψη στους 3 μήνες παρακολούθη-

σης. Τα συμπτώματα που εκτιμήθηκαν 

με τη βοήθεια του ερωτηματολογίου ή-

ταν: εξάψεις και εφιδρώσεις (αγγειοκι-

νητικά συμπτώματα), προκάρδια δυσφο-

ρία (αίσθημα παλμών, νυγμώδη άλγη 

κτλ), διαταραχές ύπνου, μελαγχολική 

διάθεση, ευερεθιστότητα, άγχος, φυσική 

και πνευματική κόπωση, σεξουαλική 

δυσλειτουργία, διαταραχές ουροδόχου 

κύστης, ξηρότητα κόλπου και αρθραλγί-

ες/μυαλγίες. Οι γυναίκες μπορούσαν να 

βαθμολογήσουν καθένα από τα παραπά-

νω συμπτώματα ανάλογα με τη βαρύτη-

τα πο υ παρατηρούνταν από 0 (χωρίς 

σύμπτωμα) έως 4 (πολύ σοβαρό σύμπτωμα) όπως τα αντιλαμβάνονταν κατά τη διάρκεια 

των προηγούμενων 2 εβδομάδων από την επίσκεψή τους στο ιατρείο. Ειδικά για τα αγγει-

οκινητικά συμπτώματα, οι γυναίκες ταξινόμησαν τα συμπτώματά τους ως ακολούθως: ή-

πια, αν διαρκούσαν λιγότερο από 5 λεπτά και υποχωρούσαν αυτόματα χωρίς να επηρεά-



[119] 

ζουν την καθημερινή ζωή. μέτρια, αν διαρκούσαν λιγότερο από 15 λεπτά και επηρέαζαν 

την καθημερινή δραστηριότητα των γυναικών μόνο κατά τη διάρκεια της ημέρας. σοβαρά, 

αν διαρκούσαν έως 20 λεπτά επηρεάζοντας τη ζωή των γυναικών κατά τη διάρκεια της 

ημέρας και του ύπνου.  πολύ σοβαρά αν διαρκούσαν έως και 45 λεπτά επηρεάζοντας τη 

ζωή των γυναικών κατά τη διάρκεια της ημέρας και του ύπνου. 

Παρά το γεγονός ότι η καταγραφή των εμμηνοπαυσιακών συμπτωμάτων εμπεριέ-

χει πάντα ως ένα βαθμό το στοιχείο της υποκειμενικότητας της κάθε γυναίκας που περι-

γράφει τα συμπτώματά της, δεν θεωρούμε ότι υπήρξε κάποιο σημαντικό συστηματικό 

σφάλμα στην καταγραφή των συμπτωμάτων το οποίο θα μπορούσε να επηρεάσει θετικά ή 

αρνητικά τα αποτελέσματα της παρούσας μελέτης. Έχει δειχτεί εξάλλου ότι η αναδρομική 

αναφορά της βαρύτητας των αγγειοκινητικών συμπτωμάτων για το χρονικό διάστημα των 

τελευταίων δυο εβδομάδων από την ημερομηνία της εξέτασης έχει πολύ καλή συσχέτιση 

με την αληθινή καθημερινή καταγραφή των συμπτωμάτων [657].  

 

 

8.7 Στατιστική ανάλυση 
 

Οι τιμές των συνεχών μεταβλητών παρουσιάζονται στα αποτελέσματα ως μέση τι-

μή ± τυπική απόκλιση (standard deviation). Όλες οι συνεχείς μεταβλητές στους διάφορους 

μελετώμενους πληθυσμούς ελέγχθηκαν ως προς την κανονική κατανομή με τη χρήση της 

στατιστικής δοκιμασίας Z Kolmogorov-Smirnov. Οι μεταβλητές με μη κανονική κατανο-

μή υπέστησαν λογαριθμική μεταβολή και στη μελέτη συσχετίσεων και παλινδρόμησης 

χρησιμοποιήθηκαν οι φυσικοί τους λογάριθμοι. Επιπλέον, έγινε ανάλυση με τη δοκιμασία 

χ2 για την διερεύνηση του κατά πόσο οι παρατηρούμενες συχνότητες των γονοτύπων των 

οιστρογονικών υπο δοχέων ήταν σε συμφωνία με την αρχή της ισο ρρο πίας κατά Hardy-

Weinberg. Ο νόμος των Hardy και Weinberg ορίζει ότι σε έναν ορισμένο πληθυσμό οι 

συχνότητες τόσο των αλληλίων όσο και των γονοτύπων παραμένουν σταθερές από γενιά 

σε γενιά εκτός αν επισυμβούν συγκεκριμένα πράγματα, όπως η διαδικασία της επιλογής, η 

μελέτη ανεπαρκούς και μη αντιπροσωπευτικού δείγματος του πληθυσμού, μεταλλάξεις 

κ.α. 
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8.7.1 Υπομελέτη πρώτη  

 

Η ηλικία, ο χρόνος από την τελευταία έμμηνο ρύση, η οιστραδιόλη και η γλυκόζη 

νηστείας, η υψηλής ευαισθησίας C-αντιδρώσα πρωτεΐνη, οι τιμές ροής της βραχιόνιας αρ-

τηρίας μετά τη χορήγηση νιτρωδών και η επί τοις εκατό μεταβολή της ροής της βραχιόνιας 

αρτηρίας μετά τη χορήγηση νιτρωδών δεν ακολουθούσαν κανονική κατανομή. Για τη σύ-

γκριση των μελετώμενων μεταβλητών μεταξύ προεμμηνοπαυσιακών και του συνόλου των 

εμμηνοπαυσιακών γυναικών χρησιμοποιήθηκαν: η στατιστική δοκιμασία χ2 για τη σύγκρι-

ση διακριτών μεταβλητών, η δοκιμασία unpaired t-test για τη σύγκριση συνεχών μεταβλη-

τών με κανονική κατανομή και η δοκιμασία Mann-Whitney U-test για τη σύγκριση συνε-

χών μεταβλητών με μη κανονική κατανομή. Οι διαφορές μεταξύ προεμμηνοπαυσιακών 

και εμμηνοπαυσιακών γυναικών σε δείκτες ενδοθηλιακής λειτουργίας και φλεγμονής 

σταθμίστηκαν ως προς άλλες τυχόν διαφορές μεταξύ των δυο ομάδων π.χ. αρτηριακή πίε-

ση, λιπίδια κ.α. με τη βοήθεια μοντέλων μονοπαραγοντικής γενικής γραμμικής ανάλυσης 

(GLM analysis).  

Οι συγκρίσεις των μεταβλητών μεταξύ των διαφόρων γονοτύπων στις εμμηνοπαυ-

σιακές γυναίκες έγιναν με τη μελέτη ανάλυσης διακύμανσης κατά έναν παράγοντα (One-

way Analysis of Variance – ANOVA) και τη διόρθωση με τη δοκιμασία Bonferroni ή τη 

χρήση της δοκιμασίας unpaired t-test ανάλογα με το μοντέλο ανάλυσης των αλληλίων που 

επιλέγονταν κάθε φορά (ισοδύναμα, επικρατή, υπολειπόμενα). Για μη κανονικές μεταβλη-

τές οι αντίστοιχες συγκρίσεις έγιναν με τη χρήση της στατιστικής δοκιμασίας κατά 

Kruskal-Wallis και Mann-Whitney U-test. 

Οι συντελεστές συσχέτισης Pearson (μεταβλητές με κανονικές κατανομές) και 

Spearman (μεταβλητές με μη κανονικές κατανομές ή διακριτές μεταβλητές) υπολογίστη-

καν μεταξύ των δεικτών αγγειακής λειτουργίας και φλεγμονής και όλων των λοιπών δη-

μογραφικών, κλινικών, βιοχημικών και γενετικών παραμέτρων. Ακολούθως με τη χρήση 

μελέτης γραμμικής παλινδρόμησης (linear regression analysis) έγινε προσπάθεια προσδιο-

ρισμού πιθανών ανεξάρτητων προγνωστικών παραγόντων των δεικτών αγγειακής λειτουρ-

γίας και φλεγμονής στις εμμηνοπαυσιακές γυναίκες. Τα μοντέλα γραμμικής παλινδρόμη-

σης δημιουργήθηκαν με τη χρήση ως ανεξάρτητων μεταβλητών των παραγόντων εκείνων 

που εμφάνισαν συσχετίσεις με τις εξαρτημένες μεταβλητές σε προκαθορισμένο όριο της 

τιμής του κριτηρίου p<0.1. 
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Η διερεύνηση των διαφορών σε δείκτες αγγειακής λειτουργίας και φλεγμονής με-

ταξύ των διαφόρων υποομάδων εμμηνοπαυσιακών γυναικών με ποικίλης βαρύτητας αγ-

γειοκινητικά συμπτώματα έγινε με την ανάλυση διακύμανσης κατά ένα παράγοντα και τη 

δοκιμασία κατά Kruskal-Wallis για μεταβλητές με κανονική και μη κανονική κατανομή 

αντίστοιχα. Λόγω της ύπαρξης διαφοράς στους δείκτες αγγειακής λειτουργίας και φλεγμο-

νής μεταξύ εμμηνοπαυσιακών γυναικών ανάλογα με τη βαρύτητα των αγγειοκινητικών 

συμπτωμάτων τους, η βαρύτητα των αγγειοκινητικών συμπτωμάτων αντιμετωπίστηκε ε-

πιπλέον και ως διχοτομημένη διακριτή μεταβλητή με βάση τα αποτελέσματα της προη-

γούμενης ανάλυσης. Οι συγκρίσεις των μεταβλητών μεταξύ προεμμηνοπαυσιακών και εμ-

μηνοπαυσιακών γυναικών με διαφορετικής βαρύτητας εμμηνοπαυσιακά συμπτώματα έγι-

ναν με τη μελέτη ανάλυσης διακύμανσης κατά έναν παράγοντα και τη διόρθωση με τη δο-

κιμασία Bonferroni. 

 

 

8.7.2 Υπομελέτη δεύτερη  

 

Για τη σύγκριση των μελετώμενων μεταβλητών μεταξύ εμμηνοπαυσιακών γυναι-

κών που έλαβαν ορμονική θεραπεία και αυτών που δεν έλαβαν χρησιμοποιήθηκε η στα-

τιστική δοκιμασία χ2 για σύγκριση διακριτών μεταβλητών και η δοκιμασία unpaired t-test 

για τη σύγκριση συνεχών μεταβλητών (όλες οι συνεχείς μεταβλητές παρουσίαζαν κανονι-

κή κατανομή). Η διερεύνηση των αλλαγών που επήλθαν στις δυο ομάδες μετά τους 3 μή-

νες παρακολο ύθησης (με ή χωρίς τη χορήγηση θεραπείας) εκτιμήθηκε με τη χρήση της 

δοκιμασίας paired t-test. Η στατιστική δοκιμασία Οριακής Ομοιογένειας (Marginal Home-

geneity test) χρησιμοποιήθηκε για τη μελέτη των μεταβολών στη βαρύτητα των εμμηνο-

παυσιακών συμπτωμάτων μετά από 3 μήνες. Η ανάλυση διακύμανσης με επαναληπτικές 

μετρήσεις (Repeated measures ANOVA) χρησιμοποιήθηκε για την απευθείας σύγκριση 

των μεταβολών που παρατηρήθηκαν στις δυο ομάδες μετά από στάθμιση για την ηλικία 

λόγω ύπαρξης μιας μικρής διαφοράς στην ηλικία μεταξύ των δυο ομάδων (οριακά μη ση-

μαντική p<0.07) και της διαφοράς στη συχνότητα εμφάνισης των γονοτύπων του πολυ-

μορφισμού PvuII T/C του οιστρογονικού υποδοχέα α. Τέλος, οι συγκρίσεις των δεικτών 

ενδοθηλιακής λειτουργίας και φλεγμονής μεταξύ των εμμηνοπαυσιακών γυναικών μετά 

τους 3 μήνες λήψης ορμονικής θεραπείας και των προεμμηνοπαυσιακών γυναικών (απο-

κατάσταση στο φυσιολογικό?) πραγματοποιήθηκαν με τη χρήση της δοκιμασίας unpaired 
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t-test για συνεχείς μεταβλητές με κανονική κατανομή και της δοκιμασίας Mann-Whitney 

U-test για συνεχείς μεταβλητές μη κανονικής κατανομής.  

Η διερεύνηση της επίδρασης των διαφορετικών γονοτύπων των μελετώμενων πο-

λυμορφισμών των γονιδίων των οιστρογονικών υποδοχέων στις μεταβολές που επέφερε η 

ορμονική θεραπεία σε μεταβολικές παραμέτρους και δείκτες αγγειακής λειτουργίας και 

φλεγμονής έγινε με τη χρήση ανάλυσης της διακύμανσης κατά ένα παράγοντα και τη δι-

όρθωση με τη δοκιμασία Bonferroni ή τη χρήση της δοκιμασίας unpaired t-test ανάλογα με 

το μοντέλο ανάλυσης των αλληλίων που επιλέγονταν κάθε φορά (ισοδύναμα, επικρατή, 

υπολειπόμενα). Για μη κανονικές μεταβλητές οι αντίστοιχες συγκρίσεις έγιναν με τη χρή-

ση της στατιστικής δοκιμασίας κατά Kruskal-Wallis και Mann-Whitney U-test. 

Ο καθορισμός ανεξάρτητων προγνωστικών παραγόντων των μεταβολών σε δείκτες 

ενδοθηλιακής λειτουργίας και φλεγμονής που οφείλονταν στη χορήγηση ορμονικής θερα-

πείας πραγματοποιήθηκε με μελέτη γραμμικής παλινδρόμησης. Οι ανεξάρτητες μεταβλη-

τές που εισήχθησαν στα μοντέλα παλινδρόμησης ήταν οι απόλυτες μεταβολές παραμέτρων 

που έδειξαν στατιστικά σημαντική (p<0.05) διαφορά πριν και μετά τη χορήγηση ορμονι-

κής θεραπείας καθώς και οι πολυμορφισμοί των οιστρογονικών υποδοχέων που εμφάνιζαν 

κάποια συσχέτιση με τις μεταβολές των δεικτών όπως διαπιστώθηκε από την αμέσως προ-

ηγούμενη ανάλυση. 

Ανάλυση δύναμης μελέτης: Με βάση τα αποτελέσματα προηγούμενων μελετών υπολο-

γίστηκε ότι 40 άτομα θα παρείχαν >90 % δύναμη για να ανιχνευτεί >2 % απόλυτη διαφορά 

στη ροο-εξαρτώμενη αγγειοδιαστολή, >20% μείωση των επιπέδων του διακυτταρικού μο-

ρίου προσκόλλησης-1 και της Ρ-Σελεκτίνης και >35 % μείωση στα επίπεδα του μορίου 

sCD40L μετά τη χορήγηση ορμονικής θεραπείας με α=0.05 [133, 318, 339, 517, 658, 

659]. 

Σε όλες τις στατιστικές δοκιμασίες που χρησιμοποιήθηκαν στη μελέτη το κριτήριο 

p ήταν διπλής διεύθυνσης και το όριο της τιμής του κριτηρίου p κάτω από το οποίο η δο-

κιμασία θεωρούνταν σημαντική ήταν p<0.05. η στατιστική ανάλυση των αποτελεσμάτων 

της μελέτης έγινε με τη βοήθεια του πακέτου στατιστικού λογισμικού SPSS (έκδοση 15.0 

για Windows, SPSS Inc. Chicago, IL, USA). 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 9ο 

Αποτελέσματα  

(Υπομελέτη 1

 

) 

9.1 Δημογραφικά και κλινικά χαρακτηριστικά 
 

Τα δημογραφικά και κλινικά χαρακτηριστικά των πληθυσμών των εμμηνοπαυσια-

κών και προεμμηνοπαυσιακών γυναικών παρουσιάζονται αναλυτικά στον Πίνακα 9.1. Η 

ηλικία των εμμηνοπαυσιακών γυναικών που συμμετείχαν στη μελέτη ήταν 49.7 ± 3.9 έτη. 

Η τελευταία έμμηνος ρύση των γυναικών αυτών χρονολογούνταν κατά μέσο όρο πριν 14.0 

Πίνακας 9.1. Δημογραφικά και κλινικά χαρακτηριστικά εμμηνοπαυσιακών και προεμμηνοπαυσιακών γυ-

ναικών  

 
Εμμηνοπαυσιακές 

γυναίκες 

(Ν=120) 

Προεμμηνοπαυσιακές 

γυναίκες 

(Ν=24) 

Κριτήριο 

p 

Ηλικία, έτη* 49.7 ± 3.9 48.8 ± 3.0 0.116 

Τελευταία έμμηνος ρύση, μήνες 14.0 ± 12.3 - - 

Οικογενειακό ιστορικό στεφανιαίας νόσου, 

Ν (%) 
18 (15.0) 2 (8.4) 0.400 

Κάπνισμα, Ν (%) 

Ποτέ 

Πρώην 

Νυν 

 

90 (75.0) 

9 (7.5) 

21 (17.5) 

 

17 (70.8) 

3 (12.5) 

4 (16.7) 0.721 

Άσκηση, Ν (%) 

Καθόλου 

<5 ημέρες/εβδομάδα 

Καθημερινή 

 

62 (51.7) 

49 (40.8) 

9 (7.5) 

 

13 (54.2) 

8 (33.3) 

3 (12.5) 0.635 

Ιστορικό ορμονικής θεραπείας, Ν (%) 10 (8.3) - - 

Τα δεδομένα παρουσιάζονται με τη μορφή μέση τιμή ± τυπική απόκλιση εκτός αν αναφέρεται διαφορετικά 

*Η σύγκριση των ηλικιών των δυο ομάδων έγινε με τη δοκιμασία Mann-Whitney U-test 
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± 12.3 μήνες από την εμφάνισή τους στα ιατρεία. Από τις υπόλοιπες πληροφορίες του ι-

στορικού προκύπτει ότι 15.0% είχε γνωστό οικογενειακό ιστορικό στεφανιαίας νόσου, 

52% διάγουν καθιστική ζωή χωρίς κάποιο τακτικό πρόγραμμα άσκησης, 17.5% ανέφεραν 

ότι κάπνιζαν και 8% είχαν λάβει κατά το παρελθόν κάποιου είδους ορμονική θεραπεία υ-

ποκατάστασης κατά τη μετάβαση στην εμμηνόπαυση. Οι εμμηνοπαυσιακές γυναίκες δεν 

παρουσίαζαν στατιστικά σημαντικές διαφορές σε σύγκριση με τις προεμμηνοπαυσιακές ως 

προς την ηλικία (p=0.116), το οικογενειακό ιστορικό στεφανιαίας νόσου (p=0.400), το 

κάπνισμα (p=0.721) και το επίπεδο άσκησης (p=0.635) (Πίνακας 9.1). 

Τα πιο συχνά εμμηνοπαυσιακά συμπτώματα που ανέφεραν οι γυναίκες ήταν οι ε-

ξάψεις και εφιδρώσεις (85%) ενώ ακολουθούσαν κατά φθίνουσα συχνότητα οι διαταραχές 

ύπνου (65%), η εύκολη φυσική και πνευματική κόπωση (58%), η μελαγχολική διάθεση 

(55%) και η ατροφία κόλπου (55%) (Πίνακας 9.2). Η βαρύτητα των αγγειοκινητικών 

συμπτωμάτων (εξάψεις και εφιδρώσεις) όπως καταγράφηκε αναλυτικά στις εμμηνοπαυσι-

ακές γυναίκες ήταν: χωρίς συμπτώματα 16%, ήπια 10%, μέτρια 28%, σοβαρά 22% και πο-

λύ σοβαρά 24% (Πίνακας 9.2).  

Πίνακας 9.2. Συχνότητα εμφάνισης και βαρύτητα εμμηνοπαυσιακών συμπτωμάτων στις εμμηνοπαυσια-

κές γυναίκες (Ν=120) 

Αγγειοκινητικά συμπτώματα, Ν(%) 

Καθόλου 

Ήπια 

Μέτρια 

Σοβαρά 

Πολύ σοβαρά 

 

19(15.8) 

12(10.0) 

34(28.3) 

26(21.7) 

29(24.2) 

Εύκολη κόπωση, Ν(%) 

0 

1 

2 

3 

4 

 

51(42.5) 

9(7.5) 

28(23.3) 

23(19.2) 

9(7.5) 

Προκάρδια δυσφορία, Ν(%) 

0 

1 

2 

3 

4 

 

90(75.0) 

8(6.7) 

13(10.8) 

9(7.5) 

0(0.0) 

Σεξουαλικές διαταραχές, Ν(%) 

0 

1 

2 

3 

4 

 

67(55.8) 

13(10.8) 

25(20.8) 

8(6.7) 

7(5.8) 

Διαταραχές ύπνου, Ν(%) 

0 

1 

2 

3 

4 

 

44(36.7) 

10(8.3) 

20(16.7) 

39(32.5) 

7(5.8) 

Διαταραχές ουροδόχου κύστεως, Ν(%) 

0 

1 

2 

3 

4 

 

97(80.8) 

8(6.7) 

11(9.2) 

4(3.3) 

0(0.0) 
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9.2 Μεταβολικές και ορμονικές παράμετροι  
 

Οι εμμηνοπαυσιακές γυναίκες δεν παρουσίαζαν διαφορές στο δείκτη μάζας σώμα-

τος, τη γλυκόζη νηστείας, τα τριγλυκερίδια και τη χοληστερόλη υψηλής πυκνότητας λι-

ποπρωτεϊνών σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου (τιμή κριτηρίου p<0.05 για όλα) (Πίνα-

κας 9.3).  Παράλληλα, παρατηρήθηκε μια τάση για υψηλότερες τιμές συστολικής αρτηρι-

ακής πίεσης (κατά 4% περίπου, p=0.09), ολικής χοληστερόλης (κατά 6% περίπου, p=0.07) 

και χοληστερόλης χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών (κατά 8% περίπου, p=0.09) στις 

εμμηνοπαυσιακές γυναίκες χωρίς όμως οι διαφορές αυτές να φτάνουν το όριο του στατι-

στικά σημαντικού (Πίνακας 9.3). Αντίθετα, οι εμμηνοπαυσιακές γυναίκες παρουσίαζαν 

στατιστικά υψηλότερες τιμές διαστολικής αρτηριακής πίεσης (κατά 5% περίπου, p=0.02) 

και θυλακιοτρόπου ορμόνης (p<0.001) και χαμηλότερες τιμές οιστραδιόλης ορού 

(p<0.001) σε σύγκριση με τις προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες (Πίνακας 9.3). 

 

 

Μελαγχολική διάθεση, Ν(%) 

0 

1 

2 

3 

4 

 

55(45.8) 

13(10.8) 

24(20.0) 

27(22.5) 

1(0.8) 

Ξηρότητα κόλπου, Ν(%) 

0 

1 

2 

3 

4 

 

55(45.8) 

11(9.2) 

24(20.0) 

22(18.3) 

8(6.7) 

Ευερεθιστότητα, Ν(%) 

0 

1 

2 

3 

4 

 

63(52.5) 

12(10.0) 

18(15.0) 

24(20.0) 

3(2.5) 

Μυοσκελετικές διαταραχές, Ν(%) 

0 

1 

2 

3 

4 

 

104(86.7) 

6(5.0) 

6(5.0) 

2(1.7) 

2(1.7) 

Αγχώδεις διαταραχές, Ν(%) 

0 

1 

2 

3 

4 

 

106(88.3) 

4(3.3) 

5(4.2) 

5(4.2) 

0(0.0) 
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Πίνακας 9.3. Μεταβολικές και ορμονικές παράμετροι στις εμμηνοπαυσιακές και προεμμηνοπαυσιακές 

γυναίκες 

 
Εμμηνοπαυσιακές 

γυναίκες 

(Ν=120) 

Προεμμηνοπαυσιακές 

γυναίκες 

(Ν=24) 

Κριτήριο 

p 

Δείκτης μάζας σώματος, kg/m2 26.87±3.70 27.93±4.58 0.221 

Συστολική αρτηριακή πίεση, mmHg 124±15 119±10 0.086 

Διαστολική αρτηριακή πίεση, mmHg 80±8 76±8 0.018 

Γλυκόζη νηστείας, mg/dl 92±11 94±14 0.342 

Ολική χοληστερόλη, mg/dl 226±33 213±30 0.066 

Τριγλυκερίδια, mg/dl 109±46 100±34 0.365 

Χοληστερόλη υψηλής πυκνότητας 

λιποπρωτεϊνών, mg/dl 
61±13 60±11 0.823 

Χοληστερόλη χαμηλής πυκνότητας 

λιποπρωτεϊνών, mg/dl 
144±28 133±28 0.090 

Θυλακιοτρόπος ορμόνη, IU/L 69.4±25.2 11.4±6.8 <0.001 

Οιστραδιόλη, pg/ml 16.1±5.6 84.7±76.5 <0.001 

Τα δεδομένα παρουσιάζονται με τη μορφή μέση τιμή ± τυπική απόκλιση 

 

 

9.3 Υπερηχογραφικοί δείκτες αγγειακής λειτουργίας  
 

Η βασική διάμετρος, η ροή σε ηρεμία, η μεταβολή της ροής μετά την αντιδραστική 

υπεραιμία και τη χορήγηση νιτρωδών και η νιτρωδο-εξαρτώμενη αγγειοδιαστολή της βρα-

χιόνιας αρτηρίας δεν διέφεραν μεταξύ εμμηνοπαυσιακών και προεμμηνοπαυσιακών γυναι-

κών (τιμή κριτηρίου p>0.05 για όλα) (Πίνακας 9.4). Η μέγιστη και στο πρώτο λεπτό ροο-

εξαρτώμενη αγγειοδιαστολή της βραχιόνιας αρτηρίας καθώς και η επί τοις εκατό μεταβο-

λή του εμβαδού της καμπύλης διαμέτρου – χρόνου από την αντιδραστική υπεραιμία στη 

βραχιόνια αρτηρία παρουσίαζαν σημαντική μείωση κατά 38%, 48% και 45% αντίστοιχα 

(p<0.001 για όλα) στις εμμηνοπαυσιακές σε σχέση με τις προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες 

(Πίνακας 9.4). Μετά από στάθμιση για τις διαφορές στη διαστολική πίεση μεταξύ των δυο 

ομάδων η εμμηνοπαυσιακή κατάσταση εξακολουθούσε να σχετίζεται με μειωμένη μέγιστη 

(5.45 έναντι 8.64 %, p<0.001) και στα 60 δευτερόλεπτα (3.96 έναντι 7.52 %, p<0.001) ρο-

ο-εξαρτώμενη αγγειοδιαστολή της βραχιόνιας αρτηρίας καθώς και την επί τοις εκατό με-
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ταβολή του εμβαδού της καμπύλης διαμέτρου– χρόνου από την αντιδραστική υπεραιμία 

στη βραχιόνια αρτηρία (3.15 έναντι 5.65 %, p<0.001). Καμιά διαφορά δεν παρατηρήθηκε 

μεταξύ εμμηνοπαυσιακών και προεμμηνοπαυσιακών γυναικών στη μέση και μέγιστη τιμή 

του πάχους έσω μέσου χιτώνα κοινών καρωτίδων (Πίνακας 9.4). 

 

 

Πίνακας 9.4. Δείκτες αγγειακής λειτουργίας – υποκλινικής αθηρωμάτωσης σε εμμηνοπαυσιακές και προ-

εμμηνοπαυσιακές γυναίκες 

 
Εμμηνοπαυσιακές 

γυναίκες 

(Ν=120) 

Προεμμηνοπαυσιακές 

γυναίκες 

(Ν=24) 

Κριτήριο 

p 

Βασική διάμετρος βραχιονίου αρτηρίας, mm 3.71±0.44 3.63±0.31 0.254 

Βασική ροή βραχιονίου αρτηρίας, ml/min 168±96 174±74 0.790 

Μέγιστη ροο-εξαρτώμενη αγγειοδιαστολή 

βραχιονίου αρτηρίας, % 
5.43±2.53 8.74±3.17 <0.001 

60΄΄ ροο-εξαρτώμενη αγγειοδιαστολή βραχι-

ονίου αρτηρίας, % 
3.94±3.07 7.63±3.11 <0.001 

Μεταβολή ροής βραχιονίου αρτηρίας στην 

υπεραιμία, % 
450±277 443±263 0.854 

Μεταβολή του εμβαδού της καμπύλης δια-

μέτρου βραχιονίου αρτηρίας – χρόνου από 

την αντιδραστική υπεραιμία, % 

3.13±2.17 5.72±2.30 <0.001 

Νιτρωδο-εξαρτώμενη αγγειοδιαστολή βρα-

χιονίου αρτηρίας, % 
16.88±5.91 17.92±5.64 0.461 

Μεταβολή ροής βραχιονίου αρτηρίας μετά 

τη χορήγηση νιτρωδών, % 
-4±60 -10±38 0.647 

Μέσο πάχος έσω-μέσου χιτώνα κοινών κα-

ρωτίδων, mm 
0.562±0.060 0.560±0.057 0.894 

Μέγιστο πάχος έσω-μέσου χιτώνα κοινών 

καρωτίδων, mm 
0.585±0.070 0.581±0.056 0.826 

Τα δεδομένα παρουσιάζονται με τη μορφή μέση τιμή ± τυπική απόκλιση 
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9.4 Δείκτες αγγειακής φλεγμονής 
 

  Οι εμμηνοπαυσιακές γυναίκες παρουσίαζαν σημαντικά υψηλότερες τιμές του μο-

ρίου sCD40L (κατά 44%, p=0.02) και της Ρ-Σελεκτίνης (κατά 26%, p=0.006) σε σχέση με 

τις προεμμηνοπαυσιακές (Πίνακας 9.5). Αντιθέτως, τα επίπεδα της υψηλής ευαισθησίας 

C-αντιδρώσας πρωτεΐνης και του διακυτταρικού μορίου προσκόλλησης 1 δεν διέφεραν 

μεταξύ των δυο ομάδων (Πίνακας 9.5). Μετά από στάθμιση για τις διαφορές στη διαστο-

λική πίεση μεταξύ των δυο ομάδων οι διαφορές στο μόριο sCD40L (5.9 έναντι 4.2 ng/ml, 

p=0.04) και την Ρ-Σελεκτίνη (136 έναντι 111 ng/ml, p=0.01) μεταξύ εμμηνοπαυσιακών 

και προεμμηνοπαυσιακών γυναικών παρέμεναν σε στατιστικά σημαντικά επίπεδα. 

 

 

9.5 Ανάλυση συσχετίσεων δεικτών αγγειακής λειτουργίας και 

φλεγμονής σε εμμηνοπαυσιακές γυναίκες 
 

 Οι παράμετροι, οι οποίες παρουσίαζαν συσχετίσεις με τους διάφορους δείκτες αγ-

γειακής λειτουργίας και φλεγμονής στο επίπεδο του κριτηρίου p<0.1, χρησιμοποιήθηκαν 

στην πολυπαραγοντική ανάλυση και τη δημιουργία μοντέλων πρόγνωσης των δεικτών αυ-

τών (Πίνακες 9.6 και 9.7). Αμέσως πιο κάτω περιγράφονται αναλυτικά οι στατιστικά ση-

μαντικές (τιμή κριτηρίου p<0.05) συσχετίσεις των δεικτών αγγειακής λειτουργίας και 

φλεγμονής με διάφορες δημογραφικές, κλινικές, μεταβολικές και ορμονικές παραμέτρους 

Πίνακας 9.5. Δείκτες αγγειακής φλεγμονής σε εμμηνοπαυσιακές και προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες 

 
Εμμηνοπαυσιακές 

γυναίκες 

(Ν=120) 

Προεμμηνοπαυσιακές 

γυναίκες 

(Ν=24) 

Κριτήριο 

p 

Διακυτταρικό μόριο προσκόλλησης–1, 

ng/ml 
641±220 701±244 0.244 

P-Σελεκτίνη, ng/ml 137±44 109±37 0.006 

sCD40L, ng/ml 5.89±3.37 4.07±3.17 0.018 

Υψηλής ευαισθησίας C-αντιδρώσα πρωτεΐ-

νη, mg/l 
2.14±2.31 2.76±2.69 0.393 

Τα δεδομένα παρουσιάζονται με τη μορφή μέση τιμή ± τυπική απόκλιση. 
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στις εμμηνοπαυσιακές γυναίκες. Θα πρέπει να σημειωθεί ότι με εξαίρεση τα αγγειοκινητι-

κά εμμηνοπαυσιακά συμπτώματα, οι υπόλοιπες κατηγορίες εμμηνοπαυσιακών συμπτωμά-

των δεν παρουσίαζαν σημαντικές συσχετίσεις με τις μελετώμενες παραμέτρους (τιμή κρι-

τηρίου p>0.1). 

  

 Η μέγιστη ροο-εξαρτώμενη αγγειοδιαστολή της βραχιόνιας αρτηρίας παρουσίαζε θε-

τική συσχέτιση με τη χοληστερόλη υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών (p=0.001) και 

αρνητική συσχέτιση με τα επίπεδα του διακυτταρικού μορίου προσκόλλησης 1 

(p=0.026) και τη βαρύτητα των αγγειοκινητικών συμπτωμάτων (p<0.001). 

 

 Η ροο-εξαρτώμενη αγγειοδιαστολή της βραχιόνιας αρτηρίας στα 60 δευτερόλεπτα με-

τά την υπεραιμία παρουσίαζε θετική συσχέτιση με τα επίπεδα χοληστερόλης υψηλής 

πυκνότητας λιποπρωτεϊνών (p=0.009) και αρνητική συσχέτιση με τη βαρύτητα των 

αγγειοκινητικών συμπτωμάτων (p<0.001). 

 

 H επί τοις εκατό μεταβολή του εμβαδού της καμπύλης διαμέτρου - χρόνου από την 

αντιδραστική υπεραιμία στη βραχιόνια αρτηρία σχετίζονταν θετικά με τη χοληστερό-

λη υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών (p=0.002) και αρνητικά με τη βαρύτητα των 

αγγειοκινητικών συμπτωμάτων (p<0.001).  

 

 Η νιτρωδο-εξαρτώμενη αγγειοδιαστολή στη βραχιόνια αρτηρία παρουσίαζε θετική 

συσχέτιση με τα επίπεδα θυλακιοτρόπου ορμόνης (p=0.044) και αρνητική συσχέτιση 

με τα επίπεδα των τριγλυκεριδίων (p=0.033), την ηλικία (p=0.018), τη γλυκόζη νη-

στείας (p=0.014) και τη διάμετρο της βραχιόνιας αρτηρίας κατά την ηρεμία (p<0.001).  

 

 Η μέση τιμή το υ πάχο υς έσω-μέσου χιτώνα κοινών καρωτίδων παρουσίαζε θετική 

συσχέτιση με τη συστολική αρτηριακή πίεση (p=0.004) και την ηλικία (p=0.015). 

 

 Η μέγιστη τιμή του πάχους έσω-μέσου χιτώνα κοινών καρωτίδων σχετίζονταν επίσης 

θετικά με τη συστολική αρτηριακή πίεση (p=0.011) και την ηλικία (p=0.001).  
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Πίνακας 9.6. Συσχετίσεις υπερηχογραφικών δεικτών αγγειακής λειτουργίας με δημογραφικές, κλινικές, 

μεταβολικές και ορμονικές παραμέτρους 

 
Συντελεστής 

συσχέτισης (r) 

Κριτήριο 

p 

Μέγιστη ροο-εξαρτώμενη αγγειοδιαστολή βραχιόνιας αρτηρίας, % 

Βαρύτητα αγγειοκινητικών συμπτωμάτων  

Υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών χοληστερόλη 

Βασική διάμετρος βραχιόνιας αρτηρίας 

Ολική χοληστερόλη 

 

-0.396 

0.306 

-0.176 

0.169 

 

<0.001 

0.001 

0.054 

0.065 

60΄΄ ροο-εξαρτώμενη αγγειοδιαστολή βραχιόνιας αρτηρίας, % 

Βαρύτητα αγγειοκινητικών συμπτωμάτων 

Υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών χοληστερόλη  

Θυλακιοτρόπος ορμόνη 

 

-0.320 

0.239 

-0.175 

 

<0.001 

0.009 

0.056 

Μεταβολή του εμβαδού της καμπύλης διαμέτρου – χρόνου από την 

αντιδραστική υπεραιμία στη βραχιόνια αρτηρία, % 

Βαρύτητα αγγειοκινητικών συμπτωμάτων  

Υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών χοληστερόλη 

 

 

-0.326 

0.274 

 

 

<0.001 

0.002 

Νιτρωδο-εξαρτώμενη αγγειοδιαστολή βραχιόνιας αρτηρίας, % 

Βασική διάμετρος βραχιόνιας αρτηρίας  

*Ln(Γλυκόζη νηστείας) 

*Ln(Ηλικία) 

Τριγλυκερίδια  

Θυλακιοτρόπος ορμόνη 

Οικογενειακό ιστορικό στεφανιαίας νόσου 

 

-0.503 

-0.241 

-0.234 

-0.211 

-0.200 

-0.178 

 

<0.001 

0.014 

0.018 

0.033 

0.044 

0.073 

Μέσο πάχος έσω-μέσου χιτώνα κοινών καρωτίδων, mm 

Συστολική αρτηριακή πίεση 

*Ln(Ηλικία) 

 

0.262 

0.221 

 

0.004 

0.015 

Μέγιστο πάχος έσω-μέσου χιτώνα κοινών καρωτίδων, mm 

*Ln(Ηλικία) 

Συστολική αρτηριακή πίεση 

 

0.289 

0.232 

 

0.001 

0.011 

Τα δεδομένα παρουσιάζονται με τη μορφή μέση τιμή ± τυπική απόκλιση. 

*Οι συγκεκριμένες μεταβλητές υπέστησαν λογαριθμική τροποποίηση (Ln=φυσικός λογάριθμος) λόγω μη κανονικής 

κατανομής και προκειμένου χα χρησιμοποιηθούν σε αναλύσεις συσχετίσεων και παλινδρόμησης. 
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 Τα επίπεδα της C-αντιδρώσας πρωτεΐνης σχετίζονταν θετικά με το δείκτη μάζα σώμα-

τος (p<0.001) και τα τριγλυκερίδια (p=0.002) και αρνητικά με τα επίπεδα της θυλακι-

οτρόπου ορμόνης (p<0.001) και τη χοληστερόλη υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών 

(p=0.034).  

 

 Τα επίπεδα του διακυτταρικού μορίου προσκόλλησης 1 παρουσίαζαν θετική συσχέτι-

ση με το δείκτη μάζας σώματος (p=0.014) και τη βαρύτητα των αγγειοκινητικών συ-

μπτωμάτων (p=0.001) και αρνητική συσχέτιση με το χρόνο από την τελευταία έμμηνο 

ρύση (p=0.013).  

 

 Τα επίπεδα του μορίου sCD40L σχετίζονταν θετικά με τα επίπεδα της Ρ-Σελεκτίνης 

(p<0.001), τη συστολική αρτηριακή πίεση (p=0.024) και τα επίπεδα της θυλακιοτρό-

που ορμόνης (p=0.033). 

 

 Τα επίπεδα της Ρ-Σελεκτίνης σχετίζονταν θετικά με τα επίπεδα των τριγλυκεριδίων 

(p=0.021) και το ιστορικό προηγούμενης λήψης ορμονικής θεραπείας (p=0.024). 

 
Πίνακας 9.7. Συσχετίσεις δεικτών αγγειακής φλεγμονής με δημογραφικές, κλινικές, μεταβολι-

κές και ορμονικές παραμέτρους 

 
Συντελεστής 

συσχέτισης (r) 

Κριτήριο 

p 

Διακυτταρικό μόριο προσκόλλησης 1, ng/ml  

Βαρύτητα αγγειοκινητικών συμπτωμάτων  

*Ln(Τελευταία έμμηνος ρύση) 

Δείκτης μάζας σώματος 

Τριγλυκερίδια  

Οικογενειακό ιστορικό στεφανιαίας νόσου 

Υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών χοληστερόλη 

 

-0.310 

-0.228 

0.226 

0.166 

0.164 

-0.159 

 

<0.001 

0.013 

0.014 

0.074 

0.078 

0.087 

P-Σελεκτίνη, ng/ml 

Τριγλυκερίδια  

Ιστορικό προηγούμενης λήψης ορμονικής θεραπείας 

Βαρύτητα αγγειοκινητικών συμπτωμάτων  

 

0.213 

0.209 

0.172 

 

0.021 

0.024 

0.064 
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Δείκτης μάζας σώματος 0.154 0.098 

sCD40L, ng/ml  

Συστολική αρτηριακή πίεση  

Θυλακιοτρόπος ορμόνη 

Διαστολικά αρτηριακή πίεση 

 

0.209 

0.197 

0.173 

 

0.024 

0.033 

0.062 

Υψηλής ευαισθησίας C-αντιδρώσα πρωτεΐνη, mg/l 

Δείκτης μάζας σώματος  

Θυλακιοτρόπος ορμόνη 

Τριγλυκερίδια  

Υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών χοληστερόλη 

 

0.539 

-0.314 

0.286 

-0.196 

 

<0.001 

0.001 

0.002 

0.034 

Τα δεδομένα παρουσιάζονται με τη μορφή μέση τιμή ± τυπική απόκλιση. 

*Οι συγκεκριμένες μεταβλητές υπέστησαν λογαριθμική τροποποίηση (Ln=φυσικός λογάριθμος) λόγω μη 

κανονικής κατανομής και προκειμένου χα χρησιμοποιηθούν σε αναλύσεις συσχετίσεων και παλινδρόμη-

σης. 

 
Πίνακας 9.8. Συσχετίσεις μεταξύ των μελετώμενων δεικτών αγγειακής λειτουργίας και φλεγμονής 

 HsCRP sCD40L P-Selectin ICAM-1 IMTmax IMTmean NMD AUC FMD60 

FMDmax 
r -0.034 
p=0.714 

r -0.137 
p=0.140 

r -0.103 
p=0.267 

r -0.206 
p=0.026 

r -0.139 
p=0.129 

r -0.127 
p=0.165 

r 0.140 
p=0.161 

r 0.892 
p<0.001 

r 0.789 
p<0.001 

FMD60΄΄ 
r -0.074 
p=0.426 

r -0.111 
p=0.232 

r -0.099 
p=0.289 

r -0.171 
p=0.065 

r -0.056 
p=0.542 

r -0.062 
p=0.502 

r 0.169 
p=0.090 

r 0.759 
p<0.001 

 

AUC 
r -0.110 
p=0.239 

r -0.134 
p=0.149 

r -0.084 
p=0.370 

r -0.199 
p=0.032 

r -0.080 
p=0.386 

r -0.079 
p=0.389 

r 0.029 
p=0.770 

  

NMD 
r -0.071 
p=0.484 

r -0.011 
p=0.910 

r -0.028 
p=0.779 

r -0.053 
p=0.604 

r -0.111 
p=0.268 

r -0.098 
p=0.329 

   

IMTmean 
r -0.060 
p=0.521 

r -0.105 
p=0.261 

r -0.04I3 
p=0.644 

r 0.000 
p=0.997 

r 0.948 
p<0.001 

    

IMTmax 
r -0.059 
p=0.530 

r -0.117 
p=0.211 

r -0.021 
p=0.822 

r 0.003 
p=0.977 

     

ICAM-1 
r 0.188 
p=0.042 

r -0.046 
p=0.624 

r 0.075 
p=0.422 

      

P-Selectin 
r 0.012 
p=0.900 

r 0.517 
p<0.001 

       

sCD40L 
r -0.122 
p=0.191 

        

Επεξήγηση συντομεύσεων: FMDmax - μέγιστη ροο-εξαρτώμενη αγγειοδιαστολή, FMD60 – ροο-εξαρτώμενη αγγειοδιαστολή στα 

60΄΄ από την υπεραιμία, AUC – μεταβολή εμβαδού καμπύλης διαμέτρου-χρόνου στην υπεραιμία, NMD – νιτρωδο-εξαρτώμενη αγγει-

οδιαστολή, IMTmean & IMTmax – μέση και μέγιστη τιμή πάχους έσω-μέσου χιτώνα κοινών καρωτίδων, ICAM-1 – διακυτταρικό 

μόριο προσκόλλησης–1, P-Selectin – P-Σελεκτίνη, hsCRP – υψηλής ευαισθησίας C-αντιδρώσα πρωτεΐνη. 
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Εικόνα 9.1. Συσχετίσεις μεταξύ υπερηχογραφικών δεικτών ενδοθηλιακής λειτουρ-

γίας και δεικτών αγγειακής φλεγμονής 

Ενδιαφέρον παρουσιάζουν επίσης και οι αλληλοσυσχετίσεις των διαφόρων δεικτών 

αγγειακής λειτουργίας και φλεγμονής μεταξύ τους, καθώς υποδεικνύουν πιθανούς παθο-

φυσιολογικούς μηχανισμούς της υποκείμενης πρώιμης αγγειακής δυσλειτουργίας σε υγιείς 

εμμηνοπαυσιακές γυναίκες (Πίνακας 9.8). Οι δείκτες της ενδοθηλιο-εξαρτώμενης αγγειο-

διαστολής (μέγιστη και στα 60΄΄ ροο-εξαρτώμενη αγγειοδιαστολή και η μεταβολή του εμ-

βαδού της καμπύλης διαμέτρου-χρόνου στην αντιδραστική υπεραιμία) εμφάνιζαν ισχυρή 

θετική συσχέτιση μεταξύ τους (p<0.001 για όλες τις συσχετίσεις). Η νιτρωδο-εξαρτώμενη 

αγγειοδιαστολή της βραχιόνιας αρτηρίας (μη ενδοθηλιο-εξαρτώμενη) δεν παρουσίαζε κα-

μιά συσχέτιση με την ενδοθηλιο-εξαρτώμενη αγγειοδιαστολή. Το πάχος έσω-μέσου χιτώ-

να κοινών καρωτίδων δεν σχετίζονταν ούτε με τους δείκτες της ενδοθηλιο-εξαρτώμενης 

ούτε της νιτρωδο-εξαρτώμενης αγγειοδιαστολής. Οι δείκτες αγγειακής φλεγμονής παρου-

σίαζαν θετική συσχέτιση μεταξύ τους (η υψηλής ευαισθησίας C-αντιδρώσα πρωτεΐνη με 

το διακυτταρικό μόριο προσκόλλησης–1 και η P-Σελεκτίνη με το μόριο sCD40L), ενώ μό-

νο το διακυτταρικό μόριο προσκόλλησης-1 παρουσίαζε αρνητική συσχέτιση με την ενδο-

θηλιο-εξαρτώμενη αγγειοδιαστολή της βραχιόνιας αρτηρίας (Εικόνα 9.1). 
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9.6 Ανάλυση συσχέτισης γενετικών πολυμορφισμών οιστρογονι-

κών υποδοχέων με κλινικές, μεταβολικές και αγγειακές παρα-

μέτρους στις εμμηνοπαυσιακές γυναίκες 
 

Οι συχνότητες εμφάνισης των 

αγρίου και μη αγρίου τύπου αλληλίων 

και των γονοτύπων των τριών μελετώ-

μενων γενετικών πολυμορφισμών των 

οιστρογονικών υποδοχέων α και β στις 

εμμηνοπαυσιακές γυναίκες παρουσιά-

ζονται στον Πίνακα 9.9. Οι γονότυποι 

των τριών πολυμορφισμών βρίσκονται 

σε ισορροπία κατά την αρχή των Hardy-

Weinberg. Οι δυο πολυμορφισμοί του 

οιστρογονικού υποδοχέα α βρίσκονται 

σε ανισοποιό σύνδεση (p<0.001).  

Η ανάλυση συσχετίσεων των 

γονοτύπων με διάφορες κλινικές, μετα-

βολικές, ορμονικές και αγγειακές παρα-

μέτρους παρουσιάζεται αναλυτικά στους Πίνακες 9.10 έως 9.15. Η ανάλυση έγινε τόσο 

για την περίπτωση ισοδυναμίας των δυο αλληλίων, όσο και για τις περιπτώσεις επικρατούς 

ή υπολειπόμενου αλληλίου σε κάθε πολυμορφισμό. Οι πολυμορφισμοί PvuII 454-397T>C 

και XbaI 454-351A>G του οιστρογονικού υποδοχέα α παρουσιάζουν στατιστικά σημαντι-

κή συσχέτιση με τα επίπεδα τριγλυκεριδίων (p=0.047 και p=0.007 αντίστοιχα). Ωστόσο η 

επιμέρους συγκρίσεις των γονοτύπων δεν ανέδειξε στατιστικά σημαντικές διαφορές όσον 

αφορά τον πολυμορφισμό PvuII 454-397T>C ενώ ο γονότυπος XbaI GG του οιστρογονι-

κού υποδοχέα α σχετίζονταν με αυξημένες τιμές τριγλυκεριδίων σε σχέση με τους γονότυ-

πους AA ή AG (κατά περίπου 30%, p=0.034). Ο γονότυπος AluI AA του οιστρογονικού 

υποδοχέα β σχετίζεται με μειωμένες τιμές συστολικής αρτηριακής πίεσης σε σχέση με το-

υς γονότυπους AG ή GG (κατά περίπου 5%, p=0.029). Η παρουσία των γονοτύπων PvuII 

TΤ/TC παρουσίαζε μια τάση (μη στατιστικά σημαντική p=0.054) για υψηλότερες τιμές 

νιτρωδο-εξαρτώμενης αγγειοδιαστολής κατά περίπου 20% σε σύγκριση με τον

Πίνακας 9.9. Συχνότητες αλληλίων και γονοτύπων των 
μελετώμενων γενετικών πολυμορφισμών 
των οιστρογονικών υποδοχέων α και β 
στις εμμηνοπαυσιακές γυναίκες (Ν=120) 

Οιστρογονικός υποδοχέας α 
PvuII 454-397T>C 

TT 
TC 
CC 
Αλλήλιο T (αγρίου τύπου) 
Αλλήλιο C (μη αγρίου τύπου) 

XbaI 454-351A>G 
ΑΑ 
AG 
GG 
Αλλήλιο Α (αγρίου τύπου) 
Αλλήλιο G (μη αγρίου τύπου) 

 
 

27 (22.5) 
63 (52.5) 
30 (25.0) 
48.75% 
51.25% 

 
39 (32.5) 
60 (50.0) 
21 (17.5) 

57.5% 
42.5% 

Οιστρογονικός υποδοχέας β 
AluI 1730A>G 

AA 
AG 
GG 
Αλλήλιο Α (αγρίου τύπου) 
Αλλήλιο G (μη αγρίου τύπου) 

 
 

36 (30.0) 
60 (50.0) 
24 (20.0) 

55.0% 
45.0% 
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γονότυπο PvuII CC του οιστρογονικού υποδοχέα α. Οι υπόλοιποι δείκτες αγγειακής λει-

τουργίας και φλεγμονής δεν παρουσίαζαν καμιά συσχέτιση με τους μελετώμενους γενετι-

κούς πολυμορφισμούς των οιστρογονικών υποδοχέων α και β. 

 

 

9.7 Στατιστικά μοντέλα πρόγνωσης των δεικτών αγγειακής λει-

τουργίας και φλεγμονής σε εμμηνοπαυσιακές γυναίκες (ανάλυση 

παλινδρόμησης) 
 

Οι ανεξάρτητες μεταβλητές των προγνωστικών μοντέλων των δεικτών αγγειακής 

λειτουργίας και φλεγμονής αναφέρονται στους Πίνακες 9.6 και 9.7 όπως περιγράφεται 

και παραπάνω. Τα αποτελέσματα της ανάλυσης γραμμικής παλινδρόμησης και οι ανεξάρ-

τητοι προγνωστικοί παράγοντες των μελετώμενων δεικτών παρουσιάζονται αναλυτικά 

στους Πίνακες 9.16 και 9.17. 

 

 Ανεξάρτητοι προγνωστικοί παράγοντες της μέγιστης ροο-εξαρτώμενης αγγειοδιαστο-

λής ήταν η βαρύτητα των αγγειοκινητικών (p<0.001) και η χοληστερόλη υψηλής πυ-

κνότητας λιποπρωτεϊνών (p=0.005).  

 

 Ανεξάρτητοι προγνωστικοί παράγοντες της ροο-εξαρτώμενης αγγειοδιαστολής στα 60 

δευτερόλεπτα της αντιδραστικής υπεραιμίας ήταν η βαρύτητα των αγγειοκινητικών 

συμπτωμάτων (p=0.001) και η χοληστερόλη υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών 

(p=0.039). 

 

 Ανεξάρτητοι προγνωστικοί παράγοντες της ποσοστιαίας μεταβολής του εμβαδού της 

καμπύλης διαμέτρου-χρόνου της βραχιόνιας αρτηρίας κατά την αντιδραστική υπεραι-

μία ήταν η βαρύτητα των αγγειοκινητικών συμπτωμάτων (p=0.001) και η χοληστερό-

λη υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών (p=0.013). 
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 Ο μόνος ανεξάρτητος προγνωστικός παράγοντας της νιτρωδο-εξαρτώμενης αγγειοδι-

αστολής της βραχιόνιας αρτηρίας ήταν η βασική διάμετρος ηρεμίας της βραχιόνιας 

αρτηρίας (p<0.001). 

 

 Ο μόνος ανεξάρτητος προγνωστικός παράγοντας της μέσης τιμής του πάχους έσω-

μέσου χιτώνα κοινών καρωτίδων ήταν η συστολική αρτηριακή πίεση (p=0.004). 

 

 Ο μόνος ανεξάρτητος προγνωστικός παράγοντας της μέγιστης τιμής του πάχους έσω-

μέσου χιτώνα κοινών καρωτίδων ήταν η ηλικία (p=0.004). 

 
Πίνακας 9.16. Ανεξάρτητοι προγνωστικοί παράγοντες δεικτών αγγειακής λειτουργίας σε εμμηνοπαυσι-

ακές γυναίκες 

Προγνωστικοί παράγοντες Συντελεστής Β ΔΕ 95% Κριτήριο p R2 

Μέγιστη ροο-εξαρτώμενη αγγειοδιαστολή βραχιόνιας αρτηρίας (R2 0.236, p<0.001) 

Βαρύτητα αγγειοκινητικών συμπτωμάτων  -0.714 -1.016, -0.412 <0.001 0.184 

Υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών χολη-

στερόλη, mg/dl 
0.046 0.014, 0.078 0.005 0.052 

60΄΄ ροο-εξαρτώμενη αγγειοδιαστολή βραχιόνιας αρτηρίας (R2 0.145, p<0.001) 

Βαρύτητα αγγειοκινητικών συμπτωμάτων  -0.682 -1.070, -0.294 0.001 0.113 

Υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών χολη-

στερόλη, mg/dl 
0.043 0.002, 0.085 0.039 0.032 

Μεταβολή του εμβαδού της καμπύλης διαμέτρου– χρόνου από την αντιδραστική υπεραιμία  

στη βραχιόνια αρτηρία (R2 0.165, p<0.001) 

Βαρύτητα αγγειοκινητικών συμπτωμάτων  -0.486 -0.757, -0.214 0.001 0.119 

Υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών χολη-

στερόλη, mg/dl 
0.037 0.008, 0.065 0.013 0.046 

Νιτρωδο-εξαρτώμενη αγγειοδιαστολή βραχιόνιας αρτηρίας (R2 0.262, p<0.001) 

Βασική διάμετρος βραχιονίου αρτηρίας, 

mm 
-7.003 -9.400, -4.606 <0.001 0.262 

Μέσο πάχος έσω-μέσου χιτώνα κοινών καρωτίδων (R2 0.069, p=0.004) 

Συστολική αρτηριακή πίεση, mmHg 0.001 0.000, 0.002 0.004 0.069 

Μέγιστο πάχος έσω-μέσου χιτώνα κοινών καρωτίδων (R2 0.069, p=0.004) 

Ln(ηλικία) 0.229 0.076, 0.383 0.004 0.069 

Συντομεύσεις: ΔΕ - διάστημα εμπιστοσύνης, Ln – φυσικός λογάριθμος 
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 Ανεξάρτητοι προγνωστικοί παράγοντες των επιπέδων του διακυτταρικού μορίου 

προσκόλλησης–1 ήταν η βαρύτητα των αγγειοκινητικών συμπτωμάτων (p=0.001), ο 

δείκτης μάζας σώματος (p=0.013) και ο χρόνος από την τελευταία έμμηνο ρύση 

(p=0.046). 
 

 Ανεξάρτητοι προγνωστικοί παράγοντες των επιπέδων της Ρ-Σελεκτίνης ήταν τα επί-

πεδα των τριγλυκεριδίων (p=0.021) και η βαρύτητα αγγειοκινητικών συμπτωμάτων 

(p=0.034). 
 

 Ανεξάρτητοι προγνωστικοί παράγοντες των επιπέδων του μορίου sCD40L ήταν η 

συστολική αρτηριακή πίεση (p=0.019) και τα επίπεδα θυλακιοτρόπου ορμόνης 

(p=0.026). 
 

 Ανεξάρτητοι προγνωστικοί παράγοντες των επιπέδων της υψηλής ευαισθησίας C-

αντιδρώσας πρωτεΐνης ήταν ο δείκτης μάζας σώματος (p<0.001), τα επίπεδα της θυ-

λακιοτρόπου ορμόνης (p=0.031) και των τριγλυκεριδίων (p=0.041). 
 

Πίνακας 9.17. Ανεξάρτητοι προγνωστικοί παράγοντες δεικτών αγγειακής φλεγμονής σε εμμηνοπαυσια-

κές γυναίκες 

Προγνωστικοί παράγοντες Συντελεστής Β ΔΕ 95% Κριτήριο p R2 

Διακυτταρικό μόριο προσκόλλησης-1 (R2 0.196, p<0.001) 

Βαρύτητα αγγειοκινητικών συμπτωμάτων  48.21 20.65, 75.78 0.001 0.128 

Δείκτης μάζας σώματος, kg/m2 12.80 2.81, 22.79 0.013 0.040 

Ln(χρόνος τελευταίας εμμήνου ρύσεως) -35.85 -71.10, -0.59 0.046 0.027 

P-Σελεκτίνη (R2 0.083, p=0.007) 

Τριγλυκερίδια, mg/dl 0.200 0.031, 0.370 0.021 0.045 

Βαρύτητα αγγειοκινητικών συμπτωμάτων 6.242 0.490, 11.994 0.034 0.038 

sCD40L (R2 0.085, p=0.006) 

Συστολική αρτηριακή πίεση, mmHg  0.050 0.009, 0.092 0.019 0.044 

Θυλακιοτρόπος ορμόνη, IU/L 0.027 0.003, 0.051 0.026 0.041 

Υψηλής ευαισθησίας C-αντιδρώσα πρωτεΐνη (R2 0.345, p<0.001) 

Δείκτης μάζας σώματος, kg/m2 0.124 0.080, 0.169 <0.001 0.291 

Θυλακιοτρόπος ορμόνη, IU/L -0.007 -0.013, -0.001 0.031 0.030 

Τριγλυκερίδια, mg/dl 0.004 0.000, 0.007 0.041 0.024 

Συντομεύσεις: ΔΕ - διάστημα εμπιστοσύνης, Ln – φυσικός λογάριθμος 
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9.8 Μεταβολικές και ορμονικές παράμετροι και δείκτες αγγεια-

κής λειτουργίας και φλεγμονής ανάλογα με τη βαρύτητα των 

αγγειοκινητικών εμμηνοπαυσιακών συμπτωμάτων σε εμμηνο-

παυσιακές γυναίκες 
 

Η σχέση της βαρύτητας των αγγειοκινητικών συμπτωμάτων με δείκτες αγγειακής 

λειτουργίας και φλεγμονής σε εμμηνοπαυσιακές γυναίκες διερευνήθηκε περαιτέρω για τον 

καθορισμό της μεταβλητότητας των μελετώμενων δεικτών ανάλογα με τη βαρύτητα των 

συμπτωμάτων. Βρέθηκε ότι οι εμμηνοπαυσιακές γυναίκες εμφάνιζαν διαφορές στα επίπε-

δα της μέγιστης ροο-εξαρτώμενης αγγειοδιαστολής της βραχιόνιας αρτηρίας (p<0.001), 

της ροο-εξαρτώμενης αγγειοδιαστολής βραχιόνιας αρτηρίας στα 60 δευτερόλεπτα μετά 

την αντιδραστική υπεραιμία (p=0.005), της ποσοστιαίας μεταβολής του εμβαδού της κα-

μπύλης διαμέτρου-χρόνου της βραχιόνιας αρτηρίας κατά την αντιδραστική υπεραιμία 

(p=0.004), του διακυτταρικού μορίου προσκόλλησης-1 (p=0.001), του μορίου sCD40L 

(p=0.005) και της Ρ-Σελεκτίνης (p=0.016) ανάλογα με τη βαρύτητα των αγγειοκινητικών 

εμμηνοπαυσιακών συμπτωμάτων (Πίνακας 9.18). Οι εμμηνοπαυσιακές γυναίκες παρου-

σίαζαν επιδείνωση όλων αυτών των δεικτών όσο αυξάνονταν η βαρύτητα των αγγειοκινη-

τικών συμπτωμάτων. Η εκ των υστέρων ανάλυση των αποτελεσμάτων αυτών με τη δοκι-

μασία Bonferoni έδειξε ότι: 

 

 Η μέγιστη ροο-εξαρτώμενη αγγειοδιαστολή της βραχιόνιας αρτηρίας παρουσίαζε 

μια ξεκάθαρη στατιστικά σημαντική μείωση σε εμμηνοπαυσιακές γυναίκες με κλι-

νικά σημαντικά (μέτρια/σοβαρά πολύ σοβαρά) σε σύγκριση με καθόλου/ήπια αγ-

γειοκινητικά συμπτώματα (Πίνακας 9.18). 
 

 Η ροο-εξαρτώμενη αγγειοδιαστολή της βραχιόνιας αρτηρίας στα 60’’ μετά την α-

ντιδραστική υπεραιμία καθώς και η μεταβολή του εμβαδού της καμπύλης διαμέ-

τρου - χρόνου από την αντιδραστική υπεραιμία στη βραχιόνια αρτηρία παρουσία-

ζαν επίσης μια τάση να μειώνονται σε εμμηνοπαυσιακές γυναίκες με κλινικά ση-

μαντικά σε σύγκριση με καθόλου/ήπια αγγειοκινητικά συμπτώματα. Ωστόσο διέ-

φεραν στατιστικά σημαντικά μόνο μεταξύ γυναικών με πολύ σοβαρά και χωρίς αγ-
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γειοκινητικά συμπτώματα (p=0.003 και p=0.004 αντίστοιχα για τους δυο δείκτες) 

(Πίνακας 9.18). 
 

 Το διακυτταρικό μόριο προσκόλλησης–1, η Ρ-Σελεκτίνη και το μόριο sCD40L εμ-

φάνιζαν μια τάση να αυξάνονται σε εμμηνοπαυσιακές γυναίκες που είχαν αγγειο-

κινητικά συμπτώματα σε σύγκριση με γυναίκες χωρίς συμπτώματα (Πίνακας 

9.18). 

 

Στην Εικόνα 9.2Α-ΣΤ φαίνονται και οι διαφορές στους δείκτες αγγειακής λειτουργίας και 

φλεγμονής μεταξύ των υποομάδων εμμηνοπαυσιακών γυναικών ανάλογα με τη βαρύτητα 

των αγγειοκινητικών συμπτωμάτων (όπως προέκυψαν από την παραπάνω ανάλυση) και 

των προεμμηνοπαυσιακών γυναικών. Οι δείκτες ενδοθηλιο-εξαρτώμενης αγγειοδιαστολής 

(μέγιστη και στα 60΄΄ ροο-εξαρτώμενη αγγειοδιαστολή και μεταβολή εμβαδού καμπύλης 

διαμέτρου - χρόνου από την αντιδραστική υπεραιμία στη βραχιόνια αρτηρία) ήταν αυξη-

μένοι σε εμμηνοπαυσιακές γυναίκες χωρίς ή με ήπια αγγειοκινητικά συμπτώματα σε σχέ-

ση με γυναίκες με κλινικά σημαντικά αγγειοκινητικά συμπτώματα (p<0.005 για όλα). Ε-

πιπλέον, οι δείκτες αυτοί ήταν αυξημένοι σε προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες σε σύγκριση 

τόσο με εμμηνοπαυσιακές γυναίκες χωρίς/ήπια όσο και κλινικά σημαντικά αγγειοκινητικά 

συμπτώματα (p<0.005 για την 60΄΄ ροο-εξαρτώμενη αγγειοδιαστολή και μεταβολή εμβα-

δού καμπύλες διαμέτρου - χρόνου από την αντιδραστική υπεραιμία στη βραχιόνια αρτηρί-

α) (Εικόνα 9.2Α-Γ). Η μέγιστη ροο-εξαρτώμενη αγγειοδιαστολή της βραχιόνιας αρτηρίας 

δεν παρουσίαζε στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ προεμμηνοπαυσιακών γυναικών 

και εμμηνοπαυσιακών γυναικών χωρίς ή με ήπια αγγειοκινητικά συμπτώματα (p=0.181) 

(Εικόνα 9.2Γ). Το διακυτταρικό μόριο προσκόλλησης–1 δεν παρουσίαζε καμιά διαφορά 

μεταξύ προεμμηνοπαυσιακών γυναικών και εμμηνοπαυσιακών γυναικών με αγγειοκινητι-

κά συμπτώματα (p=1.0), ενώ η υποομάδα εμμηνοπαυσιακών γυναικών χωρίς αγγειοκινη-

τικά συμπτώματα είχε χαμηλότερα επίπεδα σε σχέση και με τις προεμμηνοπαυσιακές γυ-

ναίκες αλλά και με τις εμμηνοπαυσιακές γυναίκες με συμπτώματα (p<0.05 και για τις δυο)  

(Εικόνα 9.2Δ). Η Ρ-Σελεκτίνη και το μόριο sCD40L δεν εμφάνιζαν καμιά διαφορά μεταξύ 

προεμμηνοπαυσιακών γυναικών και εμμηνοπαυσιακών γυναικών χωρίς αγγειοκινητικά 

συμπτώματα, ενώ και οι δυο αυτές υποομάδες είχαν στατιστικά σημαντικά χαμηλότερα 

επίπεδα των μορίων αυτών σε σχέση με τις εμμηνοπαυσιακές γυναίκες με αγγειοκινητικά 

συμπτώματα (Εικόνα 9.2Ε-ΣΤ). 
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Εικόνα 9.2. Σύγκριση υπερηχογραφικών δεικτών ενδοθηλιακής λειτουργίας και δεικτών αγγεια-

κής φλεγμονής μεταξύ προεμμηνοπαυσιακών γυναικών και εμμηνοπαυσιακών γυναικών ανάλογα 

με την παρουσία ή/και τη βαρύτητα των αγγειοκινητικών συμπτωμάτων. 

Τα ραβδογράμματα αναπαριστούν τις μέσες τιμές των μεταβλητών και οι γραμμές σφάλματος μια 

τυπική απόκλιση. 
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            Τέλος, οι εμμηνοπαυσιακές γυναίκες με αγγειοκινητικά συμπτώματα παρουσίαζαν 

χαμηλότερα επίπεδα υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών χοληστερόλης (60±13 έναντι 

67±13 mg/dl, p=0.029) και υψηλότερα επίπεδα οιστραδιόλης (16.6±5.5 έναντι 13.7±5.5 

pg/ml, p=0.046) σε σχέση με γυναίκες που ήταν ασυμπτωματικές. Δεν υπήρχε καμιά δια-

φορά μεταξύ των δυο ομάδων ως προς το δείκτη μάζας σώματος, τις τιμές της αρτηριακής 

πίεσης και των άλλων λιπιδίων. 

 

 

9.9 Σύνοψη αποτελεσμάτων βασικής μελέτης 
 

 Υγιείς γυναίκες πρόσφατης εμμηνόπαυσης (ηλικίας <55 ετών και <3 έτη στην εμ-

μηνόπαυση), σε σύγκριση με ίδιας ηλικίας υγιείς προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες, παρουσι-

άζουν ενδοθηλιακή δυσλειτουργία, όπως αυτή εκτιμάται από τη μειωμένη ενδοθηλιο-

εξαρτώμενη αγγειοδιαστολή στη βραχιόνια αρτηρία (μέγιστη και 60΄΄ ροο-εξαρτώμενη 

αγγειοδιαστολή και ποσοστιαία μεταβολή εμβαδού καμπύλης διαμέτρου - χρόνου στη 

βραχιόνια αρτηρία κατά την υπεραιμία). Αντιθέτως δεν παρατηρείται καμιά διαφορά στο 

πάχος έσω-μέσου χιτώνα κοινών καρωτίδων μεταξύ εμμηνοπαυσιακών και προεμμηνο-

παυσιακών γυναικών. Επιπλέον οι εμμηνοπαυσιακές γυναίκες παρουσιάζουν αύξηση δει-

κτών αγγειακής φλεγμονής όπως η Ρ-Σελεκτίνη και το μόριο sCD40L. Τα αγγειοκινητικά 

συμπτώματα (εξάψεις και εφιδρώσεις) είναι τα πιο συχνά εμμηνοπαυσιακά συμπτώματα 

και αποτελούν σημαντικούς προγνωστικούς παράγοντες των δεικτών αγγειακής λειτουργί-

ας και φλεγμονής. Εμμηνοπαυσιακές γυναίκες με κλινικά σημαντικά συμπτώματα (τουλά-

χιστον μέτριας βαρύτητας) παρουσίαζαν μειωμένη ενδοθηλιο-εξαρτώμενη αγγειοδιαστολή 

σε σχέση με εμμηνοπαυσιακές γυναίκες με ήπια ή καθόλου συμπτώματα αλλά και προεμ-

μηνοπαυσιακές γυναίκες, ενώ η ομάδα των γυναικών με ήπια/καθόλου αγγειοκινητικά 

συμπτώματα δεν διέφερε σημαντικά από τις προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες ως προς τους 

δείκτες της ενδοθηλιακής λειτουργίας. Επιπροσθέτως η παρουσία έστω και ήπιων αγγειο-

κινητικών συμπτωμάτων σε εμμηνοπαυσιακές γυναίκες σχετίζονταν με αυξημένα επίπεδα 

της Ρ-Σελεκτίνης και του μορίου sCD40L σε σχέση με εμμηνοπαυσιακές γυναίκες χωρίς 

συμπτώματα ή προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες, ενώ οι εμμηνοπαυσιακές γυναίκες χωρίς 

αγγειοκινητικά συμπτώματα δεν παρουσίαζαν διαφορές στα επίπεδα των δεικτών αυτών 

σε σύγκριση με προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες. Οι μελετώμενοι γενετικοί πολυμορφισμοί 
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των οιστρογονικών υποδοχέων α και β δεν σχετίζονταν με τα επίπεδα δεικτών αγγειακής 

λειτουργία και φλεγμονής στις εμμηνοπαυσιακές γυναίκες αλλά σχετίζονταν μόνο με τα 

επίπεδα της αρτηριακής πίεσης και των τριγλυκεριδίων. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 10ο 

Αποτελέσματα – Μελέτη Παρέμβασης  

(Υπομελέτη 2

 

) 

10.1 Γενικά 
 

 Οι εμμηνοπαυσιακές γυναίκες με κλινικά σημαντικά αγγειοκινητικά συμπτώματα 

οι οποίες συναίνεσαν σε 3μηνη παρακολούθηση (Ν=84) ολοκλήρωσαν το πρωτόκολλο της 

μελέτης όπως προβλέπονταν. Στις γυναίκες που έλαβαν ορμονική θεραπεία, η σωστή λήψη 

της θεραπείας ελέγχθηκε με την καταμέτρηση των υπολειπόμενων διαδερμικών επιθεμά-

των στο τέλος της 3μηνης παρακολούθησης. Καμιά από τις εμμηνοπαυσιακές γυναίκες 

που δεν έλαβαν θεραπεία δεν ανέφερε μεταβολές στους μελετώμενους παράγοντες καρ-

διαγγειακού κινδύνου ή την έναρξη λήψης οποιασδήποτε φαρμακευτικής αγωγής. Στην 

ομάδα των εμμηνοπαυσιακών γυναικών που έλαβαν ορμονική θεραπεία δεν παρατηρήθη-

κε καμιά παρενέργεια σοβαρή ή έστω και μέτριας βαρύτητας. Περίπου το 30% των γυναι-

κών που έλαβαν ορμονική θεραπεία ανέφεραν τοπική ήπια δερματίτιδα στο σημείο επι-

κόλλησης του επιθέματος ορμονικής θεραπείας, η οποία όμως υποχωρούσε αυτόματα (εν-

τός 48ώρου) μετά την αλλαγή θέσης στο νέο επίθεμα. Τέλος, σε 5 (12.5%) από τις γυναί-

κες που έλαβαν θεραπεία η χορήγηση προγεστερόνης από το στόμα προκάλεσε ήπια γα-

στρεντερικά ενοχλήματα, τα οποία δεν οδήγησαν σε διακοπή της θεραπείας. 

 

 

10.2 Σύγκριση ομάδων εμμηνοπαυσιακών γυναικών πριν την 

έναρξη της ορμονικής θεραπείας (Πίνακες 10.1 έως 10.3) 
 

 Οι δύο ομάδες των εμμηνοπαυσιακών γυναικών δεν παρουσίαζαν διαφορές ως 

προς τους δείκτες αγγειακής λειτουργίας και φλεγμονής πριν την έναρξη της ορμονικής 
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θεραπείας. Οι γυναίκες που δεν έλαβαν θεραπεία εμφάνιζαν λίγο μεγαλύτερη ηλικία (πε-

ρίπου 1.5 έτη, p=0.065) και ήταν πιο συχνό το αλλήλιο C του πολυμορφισμού PvuII 454-

397T>C του οιστρογονικού υποδοχέα α (p=0.030). Όπως θα αναφερθεί και παρακάτω η 

σύγκριση των αποτελεσμάτων των δυο παρεμβάσεων (με ή χωρίς ορμονική θεραπεία) 

σταθμίστηκε ως προς αυτές τις διαφορές μεταξύ των δύο ομάδων πριν την έναρξη της θε-

ραπείας. 

 
Πίνακας 10.1. Δημογραφικά, κλινικά και γονοτυπικά χαρακτηριστικά εμμηνοπαυσιακών γυναικών που 

έλαβαν ή δεν έλαβαν ορμονική θεραπεία 

 
Ορμονική 

Θεραπεία 

(Ν=40) 

Χωρίς ορμονική 

Θεραπεία  

(Ν=44) 

Κριτήριο 

p 

Ηλικία, έτη 48.1 ± 4.0 49.6 ± 3.3 0.065 

Τελευταία έμμηνος ρύση, μήνες 12.9 ± 11.8 10.8 ± 10.6 0.378 

Οικογενειακό ιστορικό στεφανιαίας νόσου, Ν (%) 6 (15.0) 6 (13.6) 0.858 

Κάπνισμα, Ν (%) 

Ποτέ 

Πρώην 

Νυν 

 

28 (70.0) 

4 (10.0) 

8 (20.0) 

 

37 (84.1) 

1 (2.3) 

6 (13.6) 0.207 

Άσκηση, Ν (%) 

Καθόλου 

<5 ημέρες/εβδομάδα 

Καθημερινή 

 

19 (47.5) 

17 (42.5) 

4 (10.0) 

 

18 (40.9) 

22  (50.0) 

4 (9.1) 0.787 

Ιστορικό ορμονικής θεραπείας, Ν (%) 6 (15.0) 3 (6.8) 0.150 

Αγγειοκινητικά συμπτώματα, Ν(%) 

Μέτρια 

Σοβαρά 

Πολύ σοβαρά 

 

15 (37.5) 

10 (25.0) 

15 (37.5) 

 

20 (45.5) 

13 (29.5) 

11 (25.0) 0.464 

PvuII 454-397T>C, Ν(%) 

TT 

TC 

CC 

 

12 (30.0) 

19 (47.5) 

9 (22.5) 

 

5 (11.4) 

28 (63.6) 

11 (25.0) 0.082 

XbaI 454-351A>G, Ν(%) 

AA 

AG 

GG 

 

14 (35.0) 

17 (42.5) 

9 (22.5) 

 

11 (25) 

23 (52.3) 

10 (22.7) 0.345 

AluI 1730A>G, Ν(%)   0.439 
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AA 

AG 

GG 

15 (37.5) 

16 (40.0) 

9 (22.5) 

16 (36.4) 

20 (45.5) 

8 (18.2) 

Τα δεδομένα παρουσιάζονται με τη μορφή μέση τιμή ± τυπική απόκλιση εκτός αν αναφέρεται διαφορετικά 

 
Πίνακας 10.2. Μεταβολικές και ορμονικές παράμετροι στις εμμηνοπαυσιακές γυναίκες που   έλαβαν ή 

δεν έλαβαν ορμονική θεραπεία 

 

Ορμονική 

Θεραπεία 

(Ν=40) 

Χωρίς ορμονική 

Θεραπεία 

(Ν=44) 

Κριτήριο 

p 

Δείκτης μάζας σώματος, kg/m2 26.27±3.37 27.28±4.14 0.226 

Συστολική αρτηριακή πίεση, mmHg 123±14 123±16 0.945 

Διαστολική αρτηριακή πίεση, mmHg 82±8 79±8 0.183 

Γλυκόζη νηστείας, mg/dl 91±11 92±10 0.646 

Ολική χοληστερόλη, mg/dl 231±31 226±35 0.534 

Τριγλυκερίδια, mg/dl 105±41 122±51 0.101 

Χοληστερόλη υψηλής πυκνότητας 

λιποπρωτεϊνών, mg/dl 
61±16 58±11 0.306 

Χοληστερόλη χαμηλής πυκνότητας 

λιποπρωτεϊνών, mg/dl 
149±27 145±30 0.476 

Θυλακιοτρόπος ορμόνη, IU/L 77.6±26.1 68.1±24.5 0.090 

Οιστραδιόλη, pg/ml 16.8±5.3 16.9±5.8 0.942 

Τα δεδομένα παρουσιάζονται με τη μορφή μέση τιμή ± τυπική απόκλιση. 

 
Πίνακας 10.3. Δείκτες αγγειακής λειτουργίας και φλεγμονής σε εμμηνοπαυσιακές γυναίκες που έλαβαν 

ή δεν έλαβαν ορμονική θεραπεία 

 

Ορμονική 

Θεραπεία 

(Ν=40) 

Χωρίς ορμονική 

Θεραπεία 

(Ν=44) 

Κριτήριο 

p 

Βασική διάμετρος βραχιόνιας αρτηρίας, mm 3.71±0.48 3.74±0.45 0.823 

Μέγιστη ροο-εξαρτώμενη αγγειοδιαστολή 

βραχιόνιας αρτηρίας, % 
4.95±2.41 5.06±2.31 0.831 

60΄΄ ροο-εξαρτώμενη αγγειοδιαστολή βραχιό-

νιας αρτηρίας, % 
3.44±2.86 3.85±2.70 0.494 

Μεταβολή ροής βραχιόνιας αρτηρίας στην 

υπεραιμία, % 
386±259 469±264 0.153 
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Μεταβολή του εμβαδού της καμπύλης διαμέτ-

ρου - χρόνου από την αντιδραστική υπεραιμία 

στη βραχιόνια αρτηρία, % 

2.85±2.12 3.00±2.06 0.748 

Νιτρωδο-εξαρτώμενη αγγειοδιαστολή βραχιό-

νιας αρτηρίας, % 
16.33±6.14 16.99±4.75 0.600 

Μεταβολή ροής βραχιόνιας αρτηρίας μετά τη 

χορήγηση νιτρωδών, % 
-9±61 2±66 0.214 

Διακυτταρικό μόριο προσκόλλησης–1, ng/ml 691±180 648±205 0.318 

P-Σελεκτίνη, ng/ml 143±34 143±52 0.994 

sCD40L, ng/ml 6.30±3.28 6.11±3.47 0.802 

Υψηλής ευαισθησίας C-αντιδρώσα πρωτεΐνη, 

mg/l 
2.13±2.33 2.12±2.10 0.629 

Τα δεδομένα παρουσιάζονται με τη μορφή μέση τιμή ± τυπική απόκλιση. 

 

 

10.3 Επανέλεγχος εμμηνοπαυσιακών γυναικών που δεν έλαβαν 

ορμονική θεραπεία (Πίνακες 10.4 και 10.5) 
 

 Οι εμμηνοπαυσιακές γυναίκες που δεν έλαβαν ορμονική θεραπεία δεν παρουσία-

σαν καμιά στατιστικά σημαντική μεταβολή ούτε στις μελετώμενες μεταβολικές, ορμονικές 

παραμέτρους ούτε και στους δείκτες αγγειακής λειτουργίας και φλεγμονής. Η βαρύτητα 

των αγγειοκινητικών συμπτωμάτων επίσης δεν άλλαξε στατιστικά σημαντικά στις γυναί-

κες αυτές κατά τη διάρκεια των 3 μηνών παρακολούθησης (p=0.446). 

 
Πίνακας 10.4. Κλινικές, μεταβολικές και ορμονικές παράμετροι στις εμμηνοπαυσιακές γυναίκες που 

δεν έλαβαν ορμονική θεραπεία (Ν=44) στην αρχική επίσκεψη και μετά από 3μήνες. 

 Αρχικές μετρήσεις Επανέλεγχος 3 μήνες 
Κριτήριο  

p 

Αγγειοκινητικά συμπτώματα, Ν(%) 

Ήπια 

Μέτρια 

Σοβαρά 

Πολύ σοβαρά 

 

0 (0.0) 

20 (45.5) 

13 (29.5) 

11 (25.0) 

 

4 (9.1) 

11 (25.0) 

14 (31.8) 

15 (34.1) 0.446 

Δείκτης μάζας σώματος, kg/m2 27.28±4.14 27.34±4.12 0.558 
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Συστολική αρτηριακή πίεση, mmHg 123±16 125±13 0.167 

Διαστολική αρτηριακή πίεση, mmHg 79±8 79±7 0.675 

Γλυκόζη νηστείας, mg/dl 92±10 93±10 0.107 

Ολική χοληστερόλη, mg/dl 226±35 230±37 0.246 

Τριγλυκερίδια, mg/dl 122±51 124±48 0.496 

Χοληστερόλη υψηλής πυκνότητας 

λιποπρωτεϊνών, mg/dl 
58±11 57±10 0.306 

Χοληστερόλη χαμηλής πυκνότητας 

λιποπρωτεϊνών, mg/dl 
145±30 148±30 0.237 

Θυλακιοτρόπος ορμόνη, IU/L 68.1±24.5 70.1±24.5 0.161 

Οιστραδιόλη, pg/ml 16.9±5.8 16.7±5.4 0.500 

Τα δεδομένα παρουσιάζονται με τη μορφή μέση τιμή ± τυπική απόκλιση εκτός αν αναφέρεται διαφορετικά 

 
Πίνακας 10.5. Δείκτες αγγειακής λειτουργίας και φλεγμονής σε εμμηνοπαυσιακές γυναίκες που δεν 

έλαβαν ορμονική θεραπεία (Ν=44) κατά την αρχική επίσκεψη και μετά από 3 μήνες πα-

ρακολούθηση. 

 
Αρχικές  

μετρήσεις 

Επανέλεγχος 

3 μήνες 

Κριτήριο 

p 

Βασική διάμετρος βραχιόνιας αρτηρίας, mm 3.74±0.45 3.73±0.45 0.759 

Μέγιστη ροο-εξαρτώμενη αγγειοδιαστολή βρα-

χιόνιας αρτηρίας, % 
5.06±2.31 4.91±2.49 0.720 

60΄΄ ροο-εξαρτώμενη αγγειοδιαστολή βραχιό-

νιας αρτηρίας, % 
3.85±2.70 3.42±2.93 0.394 

Μεταβολή ροής βραχιόνιας αρτηρίας στην υπε-

ραιμία, % 
469±264 445±219 0.665 

Μεταβολή του εμβαδού της καμπύλης διαμέτ-

ρου – χρόνου από την αντιδραστική υπεραιμία 

στη βραχιόνια αρτηρία, % 

3.00±2.06 2.61±2.01 0.285 

Νιτρωδο-εξαρτώμενη αγγειοδιαστολή βραχιό-

νιας αρτηρίας, % 
16.99±4.75 16.54±4.69 0.534 

Μεταβολή ροής βραχιόνιας αρτηρίας μετά τη 

χορήγηση νιτρωδών, % 
2±66 -2±63 0.718 

Διακυτταρικό μόριο προσκόλλησης–1, ng/ml 648±205 666±157 0.520 

P-Σελεκτίνη, ng/ml 143±52 136±44 0.463 

sCD40L, ng/ml 6.11±3.47 6.46±3.84 0.802 
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Υψηλής ευαισθησίας C-αντιδρώσα πρωτεΐνη, 

mg/l 
2.12±2.10 2.49±2.22 0.587 

Τα δεδομένα παρουσιάζονται με τη μορφή μέση τιμή ± τυπική απόκλιση. 

 

10.4 Επανέλεγχος εμμηνοπαυσιακών γυναικών που έλαβαν ορ-

μονική θεραπεία (Πίνακες 10.6 και 10.7) 
 

 Η χορήγηση ορμονικής θεραπείας για 3 μήνες μείωσε τη βαρύτητα των αγγειοκι-

νητικών συμπτωμάτων (p<0.001) στις εμμηνοπαυσιακές γυναίκες, καθώς >75% των γυ-

ναικών δεν παρουσίαζαν καθόλου αγγειοκινητικά συμπτώματα, ενώ μόνο μια γυναίκα ε-

ξακολουθούσε να αναφέρει μέτριας βαρύτητας εξάψεις και εφιδρώσεις. Επιπλέον, μείωσε 

τα επίπεδα της συστολικής (περίπου 3.5%, p=0.03) και διαστολικής (περίπου 3.5%, 

p=0.015) αρτηριακής πίεσης, της ολικής (περίπου 5.5%, p=0.035) και χαμηλής πυκνότη-

τας λιποπρωτεϊνών (περίπου 11%, p=0.005) χοληστερόλης και της θυλακιοτρόπου ορμό-

νης (p<0.001), ενώ αύξησε τα επίπεδα της οιστραδιόλης ορού (p<0.001). Η ορμονική θε-

ραπεία προκάλεσε μια αύξηση της ενδοθηλιο-εξαρτώμενης αγγειοδιαστολής (μέγιστη και 

στα 60΄΄ ροο-εξαρτώμενη αγγειοδιαστολή και μεταβολή του εμβαδού της καμπύλης δια-

μέτρου - χρόνου από την υπεραιμία στη βραχιόνια αρτηρία κατά 53%, 76% και 64% α-

ντίστοιχα) (p<0.001 για όλα), ενώ παράλληλα μείωσε τα επίπεδα του διακυτταρικού μορί-

ου προσκόλλησης–1 (κατά 27%, p<0.001), του μορίου  sCD40L (κατά 43%, p<0.001) και 

της Ρ-Σελεκτίνης (κατά 28%, p<0.001). Καμιά μεταβολή δεν παρατηρήθηκε στη νιτρωδο-

εξαρτώμενη αγγειοδιαστολή και την υψηλής ευαισθησίας C-αντιδρώσα πρωτεΐνη. 

 
Πίνακας 10.6. Κλινικές, μεταβολικές και ορμονικές παράμετροι στις εμμηνοπαυσιακές γυναίκες που 

έλαβαν ορμονική θεραπεία (Ν=40) στην αρχική επίσκεψη και μετά από 3μήνες. 

 Αρχικές μετρήσεις 
Επανέλεγχος 

3 μήνες 

Κριτήριο 

p 

Αγγειοκινητικά συμπτώματα, Ν(%) 

Καθόλου 

Ήπια 

Μέτρια 

Σοβαρά 

Πολύ σοβαρά 

 

0 (0.0) 

0 (0.0) 

15 (37.5) 

10 (25.0) 

15 (37.5) 

 

31 (77.5) 

8 (20.0) 

1 (2.5) 

0 (0.0) 

0 (0.0) <0.001 
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Δείκτης μάζας σώματος, kg/m2 26.27±3.37 26.38±3.30 0.567 

Συστολική αρτηριακή πίεση, mmHg 123±14 119±16 0.030 

Διαστολική αρτηριακή πίεση, mmHg 82±8 79±8 0.015 

Γλυκόζη νηστείας, mg/dl 91±11 89±9 0.197 

Ολική χοληστερόλη, mg/dl 231±31 218±32 0.035 

Τριγλυκερίδια, mg/dl 105±41 117±60 0.134 

Χοληστερόλη υψηλής πυκνότητας 

λιποπρωτεϊνών, mg/dl 
61±16 62±19 0.599 

Χοληστερόλη χαμηλής πυκνότητας 

λιποπρωτεϊνών, mg/dl 
149±27 133±25 0.005 

Θυλακιοτρόπος ορμόνη, IU/L 77.6±26.1 45.1±17.6 <0.001 

Οιστραδιόλη, pg/ml 16.8±5.3 79.6±41.8 <0.001 

Τα δεδομένα παρουσιάζονται με τη μορφή μέση τιμή ± τυπική απόκλιση εκτός αν αναφέρεται διαφορετικά 

 
Πίνακας 10.7. Δείκτες αγγειακής λειτουργίας και φλεγμονής σε εμμηνοπαυσιακές γυναίκες που έλαβαν 

ορμονική θεραπεία (Ν=40) κατά την αρχική επίσκεψη και μετά από 3 μήνες παρακολού-

θηση. 

 
Αρχικές  

μετρήσεις 

Επανέλεγχος 

3 μήνες 

Κριτήριο 

p 

Βασική διάμετρος βραχιόνιας αρτηρίας, mm 3.71±0.48 3.71±0.43 0.959 

Μέγιστη ροο-εξαρτώμενη αγγειοδιαστολή βρα-

χιόνιας αρτηρίας, % 
4.95±2.41 7.59±2.63 <0.001 

60΄΄ ροο-εξαρτώμενη αγγειοδιαστολή βραχιό-

νιας αρτηρίας, % 
3.44±2.86 6.06±2.73 <0.001 

Μεταβολή ροής βραχιόνιας αρτηρίας στην υπε-

ραιμία, % 
386±259 413±282 0.656 

Μεταβολή του εμβαδού της καμπύλης διαμέτ-

ρου – χρόνου από την αντιδραστική υπεραιμία 

στη βραχιόνια αρτηρία, % 

2.85±2.12 4.67±2.13 <0.001 

Νιτρωδο-εξαρτώμενη αγγειοδιαστολή βραχιό-

νιας αρτηρίας, % 
16.33±6.14 15.81±4.59 0.518 

Μεταβολή ροής βραχιόνιας αρτηρίας μετά τη 

χορήγηση νιτρωδών, % 
-9±61 -24±42 0.230 

Διακυτταρικό μόριο προσκόλλησης–1, ng/ml 691±180 505±317 <0.001 

P-Σελεκτίνη, ng/ml 143±34 103±47 <0.001 
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sCD40L, ng/ml 6.30±3.28 3.57±2.34 <0.001 

Υψηλής ευαισθησίας C-αντιδρώσα πρωτεΐνη, 

mg/l 
2.13±2.33 2.67±2.83 0.116 

Τα δεδομένα παρουσιάζονται με τη μορφή μέση τιμή ± τυπική απόκλιση. 

 

 

10.5 Σύγκριση των αλλαγών σε μεταβολικές και ορμονικές πα-

ραμέτρους και δείκτες αγγειακής λειτουργίας και φλεγμονής 

μεταξύ εμμηνοπαυσιακών γυναικών που έλαβαν ή δεν έλαβαν 

ορμονική θεραπεία 
 

 Η απευθείας σύγκριση των μεταβολών στις διάφορες μελετώμενες παραμέτρους 

μεταξύ των εμμηνοπαυσιακών γυναικών που έλαβαν ή δεν έλαβαν ορμονική θεραπεία έγι-

νε με τη χρήση ανάλυσης διακύμανσης επαναληπτικών μετρήσεων (Πίνακες 10.8 και 

10.9) και τη στάθμιση ως προς τις διαφορές των δυο ομάδων κατά την αρχική επίσκεψη 

(παράγραφος 10.2). Οι γυναίκες που έλαβαν ορμονική θεραπεία σε σύγκριση με τις γυναί-

κες που δεν έλαβαν θεραπεία παρουσίασαν στατιστικά σημαντική αύξηση στα επίπεδα οι-

στραδιόλης (p<0.001), τη μέγιστη (p=0.001) και στα 60 δευτερόλεπτα (p<0.001) ροο-

εξαρτώμενη αγγειοδιαστολή και την ποσοστιαία μεταβολή του εμβαδού της καμπύλης δι-

αμέτρου - χρόνου (p<0.001) από την αντιδραστική υπεραιμία στη βραχιόνια αρτηρία, ενώ 

εμφάνισαν στατιστικά σημαντική μείωση στη θυλακιοτρόπο ορμόνη (p<0.001), το διακυτ-

ταρικό μόριο προσκόλλησης 1 (p<0.001) και το μόριο sCD40L (p=0.007). 

 
Πίνακας 10.8. Σύγκριση των μεταβολών (Δ) σε μεταβολικές και ορμονικές παραμέτρους σε εμμηνο-

παυσιακές γυναίκες που έλαβαν ή δεν έλαβαν ορμονική θεραπεία. 

 

Ορμονική 

Θεραπεία 

(Ν=40) 

Χωρίς ορμονική 

Θεραπεία 

(Ν=44) 

RMANOVA 

Κριτήριο 

p 

Δ Δείκτης μάζας σώματος, kg/m2 0.11±1.23 0.06±0.62 0.713 

Δ Συστολική αρτηριακή πίεση, mmHg -5±13 2±10 0.407 

Δ Διαστολική αρτηριακή πίεση, mmHg -3±8 0±5 0.269 

Δ Γλυκόζη νηστείας, mg/dl -2±9 1±4 0.045 
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Δ Ολική χοληστερόλη, mg/dl -12±36 4±24 0.385 

Δ Τριγλυκερίδια, mg/dl 12±49 3±24 0.896 

Δ Χοληστερόλη υψηλής πυκνότητας 

λιποπρωτεϊνών, mg/dl 
1±10 -1±5 0.322 

Δ Χοληστερόλη χαμηλής πυκνότητας 

λιποπρωτεϊνών, mg/dl 
-16±33 4±21 0.196 

Δ Θυλακιοτρόπος ορμόνη, IU/L -32.5±21.8 2.1±9.6 <0.001 

Δ Οιστραδιόλη, pg/ml 62.9±41.4 -0.4±3.9 <0.001 

Τα δεδομένα παρουσιάζονται με τη μορφή μέση τιμή ± τυπική απόκλιση. 

Συντομεύσεις: RMANOVA, ανάλυση διακύμανσης επαναλαμβανόμενων μετρήσεων (repeated measures 

ANOVA). 

Τα αποτελέσματα RMANOVA που παρουσιάζονται προέρχονται μετά από στάθμιση για τις διαφορές των δυο 

ομάδων στην ηλικία και τη συχνότητα των γονοτύπων του πολυμορφισμού PvuII T>C του οιστρογονικού υποδο-

χέα α. 

 
Πίνακας 10.9. Σύγκριση των μεταβολών (Δ) σε δείκτες αγγειακής λειτουργίας και φλεγμονής σε εμμη-

νοπαυσιακές γυναίκες που έλαβαν ή δεν έλαβαν ορμονική θεραπεία. 

 

Ορμονική 

Θεραπεία 

(Ν=40) 

Χωρίς ορμονική 

Θεραπεία 

(Ν=44) 

RMANOVA 

Κριτήριο 

p 

Δ Βασική διάμετρος βραχιόνιας αρτηρίας, mm 0.00±0.12 -0.01±0.16 0.881 

Δ Μέγιστη ροο-εξαρτώμενη αγγειοδιαστολή 

βραχιόνιας αρτηρίας, % 
2.64±3.93 -0.16±2.85 0.001 

Δ 60΄΄ ροο-εξαρτώμενη αγγειοδιαστολή βραχι-

όνιας αρτηρίας, % 
2.62±3.77 -0.43±3.32 <0.001 

Δ Μεταβολή ροής βραχιόνιας αρτηρίας στην 

υπεραιμία, % 
27±376 -21±326 0.379 

Δ Μεταβολή του εμβαδού της καμπύλης δια-

μέτρου – χρόνου από την αντιδραστική υπεραι-

μία στη βραχιόνια αρτηρία, % 

1.82±2.78 -0.39±2.38 <0.001 

Δ Νιτρωδο-εξαρτώμενη αγγειοδιαστολή βρα-

χιόνιας αρτηρίας, % 
-0.52±4.99 -0.45±4.50 0.959 

Δ Μεταβολή ροής βραχιόνιας αρτηρίας μετά τη 

χορήγηση νιτρωδών, % 
-15±69 -4±64 0.421 

Δ Διακυτταρικό μόριο προσκόλλησης–1, ng/ml -186±219 18±181 <0.001 

Δ P-Σελεκτίνη, ng/ml -39±50 -7±62 0.500 
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Δ sCD40L, ng/ml -2.74±3.10 0.35±2.87 0.007 

Δ Υψηλής ευαισθησίας C-αντιδρώσα πρωτεΐ-

νη, mg/l 
0.53±2.52 0.37±2.04 0.242 

Τα δεδομένα παρουσιάζονται με τη μορφή μέση τιμή ± τυπική απόκλιση. 

Συντομεύσεις: RMANOVA, ανάλυση διακύμανσης  επαναλαμβανόμενων μετρήσεων (repeated measures ANOVA). 

Τα αποτελέσματα RMANOVA που παρουσιάζονται προέρχονται μετά από στάθμιση για τις διαφορές των δυο ομά-

δων στην ηλικία και τη συχνότητα των γονοτύπων του πολυμορφισμού PvuII T>C του οιστρογονικού υποδοχέα α. 

 

 

10.6 Σύγκριση μεταβολικών και ορμονικών παραμέτρων και  

δεικτών αγγειακής λειτουργίας και φλεγμονής μεταξύ προεμμη-

νοπαυσιακών και εμμηνοπαυσιακών γυναικών μετά τη χορήγη-

ση ορμονικής θεραπείας 
 

Οι μικρές διαφορές στην αρτηριακή πίεση, την ολική και χαμηλής πυκνότητας λι-

ποπρωτεϊνών χοληστερόλη μεταξύ προεμμηνοπαυσιακών και εμμηνοπαυσιακών γυναικών 

κατά την αρχική επίσκεψη (Πίνακας 9.3) εξαφανίστηκαν μετά τη χορήγηση ορμονικής 

θεραπείας για 3 μήνες στις εμμηνοπαυσιακές γυναίκες (Πίνακας 10.10). Παρά το γεγονός 

ότι η οιστραδιόλη ορού δεν διέφερε πλέον σημαντικά μεταξύ εμμηνοπαυσιακών γυναικών 

μετά τη χορήγηση ορμονικής θεραπείας και προεμμηνοπαυσιακών γυναικών, η θυλακιο-

τρόπος ορμόνη παρέμενε υψηλότερη στις εμμηνοπαυσιακές γυναίκες (p<0.001) (Πίνακας 

10.10). Σε σύγκριση με τις προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες, οι γυναίκες που έλαβαν ορμο-

νική θεραπεία για 3 μήνες δεν εμφάνιζαν πλέον στατιστικά σημαντική διαφορά στη μέγι-

στη ροο-εξαρτώμενη αγγειοδιαστολή (p=0.122), την ποσοστιαία μεταβολή του εμβαδού 

της καμπύλης διαμέτρου - χρόνου από την υπεραιμική αντίδραση της βραχιόνιας αρτηρίας 

(p=0.069), τα επίπεδα του μορίου sCD40L (p=0.480) και την Ρ-Σελεκτίνη (p=0.601). Α-

ντιθέτως, στις εμμηνοπαυσιακές γυναίκες εξακολουθούσε να παραμένει σημαντικά μειω-

μένη η ροο-εξαρτώμενη αγγειοδιαστολή της βραχιόνιας αρτηρίας στα 60 δευτερόλεπτα 

(p=0.039). Τα επίπεδα του διακυτταρικού μορίου προσκόλλησης 1 μειώθηκαν με την ορ-

μονική θεραπεία σε επίπεδα χαμηλότερα των προεμμηνοπαυσιακών γυναικών (p=0.013) 

(Πίνακας 10.11). 
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Πίνακας 10.10. Μεταβολικές και ορμονικές παράμετροι στις προεμμηνοπαυσιακές και εμμηνοπαυσια-

κές γυναίκες μετά τη χορήγηση ορμονικής θεραπείας. 

 

Εμμηνοπαυσιακές 

γυναίκες  

3 μήνες ορμονικής 

θεραπείας 

(Ν=40) 

Προεμμηνοπαυσιακές 

γυναίκες 

(Ν=24) 

Κριτήριο 

p 

Δείκτης μάζας σώματος, kg/m2 26.38±3.30 27.93±4.58 0.157 

Συστολική αρτηριακή πίεση, 

mmHg 
119±16 119±10 0.969 

Διαστολική αρτηριακή πίεση, 

mmHg 
79±8 76±8 0.269 

Γλυκόζη νηστείας, mg/dl 89±9 94±14 0.091 

Ολική χοληστερόλη, mg/dl 218±32 213±30 0.504 

Τριγλυκερίδια, mg/dl 117±60 100±34 0.207 

Χοληστερόλη υψηλής πυκνότητας 

λιποπρωτεϊνών, mg/dl 
62±19 60±11 0.736 

Χοληστερόλη χαμηλής πυκνότητας 

λιποπρωτεϊνών, mg/dl 
133±25 133±28 0.983 

Θυλακιοτρόπος ορμόνη, IU/L 45.1±17.6 11.4±6.8 <0.001 

Οιστραδιόλη, pg/ml 79.6±41.8 84.7±76.5 0.732 

Τα δεδομένα παρουσιάζονται με τη μορφή μέση τιμή ± τυπική απόκλιση. 

 
Πίνακας 10.11. Δείκτες αγγειακής λειτουργίας και φλεγμονής σε προεμμηνοπαυσιακές και εμμηνοπαυ-

σιακές γυναίκες μετά τη χορήγηση ορμονικής θεραπείας. 

 

Εμμηνοπαυσιακές 

γυναίκες  

3 μήνες ορμονικής 

θεραπείας 

(Ν=40) 

Προεμμηνοπαυσιακές 

γυναίκες 

(Ν=24) 

Κριτήριο 

p 

Βασική διάμετρος βραχιόνιας αρτη-

ρίας, mm 
3.71±0.43 3.63±0.31 0.383 

Μέγιστη ροο-εξαρτώμενη αγγειοδι-

αστολή βραχιόνιας αρτηρίας, % 
7.59±2.63 8.74±3.17 0.122 

60΄΄ ροο-εξαρτώμενη αγγειοδιαστο-

λή βραχιονίου αρτηρίας, % 
6.06±2.73 7.63±3.11 0.039 
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Μεταβολή ροής βραχιόνιας αρτηρίας 

στην υπεραιμία, % 
413±282 443±263 0.724 

Μεταβολή του εμβαδού της καμπύ-

λης διαμέτρου– χρόνου από την αν-

τιδραστική υπεραιμία στη βραχιόνια 

αρτηρία, % 

4.67±2.13 5.72±2.30 0.069 

Νιτρωδο-εξαρτώμενη αγγειοδιαστο-

λή βραχιόνιας αρτηρίας, % 
15.81±4.59 17.92±5.64 0.123 

Μεταβολή ροής βραχιόνιας αρτηρίας 

μετά τη χορήγηση νιτρωδών, % 
-24±42 -10±38 0.601 

Διακυτταρικό μόριο προσκόλλησης-

1, ng/ml 
505±317 701±244 0.013 

P-Σελεκτίνη, ng/ml 103±47 109±37 0.601 

sCD40L, ng/ml 3.57±2.34 4.07±3.17 0.480 

Υψηλής ευαισθησίας C-αντιδρώσα 

πρωτεΐνη, mg/l 
2.67±2.83 2.76±2.69 0.890 

Τα δεδομένα παρουσιάζονται με τη μορφή μέση τιμή ± τυπική απόκλιση. 

 

 

10.7 Επίδραση γενετικών πολυμορφισμών οιστρογονικών υπο-

δοχέων στις μεταβολές που επέφερε η ορμονική θεραπεία σε 

κλινικές και μεταβολικές παραμέτρους και δείκτες αγγειακής 

λειτουργίας και φλεγμονής 
 

Οι μεταβολές που επέφερε η ορμονική θεραπεία σε κλινικές και μεταβολικές πα-

ραμέτρους και σε δείκτες αγγειακής λειτουργίας και φλεγμονής σε σχέση με το γονότυπο 

των γυναικών (ως προς τους μελετώμενους γενετικούς πολυμορφισμούς των οιστρογονι-

κών υποδοχέων) παρουσιάζονται στους Πίνακες 10.12 έως 10.17. Η ανάλυση έγινε τόσο 

για την περίπτωση ισοδυναμίας των δυο αλληλίων, όσο και για τις περιπτώσεις επικρατούς 

ή υπολειπόμενου αλληλίου σε κάθε πολυμορφισμό.  

Η παρουσία του PvuII C αλληλίου σε σύγκριση με το γονότυπο PvuII TT στο γονί-

διο του οιστρογονικού υποδοχέα α σχετίζονταν με μείωση (έναντι αύξησης) της συστολική 

αρτηριακής πίεσης (p=0.015) μετά τη χορήγηση ορμονικής θεραπείας. Από την άλλη το 
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αλλήλιο PvuII T (σε σύγκριση με το γονότυπο PvuII CC) του ίδιου πολυμορφισμού σχετί-

ζονταν με μείωση της νιτρωδο-εξαρτώμενης αγγειοδιαστολής στη βραχιόνια αρτηρία 

(p=0.022) (Εικόνα 10.1Α) και του μορίου sCD40L (οριακά p=0.053) (Εικόνα 10.1Β) (Πί-

νακες 10.12 και 10.13). Η παρουσία του αλληλίου XbaI A σε σύγκριση με το γονότυπο 

XbaI GG στο γονίδιο του οιστρογονικού υποδοχέα α σχετίζονταν με μικρότερη βελτίωση 

της διαστολικής αρτηριακής πίεσης (p=0.037) και μείωση (έναντι αύξησης) του μορίου 

sCD40L (p<0.001) (Εικόνα 10.1Γ) μετά από τη χορήγηση ορμονικής θεραπείας (Πίνακες 

10.14 και 10.15). Τέλος, η παρουσία του αλληλίου AluI A σε σύγκριση με το γονότυπο 

AluI GG στο γονίδιο του οιστρογονικού υποδοχέα β σχετίζονταν με μείωση της χοληστε-

ρόλης χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών (p=0.008) και αύξηση της μέγιστης ροο-

εξαρτώμενης αγγειοδιαστολής (p=0.015) (Εικόνα 10.1Δ), της ποσοστιαίας μεταβολής του 

εμβαδού της καμπύλης διαμέτρου-χρόνου στη βραχιόνια αρτηρία κατά την υπεραιμία 

(p=0.020) (Εικόνα 10.1Ε) αλλά και της υψηλής ευαισθησίας C-αντιδρώσας πρωτεΐνης 

(p=0.019) (Εικόνα 10.1ΣΤ) μετά τη χορήγηση ορμονικής θεραπείας (Πίνακες 10.16 και 

10.17). 

 

 

10.8 Στατιστικά μοντέλα πρόγνωσης των μεταβολών των δεικ-

τών αγγειακής λειτουργίας και φλεγμονής μετά από τη χορήγη-

ση ορμονικής θεραπείας (ανάλυση παλινδρόμησης) 
 

 Η ανάλυση γραμμικής παλινδρόμησης χρησιμοποιήθηκε για τη διερεύνηση προ-

γνωστικών παραγόντων των δεικτών αγγειακής λειτουργίας και φλεγμονής, οι οποίοι με-

ταβλήθηκαν μετά τη χορήγηση ορμονικής θεραπείας (Πίνακας 10.7). Οι ανεξάρτητες με-

ταβλητές που μπήκαν στα μοντέλα ήταν 1) η βαρύτητα των αγγειοκινητικών εμμηνοπαυ-

σιακών συμπτωμάτων κατά την αρχική επίσκεψη και η μεταβολή της βαρύτητας των συ-

μπτωμάτων αυτών από τη χορήγηση ορμονικής θεραπείας, 2) οι μεταβολές των ορμονικών 

και μεταβολικών παραμέτρων που άλλαξαν σημαντικά από τη χορήγηση ορμονικής θερα-

πείας (Πίνακας 10.6) και 3) οι μελετώμενοι πολυμορφισμοί των οιστρογονικών υποδοχέ-

ων.  
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Εικόνα 10.1. Μεταβολές των δεικτών αγγειακής λειτουργίας και φλεγμονής μετά τη χορήγηση ορ-

μονικής θεραπείας σε εμμηνοπαυσιακές γυναίκες (Ν=40) σε σχέση με το γονότυπο των μελετώμε-

νων γενετικών πολυμορφισμών PvuII 454-397T>C (Α,Β) και XbaI 454-351 A>G (Γ) του οιστρογο-

νικού υποδοχέα α και AluI 1730 A>G (Δ-ΣΤ) του οιστρογονικού υποδοχέα β. 
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 Τα αποτελέσματα της ανάλυσης γραμμικής παλινδρόμησης και οι ανεξάρτητοι 

προγνωστικοί παράγοντες των μεταβολών των δεικτών αγγειακής λειτουργίας και φλεγμο-

νής που παρουσίασαν κάποια σημαντική αύξηση ή μείωση μετά τη χορήγηση ορμονικής 

θεραπείας παρουσιάζονται αναλυτικά στον Πίνακα 10.18. 

 

 Ανεξάρτητοι προγνωστικοί παράγοντες της βελτίωσης της μέγιστης ροο-

εξαρτώμενης αγγειοδιαστολής στη βραχιόνια αρτηρία με τη χορήγηση ορμονικής 

θεραπείας ήταν η παρουσία του AluI A αλληλίου στο γονίδιο του οιστρογονικού 

υποδοχέα β (p=0.012) και η μείωση της συστολικής αρτηριακής πίεσης από την 

ορμονική θεραπεία (p=0.029). 

 

 Ο μόνος ανεξάρτητος προγνωστικός παράγοντας της βελτίωσης της ροο-

εξαρτώμενης αγγειοδιαστολής στη βραχιόνια αρτηρία στα 60΄΄ της υπεραιμίας με 

την ορμονική θεραπεία ήταν η μείωση της χοληστερόλης χαμηλής πυκνότητας λι-

ποπρωτεϊνών από την ορμονική θεραπεία (p=0.015). 

 

 Ανεξάρτητοι προγνωστικοί παράγοντες της αύξησης της ποσοστιαίας μεταβολής 

του εμβαδού της καμπύλης διαμέτρου-χρόνου της βραχιόνιας αρτηρίας κατά την 

αντιδραστική υπεραιμία με την ορμονική θεραπεία ήταν η παρουσία του αλληλίου 

AluI Α στο γονίδιο του οιστρογονικού υποδοχέα β (p=0.01) και η μείωση της συ-

στολικής αρτηριακής πίεσης με την ορμονική θεραπεία (p=0.037). 

  

 Ο μόνος ανεξάρτητος προγνωστικός παράγοντας της μείωσης του διακυτταρικού 

μορίου προσκόλλησης–1 με την ορμονική θεραπεία ήταν η μείωση της διαστολι-

κής αρτηριακής πίεσης με την ορμονική θεραπεία (p=0.029). 

 

 Ο μόνος ανεξάρτητος προγνωστικός παράγοντας της μείωσης του μορίου sCD40L 

με την ορμονική θεραπεία ήταν η παρουσία του αλληλίου XbaI Α στο γονίδιο του 

οιστρογονικού υποδοχέα α (p<0.001). 

 

 Καμιά από τις ανεξάρτητες μεταβλητές που χρησιμοποιήθηκαν στην ανάλυση πα-

λινδρόμησης δεν εμφάνιζε ανεξάρτητη προγνωστική αξία για τη μεταβολή των ε-

πιπέδων της  Ρ-Σελεκτίνης με την ορμονική θεραπεία. 
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 Καμιά από τις ανεξάρτητες μεταβλητές που χρησιμοποιήθηκαν στην ανάλυση πα-

λινδρόμησης δεν εμφάνιζε ανεξάρτητη προγνωστική αξία για τη μεταβολή των ε-

πιπέδων της  Ρ-Σελεκτίνης με την ορμονική θεραπεία. 

 

Εκτός από τις ισχυρές συσχετίσεις μεταξύ των μεταβολών των δεικτών ενδοθηλιο-

εξαρτώμενης αγγειοδιαστολής από την ορμονικής θεραπεία δεν διαπιστώθηκαν άλλες στα-

τιστικά σημαντικές συσχετίσεις στον τρόπο με τον οποίο η ορμονική θεραπεία μετέβαλλε 

Πίνακας 10.18. Ανεξάρτητοι προγνωστικοί παράγοντες των μεταβολών των δεικτών αγγειακής λει-

τουργίας και φλεγμονής μετά τη χορήγηση ορμονικής θεραπείας 

Προγνωστικοί παράγοντες 
Συντελεστής 

Β 
ΔΕ 95% 

Κριτήριο 

p 
R2 

Δ Μέγιστη ροο-εξαρτώμενη αγγειοδιαστολή βραχιονίου αρτηρίας (R2 0.273, p=0.004) 

Παρουσία AluI 1730 A αλληλίου στο γο-

νίδιο του οιστρογονικού υποδοχέα β  
3.704 0.879, 6.528 0.012 0.162 

Δ Συστολική αρτηριακή πίεση, mmHg  -0.095 -0.179, -0.010 0.029 0.111 

Δ 60΄΄ ροο-εξαρτώμενη αγγειοδιαστολή βραχιονίου αρτηρίας (R2 0.158, p=0.015) 

Δ Χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών 

χοληστερόλη, mg/dl 
-0.042 -0.076, -0.009 0.015 0.158 

Δ Μεταβολή του εμβαδού της καμπύλης διαμέτρου βραχιονίου αρτηρίας – χρόνου από την αντιδ-

ραστική υπεραιμία (R2 0.270, p=0.005) 

Παρουσία AluI 1730 A αλληλίου στο γο-

νίδιο του οιστρογονικού υποδοχέα β  
2.640 0.671, 4.609 0.010 0.169 

Δ Συστολική αρτηριακή πίεση, mmHg  -0.063 -0.122, -0.004 0.037 0.101 

Δ Διακυτταρικό μόριο προσκόλλησης - 1 (R2 0.128, p=0.029) 

Δ Διαστολική αρτηριακή πίεση, mmHg 9.891 1.045, 18.738 0.029 0.128 

Δ P-Σελεκτίνη 

(-) (-) (-) (-) (-) 

Δ sCD40L (R2 0.313, p<0.001) 

Παρουσία XbaI 454-351 A αλληλίου στο 

γονίδιο του οιστρογονικού υποδοχέα α  
-4.765 -7.185, -2.345 <0.001 0.313 

Δ, Απόλυτη μεταβολή παραμέτρων μετά τη χορήγηση ορμονικής θεραπείας σε σχέση με τις τιμές της πρώτης 

επίσκεψης. 
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τους δείκτες αγγειακής λειτουργίας και φλεγμονής (Πίνακας 10.19). Παρατηρήθηκε μόνο 

μια τάση θετικής συσχέτισης μεταξύ των μεταβολών του μορίου sCD40L και της Ρ-

Σελεκτίνης (p=0.058). 

 
Πίνακας 10.19. Συσχετίσεις των μεταβολών των δεικτών αγγειακής λειτουργίας και 

φλεγμονής μετά τη χορήγηση ορμονικής θεραπείας 

 Δ sCD40L Δ P-Σελεκτίνη Δ ICAM-1 Δ AUC Δ FMD60 

Δ FMDmax 
r 0.096 

p=0.563 
r 0.111 

p=0.499 
r -0.156 
p=0.344 

r 0.776 
p<0.001 

r 0.647 
p<0.001 

Δ FMD60΄΄ 
r -0.044 
p=0.788 

r 0.110 
p=0.503 

r -0.259 
p=0.111 

r 0.751 
p<0.001 

 

Δ AUC 
r -0.057 
p=0.730 

r 0.122 
p=0.458 

r -0.286 
p=0.077 

  

Δ ICAM-1 
r -0.096 
p=0.560 

r -0.177 
p=0.280 

   

Δ P-Σελεκτίνη 
r 0.306 

p=0.058 
    

Συντομεύσεις: FMDmax - μέγιστη ροο-εξαρτώμενη αγγειοδιαστολή, FMD60 – ροο-εξαρτώμενη 

αγγειοδιαστολή στα 60΄΄ από την υπεραιμία, AUC – μεταβολή εμβαδού καμπύλης διαμέτρου-

χρόνου στην υπεραιμία, ICAM-1 – διακυτταρικό μόριο προσκόλλησης – 1. 

Δ, Απόλυτη μεταβολή παραμέτρων μετά τη χορήγηση ορμονικής θεραπείας σε σχέση με τις τιμές 

της πρώτης επίσκεψης. 

 

 

10.9 Σύνοψη αποτελεσμάτων μελέτης παρέμβασης 
 

 Η χορήγηση διαδερμικής ορμονικής θεραπείας για 3 μήνες σε εμμηνοπαυσιακές 

γυναίκες με κλινικά σημαντικά αγγειοκινητικά συμπτώματα βελτίωσε την ενδοθηλιο-

εξαρτώμενη αγγειοδιαστολή στη βραχιόνια αρτηρία και μείωσε τα επίπεδα δεικτών αγγει-

ακής φλεγμονής (διακυτταρικό μόριο προσκόλλησης–1, Ρ-Σελεκτίνη και μόριο sCD40L) 

σε σύγκριση με εμμηνοπαυσιακές γυναίκες που δεν έλαβαν ορμονικής θεραπεία. Επιπλέον 

η ορμονική θεραπεία επέφερε σημαντικές μειώσεις στα επίπεδα της αρτηριακής πίεσης και 

της χοληστερόλης χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών χωρίς όμως να διαφέρουν σημα-

ντικά από τις μεταβολές που παρατηρήθηκαν στις γυναίκες που δεν έλαβαν θεραπεία. Η 

χορήγηση ορμονικής θεραπείας φαίνεται ότι επανέφερε στο φυσιολογικό τους δείκτες αγ-

γειακής λειτουργίας και φλεγμονής στις εμμηνοπαυσιακές γυναίκες όταν συγκρίνονταν με 

τις προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες. Η βελτίωση των δεικτών αγγειακής λειτουργίας και 
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φλεγμονής με την ορμονική θεραπεία εξαρτιόνταν από την παρουσία συγκεκριμένων γενε-

τικών πολυμορφισμών των οιστρογονικών υποδοχέων και από τη μείωση της αρτηριακής 

πίεσης και της χοληστερόλης που επέφερε η ορμονική θεραπεία. Εμμηνοπαυσιακές γυναί-

κες που είχαν τα αλλήλια XbaI A και AluI Α στα γονίδια των οιστρογονικών υποδοχέων α 

και β αντίστοιχα παρουσίαζαν βελτίωση της ενδοθηλιο-εξαρτώμενης αγγειοδιαστολής στη 

βραχιόνια αρτηρία και μείωση των επιπέδων των δεικτών αγγειακής φλεγμονής μετά από 

τη χορήγηση ορμονικής θεραπείας σε σύγκριση με γυναίκες που δεν έφεραν τα συγκεκρι-

μένα αλλήλια. Η βελτίωση της ενδοθηλιακής λειτουργίας με την ορμονική θεραπεία δεν 

σχετίζονταν με τη βελτίωση στους δείκτες αγγειακής φλεγμονής. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 11ο  

Συζήτηση – Συμπεράσματα 

 

11.1 Εμμηνόπαυση και καρδιαγγειακός κίνδυνος  
 

 Η ξεκάθαρη επίδραση της μετάβασης στην εμμηνόπαυση στην εξέλιξη της αθηρω-

μάτωσης των αγγείων και τον καρδιαγγειακό κίνδυνο των γυναικών  δεν έχει αποσαφηνι-

στεί ακόμη και σήμερα καθώς υπάρχουν πολλοί συγχυτικοί παράγοντες οι οποίοι θα μπο-

ρούσαν να συμβάλλουν στην αυξημένη εκδήλωση καρδιαγγειακών συμβαμάτων σε εμμη-

νοπαυσιακές γυναίκες σε σύγκριση με προεμμηνοπαυσιακές. Παράλληλα με την εξέλιξη 

της εμμηνόπαυσης αυξάνεται η ηλικία αλλά και η επίπτωση αρκετών κλασικών παραγό-

ντων καρδιαγγειακού κινδύνου στις εμμηνοπαυσιακές γυναίκες με αποτέλεσμα να μην 

γνωρίζουμε ακριβώς αν ο αυξημένος καρδιαγγειακός κίνδυνος οφείλεται σε αυτούς τους 

παράγοντες ή στην απώλεια των ενδογενών οιστρογόνων και των καρδιοπροστατευτικών 

δράσεών τους κατά την εμμηνόπαυση. Δεν υπάρχουν αρκετές καλά σχεδιασμένες μελέτες 

που να ελέγχουν την επίδραση αυτών των παραγόντων και να ξεκαθαρίζουν τη σχέση της 

εμμηνόπαυσης με την εξέλιξη της αθηρωματικής νόσου. 

 Στην παρούσα μελέτη η σύγκριση υγιών εμμηνοπαυσιακών γυναικών πρόσφατης 

εμμηνόπαυσης με υγιείς προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες ίδιας ηλικίας έδειξε μικρές αλλά 

στατιστικά σημαντικές διαφορές στα επίπεδα της διαστολικής αρτηριακής πίεσης (αύξηση 

κατά 5% περίπου σε εμμηνοπαυσιακές γυναίκες), ενώ διαφαίνονταν και η τάση (στατιστι-

κά μη σημαντική) για υψηλότερες τιμές συστολικής αρτηριακής πίεσης (κατά 4% περί-

που), ολικής χοληστερόλης (κατά 6% περίπου) και χοληστερόλης χαμηλής πυκνότητας 

λιποπρωτεϊνών (κατά 8% περίπου). Οι διαφορές στα επίπεδα αυτών των παραγόντων καρ-

διαγγειακού κινδύνου όπως καταγράφονται στη μελέτη μας είναι μάλλον μικρές για να 

εξηγήσουν από μόνες τους τον αυξημένο καρδιαγγειακό κίνδυνο των εμμηνοπαυσιακών 

γυναικών σε σχέση με προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες. Μεγάλες επιδημιολογικές μελέτες 
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στο παρελθόν δεν φαίνεται να επιβεβαιώνουν την ύπαρξη κάποιας αιτιολογικής σχέσης 

μεταξύ της εμμηνόπαυσης και της αύξησης των επιπέδων της αρτηριακής πίεσης [283-

287]. Εξάλλου όπως αναφέρθηκε οι διαφορές ήταν μικρές και εντός των φυσιολογικών 

ορίων της αρτηριακής πίεσης για τον πληθυσμό μας. Από την άλλη οι επιδημιολογικές με-

λέτες έχουν δείξει μια σαφή αύξηση της ολικής και χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών 

χοληστερόλης σε εμμηνοπαυσιακές γυναίκες [283, 285, 300, 304, 306-308] και μάλιστα 

εντός των πρώτων 3 ετών από τη φυσική εμμηνόπαυση [302] γεγονός που συνάδει με την 

παρατηρούμενη τάση των παραμέτρων αυτών και στο δικό μας πληθυσμό. 

 Οι εμμηνοπαυσιακές γυναίκες στη μελέτη μας εμφάνιζαν επίσης έκδηλη ενδοθηλι-

ακή δυσλειτουργία (όπως εκφράζεται από τη μείωση των μελετώμενων δεικτών της ενδο-

θηλιο-εξαρτώμενης αγγειοδιαστολής στη βραχιόνια αρτηρίας) πρώιμα στην εξέλιξη της 

φυσικής εμμηνόπαυσης (<3 έτη στην εμμηνόπαυση), σε μικρή σχετικά ηλικία (<55 ετών) 

και χωρίς την παρουσία άλλων κλασικών παραγόντων καρδιαγγειακού κινδύνου σε σύ-

γκριση με υγιείς προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες ίδιας ηλικίας. Αντίστοιχες μελέτες στο 

παρελθόν έχουν δείξει ότι η ενδοθηλιο-εξαρτώμενη αγγειοδιαστολή σε υγιείς εμμηνοπαυ-

σιακές γυναίκες (ηλικίας μεταξύ 53 και 58 ετών) είναι μειωμένη σε σύγκριση ωστόσο με 

αρκετά νεότερες προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες (ηλικίας 30-35 ετών) [332-334] χωρίς ε-

πομένως να λαμβάνεται υπόψη η επίδραση της ηλικίας στη λειτουργία του αγγειακού εν-

δοθηλίου. Η πρώιμη εμφάνιση ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας σε γυναίκες πρόσφατης εμ-

μηνόπαυσης στη μελέτη μας ταιριάζει με την πρώιμη εμφάνιση μειωμένης ενδοθηλιο-

εξαρτώμενης αγγειοδιαστολής σε γυναίκες με χειρουργική εμμηνόπαυση (εντός 1 εβδομά-

δας από το χειρουργείο) [336-338] και νέες γυναίκες (30-35 ετών) με πρόωρη ωοθηκική 

ανεπάρκεια [339]. Επιπλέον, η διαφορά στην ενδοθηλιο-εξαρτώμενη αγγειοδιαστολή με-

ταξύ εμμηνοπαυσιακών και προεμμηνοπαυσιακών γυναικών στη μελέτη μας παρέμενε σε 

στατιστικά σημαντικά επίπεδα ακόμα και μετά τη στάθμιση για τις διαφορές μεταξύ των 

δυο ομάδων γυναικών ως προς παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου (εν προκειμένω τα 

αυξημένα επίπεδα διαστολικής αρτηριακής πίεσης στις εμμηνοπαυσιακές γυναίκες). Γίνε-

ται λοιπόν ξεκάθαρο ότι η δυσλειτουργία του ενδοθηλίου αποδίδεται στην εμφάνιση της 

φυσικής εμμηνόπαυσης και της απώλειας των ενδογενών οιστρογόνων και όχι στην ηλικία 

ή την επίδραση άλλων παραγόντων κινδύνου. 

Η προγνωστική αξία της ενδοθηλιο-εξαρτώμενης αγγειοδιαστολής της βραχιόνιας 

αρτηρίας τόσο σε υγιείς πληθυσμούς [96, 98] όσο και ασθενείς με καρδιαγγειακά νοσήμα-

τα [92-95] έχει δειχτεί σε πολλές αναδρομικές μελέτες. Αντίστοιχα, σε εμμηνοπαυσιακές 
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γυναίκες η μειωμένη ροο-εξαρτώμενη αγγειοδιαστολή της βραχιόνιας αρτηρίας σχετίζεται 

με αυξημένο καρδιαγγειακό κίνδυνο ανεξάρτητα από την ύπαρξη άλλων παραγόντων καρ-

διαγγειακού κινδύνου [97], ενώ σε εμμηνοπαυσιακές γυναίκες με γνωστή στεφανιαία νόσο 

η μειωμένη ροο-εξαρτώμενη αγγειοδιαστολή της βραχιόνιας αρτηρίας σχετίζονταν με αυ-

ξημένη βαρύτητα αγγειογραφικής νόσου [660]. Επομένως, η ανίχνευση της πρώιμης εμ-

φάνισης ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας σε υγιείς εμμηνοπαυσιακές γυναίκες όπως κατά-

γράφεται στη μελέτη μας, είναι πιθανόν να αποτελεί μια ένδειξη του αυξημένου καρδιαγ-

γειακού κινδύνου που σχετίζεται με την εμμηνόπαυση. Η βελτίωση της ενδοθηλιακής λει-

τουργίας σε αυτές τις γυναίκες θα μπορούσε να οδηγήσει σε καλύτερη καρδιαγγειακή 

πρόγνωση [105] αν και δεν υπάρχουν μεγάλες προοπτικές μελέτες που να στηρίζουν την 

υπόθεση αυτή. 

 Σε αντίθεση με την επιδείνωση της ενδοθηλιακής λειτουργίας δεν παρατηρήθηκε 

καμιά διαφορά στο πάχος έσω-μέσου χιτώνα κοινών καρωτίδων σε εμμηνοπαυσιακές γυ-

ναίκες πρόσφατης εμμηνόπαυσης σε σχέση με ίδιας ηλικίας προεμμηνοπαυσιακές γυναί-

κες. Είναι γνωστό ότι υπάρχει μια μάλλον ξεκάθαρη τάση ταχύτερης αύξησης του πάχους 

έσω-μέσου χιτώνα καρωτίδων σε γυναίκες με χειρουργική εμμηνόπαυση ή γυναίκες που 

εμφάνισαν πολύ σύντομη περιεμμηνόπαυση [351, 352] κάτι που πολύ πιθανόν να σχετίζε-

ται με την απότομη μείωση των ενδογενών οιστρογόνων. Αντιθέτως, τα δεδομένα είναι πιο 

ασαφή στην πλειονότητα των γυναικών με φυσική εμμηνόπαυση. Σε παλαιότερες μελέτες, 

σε γυναίκες 45 – 54 ετών (όπως και ο πληθυσμός της παρούσας μελέτης), το πάχος έσω-

μέσου χιτώνα καρωτίδων δεν διέφερε μεταξύ προεμμηνοπαυσιακών γυναικών και γυναι-

κών πρόσφατης φυσικής εμμηνόπαυσης [345, 353], αλλά παρατηρήθηκε αύξηση του πά-

χους έσω-μέσου χιτώνα καρωτίδων σε εμμηνοπαυσιακές γυναίκες μετά από τουλάχιστον 

3-5 έτη σε φυσική εμμηνόπαυση (σε σύγκριση με ίδιας ηλικίας προεμμηνοπαυσιακές γυ-

ναίκες) [346, 353-355]. Ωστόσο, δεν είναι ξεκάθαρο αν οι διαφορές αυτές είναι αποτέλε-

σμα της εμμηνόπαυσης καθαυτής ή της αλληλεπίδρασης της αύξησης της ηλικίας με την 

παρατεταμένη απώλεια των ενδογενών οιστρογόνων στις γυναίκες αυτές. Λόγω της στενής 

συσχέτισης της ηλικίας με την εμμηνόπαυση η ανεξάρτητη επίδραση της μετάβασης στην 

εμμηνόπαυση στην εξέλιξη της υποκλινικής δομικής αθηρωματικής νόσου δεν είναι εύκο-

λο να καθοριστεί [354]. 

 Τα παραπάνω δεδομένα, λοιπόν, οδηγούν στο συμπέρασμα ότι η πρωταρχική δια-

ταραχή των αγγείων κατά τη μετάβαση στην εμμηνόπαυση είναι η εμφάνιση ενδοθηλιακής 

δυσλειτουργίας και όχι το αυξημένο πάχος έσω-μέσου χιτώνα των καρωτίδων, το οποίο 
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αντικατοπτρίζει περισσότερο την παρουσία δομικής αθηρωματικής νόσου στα αγγεία. Εί-

ναι γνωστό εξάλλου από την παθοφυσιολογία της αθηρωμάτωσης ότι η δυσλειτουργία του 

αγγειακού ενδοθηλίου μπορεί να ανιχνευτεί πολύ πρώιμα, πριν την εγκατάσταση εμφανών 

δομικών μεταβολών των αγγείων, ορατών στην αγγειογραφία ή τον υπέρηχο [64], ενώ έχει 

δειχτεί ότι μπορεί να προβλέψει και την ίδια την εξέλιξη της υποκλινικής αθηρωμάτωσης 

των καρωτίδων [661]. Άτομα με επιδεινωμένη ενδοθηλιο-εξαρτώμενη αγγειοδιαστολή στη 

βραχιόνια αρτηρία παρουσιάζουν ταχύτερη αύξηση του πάχους έσω-μέσου χιτώνα καρω-

τίδων. Επομένως η δοκιμασία της βραχιόνιας αρτηρίας θα μπορούσε να χρησιμοποιηθεί 

έτσι ώστε να αναγνωρίζει εγκαίρως εκείνες τις εμμηνοπαυσιακές γυναίκες που έχουν τον 

μεγαλύτερο κίνδυνο ανάπτυξης δομικής αθηρωματικής νόσου μετά την εμμηνόπαυση 

[662]. 

 Η διαπίστωση αυξημένων δεικτών αγγειακής φλεγμονής (Ρ-Σελεκτίνη και μόριο 

sCD40L) σε υγιείς γυναίκες πρόσφατης εμμηνόπαυσης σε σύγκριση με προεμμηνοπαυσι-

ακές γυναίκες αποτελεί ένα ακόμη σημαντικό κομμάτι στο πάζλ του αυξημένου αθηρωμα-

τικού και καρδιαγγειακού κινδύνου σε γυναίκες κατά τη μετάβαση στην εμμηνόπαυση. 

Γενικά, η επίδραση της εμμηνόπαυσης στην αγγειακή φλεγμονή δεν είναι τόσο καλά μελε-

τημένη όσο η επίδραση στην ενδοθηλιακή λειτουργία. Οι λίγες και σχετικά μικρές μελέτες 

που υπάρχουν δείχνουν διαφορετικές επιδράσεις ανάλογα με τον υπό μελέτη δείκτη φλεγ-

μονής. Η μεταβολή των επιπέδων του μορίου sCD40L στην εμμηνόπαυσης δεν έχει μελε-

τηθεί ξανά στο παρελθόν. Το μόριο sCD40L συμμετέχει στην ανάπτυξη και εξέλιξη των 

αθηρωματικών πλακών [54] και θεωρείται ότι αποτελεί έναν καλό δείκτη της υποκείμενης 

αγγειακής φλεγμονής σε σχετικά υγιείς πληθυσμούς χωρίς γνωστή καρδιαγγειακή νόσο, 

όπως ο πληθυσμός των εμμηνοπαυσιακών γυναικών στην παρούσα μελέτη [141]. Τα υψη-

λότερα επίπεδα του sCD40L έχουν συσχετιστεί επανειλημμένα με αυξημένη επίπτωση 

καρδιαγγειακών συμβαμάτων σε ασθενείς με γνωστή σταθερή στεφανιαία νόσο ή οξέα 

στεφανιαία σύνδρομα, ενώ η προγνωστική τους αξία σε υγιείς πληθυσμούς είναι λιγότερο 

καλά μελετημένη [140]. Θεωρούμε ότι τα επίπεδα του sCD40L που μετρήθηκαν στην πα-

ρούσα μελέτη είναι ένας δείκτης της υποκείμενης αγγειακής φλεγμονής και δεν προήλθαν 

από την ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων είτε in vivo (υγιείς γυναίκες, όσο το δυνατόν α-

τραυματική αιμοληψία) ή in vitro (λήψη δειγμάτων σε συγκεκριμένη ώρα της ημέρας, 

σωστή επεξεργασία δειγμάτων αίματος, σύντομη παραμονή σε θερμοκρασία 4oC).  

 Η Ρ-Σελεκτίνη ανήκει στην κατηγορία των μορίων προσκόλλησης με αποδεδειγμέ-

νη συμμετοχή στην έναρξη της αθηρωματικής διεργασίας των αγγείων αλλά και την ενερ-
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γοποίηση των αιμοπεταλίων (προ-θρομβωτική δράση) [54]. Παρά το γεγονός ότι σε προη-

γούμενη μελέτη δεν ανεδείχθησαν σημαντικές διαφορές στα επίπεδα της Ρ-Σελεκτίνης με-

ταξύ προεμμηνοπαυσιακών και εμμηνοπαυσιακών γυναικών [318], η παρουσία αυξημέ-

νων επιπέδων Ρ-Σελεκτίνης σε υγιείς εμμηνοπαυσιακές γυναίκες μπορεί να σχετίζεται με 

αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης καρδιαγγειακών συμβάντων όπως έχει δειχτεί σε μεγάλες 

επιδημιολογικές μελέτες [173]. Επιπλέον, στην παρούσα μελέτη η ισχυρή συσχέτιση μετα-

ξύ των επιπέδων της Ρ-Σελεκτίνης και του μορίου sCD40L, αλλά και η έλλειψη συσχέτι-

σης με τα μειωμένα επίπεδα της ενδοθηλιο-εξαρτώμενης αγγειοδιαστολής σε εμμηνοπαυ-

σιακές γυναίκες πιθανώς υποδεικνύει τη συμμετοχή των δυο μορίων σε κοινή παθοφυσιο-

λογική οδό της αθηρωμάτωσης, η οποία επιπλέον φαίνεται να είναι ανεξάρτητη από τη 

δράση του μονοξειδίου του αζώτου.  

 Σε αντίθεση με την Ρ-Σελεκτίνη και το μόριο sCD40L δεν παρατηρήθηκαν διαφο-

ρές στα επίπεδα του διακυτταρικού μορίου προσκόλλησης 1 και της υψηλής ευαισθησίας 

C-αντιδρώσας πρωτεΐνης μεταξύ προεμμηνοπαυσιακών και εμμηνοπαυσιακών γυναικών. 

Αντίστοιχες μελέτες στο παρελθόν έχουν δείξει ότι η εμμηνόπαυση δεν σχετίζεται με κά-

ποια μεταβολή στα επίπεδα της C-αντιδρώσας πρωτεΐνης [283, 319], ενώ σε μια μόνο με-

λέτη βρέθηκε ότι το διακυτταρικό μόριο προσκόλλησης-1 είναι αυξημένο σε εμμηνοπαυ-

σιακές σε σχέση με προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες [318]. Σίγουρα, όμως χρειάζονται πε-

ρισσότερες μελέτες που να ξεκαθαρίζουν την επίδραση της εμμηνόπαυσης σε δείκτες αγ-

γειακής φλεγμονής, καθώς τα μέχρι σήμερα δεδομένα είναι λίγα και αντικρουόμενα πολ-

λές φορές από μελέτη σε μελέτη. 

 

 

11.2 Προγνωστικοί παράγοντες δεικτών αγγειακής λειτουργιάς 

και φλεγμονής σε εμμηνοπαυσιακές γυναίκες 
 

 Η αναζήτηση ανεξάρτητων προγνωστικών παραγόντων των διαφόρων δεικτών αγ-

γειακής λειτουργίας και φλεγμονής στις γυναίκες πρόσφατης εμμηνόπαυσης έγινε με σκο-

πό να διερευνηθεί αν οι δείκτες αυτοί μεταβάλλονται από τους ίδιους παράγοντες όπως και 

στο γενικό πληθυσμό ή εξαρτώνται και από άλλες παραμέτρους που έχουν άμεση σχέση 

με την εμμηνόπαυση (π.χ. εμμηνοπαυσιακά συμπτώματα). Θα πρέπει δε να τονιστεί εξαρ-

χής ότι σε καμιά περίπτωση η ανάλυση αυτή δεν οδηγούσε στην εύρεση αιτιολογικών 
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συσχετίσεων, αλλά μάλλον επιδημιολογικών των οποίων η κλινική σημασία δεν ήταν πά-

ντα εμφανής εκ πρώτης όψεως. Επίσης τα μοντέλα πρόγνωσης που προέκυψαν από αυτή 

την ανάλυση αυτή διέθεταν μικρή έως μέτρια ικανότητα πρόβλεψης της συνολικής διακύ-

μανσης των μελετώμενων δεικτών στον πληθυσμό της μελέτης καθώς μπορούσαν να εξη-

γήσουν κάθε φορά 5-35 % μόνο της συνολικής διακύμανσης του κάθε δείκτη. Η πιο προ-

φανής εξήγηση της διαπίστωσης αυτής είναι ότι υπάρχουν και άλλοι σημαντικοί παράγο-

ντες που καθορίζουν την αγγειακή λειτουργία και φλεγμονή σε εμμηνοπαυσιακές γυναίκες 

και οι οποίοι δεν συμπεριελήφθησαν εξαρχής στο σχεδιασμό της μελέτης. 

 Η ενδοθηλιακή λειτουργία των γυναικών πρόσφατης εμμηνόπαυσης φαίνεται ότι 

εξαρτάται τόσο από την επίδραση κλασικών παραγόντων κινδύνου (επίπεδα χοληστερόλης 

υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών) όσο και από παραμέτρους που σχετίζονται με τη με-

τάβαση στην εμμηνόπαυση, όπως η βαρύτητα των αγγειοκινητικών εμμηνοπαυσιακών 

συμπτωμάτων (εξάψεις και εφιδρώσεις). Η προγνωστική αξία των αγγειοκινητικών συ-

μπτωμάτων στην εμφάνιση υποκλινικής αθηρωμάτωσης και την καρδιαγγειακή πρόγνωση 

γενικότερα θα αναλυθεί με λεπτομέρειες αμέσως παρακάτω. Η χοληστερόλη υψηλής πυ-

κνότητας λιποπρωτεϊνών αποτελούσε τον δεύτερο πιο σημαντικό προγνωστικό παράγοντα 

της ενδοθηλιακής λειτουργίας στις εμμηνοπαυσιακές γυναίκες. Παλαιότερες μελέτες έ-

χουν επίσης δείξει ότι τα αυξημένα επίπεδα της χοληστερόλης υψηλής πυκνότητας λιπο-

πρωτεϊνών σχετίζονται με βελτίωση της ενδοθηλιακής λειτουργίας [663] αλλά και με μεί-

ωση του καρδιαγγειακού κινδύνου [664]. Στην παρούσα μελέτη η συμβολή της υψηλής 

πυκνότητας λιποπρωτεϊνών χοληστερόλης στην πρόβλεψη της ενδοθηλιακής λειτουργίας 

ήταν μάλλον μικρή όπως καθορίζονταν από τα μοντέλα πρόγνωσης, καθώς μπορούσε να 

εξηγήσει μόνο το 5% της συνολικής μεταβλητότητας των διαφόρων δεικτών ενδοθηλιακής 

λειτουργίας στον πληθυσμό μας. Η αύξηση των επιπέδων της υψηλής πυκνότητας λιπο-

πρωτεϊνών χοληστερόλης κατά 5 mg/dl σχετίζονταν με μια ποσοστιαία αύξηση κατά περί-

που 4 % (απόλυτη διαφορά 0.22 %) της μέσης τιμής της μέγιστης ροο-εξαρτώμενης αγγει-

οδιαστολής στη βραχιόνια αρτηρία. 

 Το πάχος έσω-μέσου χιτώνα καρωτίδων βρέθηκε να εξαρτάται από την ηλικία και 

τη συστολική αρτηριακή πίεση των εμμηνοπαυσιακών γυναικών και όχι από παράγοντες 

που σχετίζονται με την εμμηνόπαυση. Τόσο η ηλικία όσο και η αρτηριακή πίεση θεωρού-

νται από τους πιο σημαντικές παραμέτρους που σχετίζονται με την υποκλινική αθηρωμά-

τωση των καρωτίδων σε εμμηνοπαυσιακές γυναίκες [354] αλλά και στο γενικό πληθυσμό 

[665]. Ωστόσο, και οι δυο αυτοί παράγοντες μπορούν να προβλέψουν ένα πολύ μικρό 
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κομμάτι της συνολική διακύμανσης του πάχους έσω-μέσου χιτώνα κοινών καρωτίδων (<7 

%). Παρατηρήθηκε ότι για κάθε 10 mmHg αύξηση της συστολικής αρτηριακής πίεσης και 

για κάθε αύξηση της ηλικίας κατά 5 έτη, το μέσο και μέγιστο πάχος έσω-μέσου χιτώνα 

κοινών καρωτίδων αυξάνονταν κατά 0.01 και 0.02 mm αντίστοιχα. Η κλινική σημασία της 

συσχέτισης της συστολικής αρτηριακής πίεσης με την υποκλινική αθηρωμάτωση των κα-

ρωτίδων όσο αδύναμη και αν είναι υποδεικνύει την ανάγκη για τη σωστή ρύθμιση της αρ-

τηριακής πίεσης ακόμη και σε σχετικά νέες και υγιείς εμμηνοπαυσιακές γυναίκες καθώς η 

μακροχρόνια επίδραση (αλληλεπίδραση ηλικίας και αρτηριακής πίεσης) αυτής της συσχέ-

τισης στον καρδιαγγειακό κίνδυνο δεν είναι γνωστή. 

 Η βαρύτητα των αγγειοκινητικών εμμηνοπαυσιακών συμπτωμάτων, ο χρόνος από 

την τελευταία έμμηνο ρύση και ο δείκτης μάζας σώματος προέβλεπαν περίπου το 20 % 

της συνολικής μεταβλητότητας του διακυτταρικού μορίου προσκόλλησης 1 στις εμμηνο-

παυσιακές γυναίκες. Η αύξηση του σωματικού βάρους (όπως εκτιμάται με την αύξηση του 

δείκτη μάζας σώματος) και η εμφάνιση παχυσαρκίας σχετίζεται με την παρουσία αγγεια-

κής φλεγμονής και αυξημένων επιπέδων του διακυτταρικού μορίου προσκόλλησης 1 όπως 

έχει δειχτεί και σε παλαιότερες μελέτες στο γενικό πληθυσμό [666, 667]. Εντύπωση προ-

καλεί όμως το γεγονός ότι ενώ τα επίπεδα του διακυτταρικού μορίου προσκόλλησης 1 δεν 

παρουσιάζουν σημαντικές διαφορές μεταξύ εμμηνοπαυσιακών και προ-εμμηνοπαυσιακών 

γυναικών στην παρούσα μελέτη, εντούτοις φαίνεται να σχετίζονται με παραμέτρους που 

είναι άμεσα συνδεδεμένοι με την εμμηνόπαυση όπως τα αγγειοκινητικά εμμηνοπαυσιακά 

συμπτώματα και ο χρόνος από την τελευταία έμμηνο ρύση. Η αύξηση του διακυτταρικού 

μορίου προσκόλλησης 1 σε γυναίκες που παρουσιάζουν εξάψεις και εφιδρώσεις έχει δει-

χτεί και σε άλλες μελέτες [668] και συνάδει με την παράλληλη επιδείνωση των δεικτών 

ενδοθηλιακής λειτουργίας σε εμμηνοπαυσιακές γυναίκες με πιο σοβαρά αγγειοκινητικά 

συμπτώματα. Ωστόσο, όπως φαίνεται στην Εικόνα 9.2.Δ σε αντίθεση από το αναμενόμε-

νο, τα επίπεδα του μορίου είναι χαμηλότερα στις γυναίκες χωρίς συμπτώματα σε σχέση με 

τις προεμμηνοπαυσιακές, ενώ οι προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες και οι εμμηνοπαυσιακές 

με αγγειοκινητικά συμπτώματα δεν παρουσιάζουν καμιά διαφορά. Επιπλέον, κατά επίσης 

παράδοξο τρόπο τα επίπεδα του διακυτταρικού μορίου προσκόλλησης 1 σχετίζονταν α-

ντίστροφα με το χρόνο από την τελευταία έμμηνο ρύση. Τα αποτελέσματα της παρούσας 

μελέτης υποδεικνύουν ότι το διακυτταρικό μόριο προσκόλλησης 1, όχι μόνο δεν αυξάνεται 

κατά τη μετάβαση στην εμμηνόπαυση, αλλά μάλλον μειώνεται σταδιακά μετά την τελευ-

ταία έμμηνο ρύση. Η επιβεβαίωση αυτών των ευρημάτων σε μελλοντικές μελέτες θα σή-
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μαινε ότι το διακυτταρικό μόριο προσκόλλησης δεν μπορεί να χρησιμοποιηθεί ως δείκτης 

της αγγειακής φλεγμονής και του αθηρωματικού κινδύνου σε υγιείς εμμηνοπαυσιακές γυ-

ναίκες. Προς στήριξη των αποτελεσμάτων μας δεν θεωρούμε ότι υπήρξαν ψευδώς υψηλές 

τιμές στις προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες αφού η λήψη και επεξεργασία των δειγμάτων 

έγινε κατά τον ίδιο τρόπο ενώ η ανάλυση των κατεψυγμένων δειγμάτων έγινε την ίδια 

χρονική στιγμή και για τις δυο ομάδες. 

 Οι ανεξάρτητοι προγνωστικοί παράγοντες των επιπέδων της Ρ-Σελεκτίνης στις εμ-

μηνοπαυσιακές γυναίκες ήταν τα τριγλυκερίδια και η βαρύτητα των αγγειοκινητικών συ-

μπτωμάτων και μπορούσαν να προβλέψουν μόνο το 8 % της συνολικής μεταβλητότητας 

της Ρ-Σελεκτίνης σε εμμηνοπαυσιακές γυναίκες. Δεν υπάρχουν παλαιότερα δεδομένα σχε-

τικά με τη σχέση των αγγειοκινητικών εμμηνοπαυσιακών συμπτωμάτων και της Ρ-

Σελεκτίνης αλλά τα αποτελέσματα φαίνεται ότι συμφωνούν με την παράλληλη επιδείνωση 

άλλων δεικτών αγγειακής φλεγμονής (διακυτταρικό μόριο προσκόλλησης 1) και λειτουρ-

γίας (ενδοθηλιο-εξαρτώμενη αγγειοδιαστολή) στην παρούσα μελέτη. Από την άλλη υπάρ-

χουν λίγες μελέτες που να δείχνουν μια θετική συσχέτιση μεταξύ τριγλυκεριδίων και Ρ-

Σελεκτίνης [669, 670] χωρίς όμως να υπάρχει κάποια υπόθεση για την εξήγηση μιας αιτιο-

λογικής σχέσης μεταξύ των δυο αυτών παραμέτρων. Τα αυξημένα τριγλυκερίδια είναι 

γνωστό ότι αποτελούν έναν σημαντικό προγνωστικό παράγοντα αυξημένης επίπτωσης 

καρδιαγγειακών νοσημάτων στις γυναίκες [671, 672] και η συσχέτισή τους με δείκτες αγ-

γειακής φλεγμονής μπορεί να αποτελεί έναν σύνδεσμο με τον αυξημένο κίνδυνο αθηρω-

μάτωσης. Από την άλλη είναι πιθανόν ότι τόσο τα τριγλυκερίδια όσο και η Ρ-Σελεκτίνη να 

αυξάνονται στα πλαίσια αυξημένου σωματικού βάρους (προ-φλεγμονώδης κατάσταση, 

υπερτριγλυκεριδαιμία) κάτι που εξηγεί και τη θετική συσχέτιση (αλλά στατιστικά μη ση-

μαντική) μεταξύ αυξημένου δείκτη μάζας σώματος και Ρ-Σελεκτίνης στη μελέτη μας. 

 Το μόριο sCD40L βρέθηκε να εξαρτάται από τα επίπεδα της συστολικής αρτηρια-

κής πίεσης και της θυλακιοτρόπου ορμόνης αν και οι δυο αυτοί παράγοντες μπορούσαν να 

προβλέψουν μόλις το 8 % της μεταβλητότητας του μορίου στις εμμηνοπαυσιακές γυναί-

κες. Έχει δειχτεί στο παρελθόν ότι οι κλασικοί παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου, ό-

πως η αρτηριακή πίεση, παρουσιάζουν αθροιστική επίδραση στα επίπεδα του sCD40L 

[140]. Στην παρούσα μελέτη η αύξηση της συστολικής αρτηριακής πίεσης κατά 10 mmHg 

σχετίζεται με μια αύξηση κατά 0.5 ng/ml στα επίπεδα του sCD40L. Από την άλλη δεν εί-

ναι εμφανής η όποια πιθανή παθοφυσιολογική σχέση μεταξύ της αύξησης της θυλακιο-

τρόπου ορμόνης και των αυξημένων επιπέδων του μορίου sCD40L. 
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Τέλος, οι προγνωστικοί παράγοντες των επιπέδων της C-αντιδρώσας πρωτεΐνης σε 

εμμηνοπαυσιακές γυναίκες ήταν ο δείκτης μάζας σώματος, η θυλακιοτρόπος ορμόνη και 

τα τριγλυκερίδια. Οι παράγοντες αυτοί προέβλεπαν το 35 % της μεταβλητότητας της C-

αντιδρώσας πρωτεΐνης στις εμμηνοπαυσιακές γυναίκες. Τόσο ο δείκτης μάζας σώματος 

όσο και τα τριγλυκερίδια σχετίζονται με το αυξημένο σωματικό βάρος και την παρουσία 

παχυσαρκίας, οι οποίοι είναι ίσως οι πιο σημαντικές παράμετροι που καθορίζουν τα επίπε-

δα της υψηλής ευαισθησίας C-αντιδρώσας πρωτεΐνης στον ορό [673]. Η συσχέτιση των 

επιπέδων της θυλακιοτρόπου ορμόνης με τη C-αντιδρώσα πρωτεΐνη δεν έχει μελετηθεί στο 

παρελθόν και δεν υπάρχει (όπως και στην περίπτωση του μορίου sCD40L) κάποια γνωστή 

παθοφυσιολογική οδός που να εξηγεί τη σχέση αυτή. Το γεγονός ότι η προγνωστική αξία 

της θυλακιοτρόπου ορμόνης είναι μικρή (όπως και για το sCD40L) αλλά και ότι δεν πα-

ρουσιάζει συνέπεια ως προς τις συσχετίσεις της με τους δείκτες φλεγμονής (θετική με το 

sCD40L και αρνητική με τη C-αντιδρώσα πρωτεΐνη) υποστηρίζουν την άποψη ότι οι συ-

σχετίσεις αυτές στερούνται μάλλον κλινικής σημασίας. 

 

 

11.3 Επίδραση ορμονικής θεραπείας σε παράγοντες κινδύνου 

και δείκτες αγγειακής λειτουργίας και φλεγμονής 
 

 Η χορήγηση διαδερμικής θεραπείας με 17β-οιστραδιόλη σε συνδυασμό με κυκλική 

χορήγηση προγεστερόνης από το στόμα για 3 μήνες ήταν αποτελεσματική σε γυναίκες 

πρόσφατης εμμηνόπαυσης για τη μείωση των εμμηνοπαυσιακών συμπτωμάτων, τα οποία 

ήταν και η ένδειξη χορήγησης ορμονών σε αυτές τις γυναίκες.  Παράλληλα, όπως αναμέ-

νονταν, επέφερε μια αντιστροφή στο ορμονικό προφίλ των εμμηνοπαυσιακών γυναικών 

αυξάνοντας την οιστραδιόλη ορού σε επίπεδα όμοια με αυτά των προεμμηνοπαυσιακών 

γυναικών και μειώνοντας τη θυλακιοτρόπο ορμόνη, η οποία όμως μετά τους 3 μήνες εξα-

κολουθούσε να είναι σε υψηλότερα επίπεδα από αυτά των προεμμηνοπαυσιακών γυναι-

κών. Τα ευρήματα αυτά συνηγορούν σαφώς υπέρ της δραστικότητας και αποτελεσματικό-

τητας της δοσολογίας και του συνδυασμού ορμονικής θεραπείας που χρησιμοποιήθηκε 

στην παρούσα μελέτη και θέτουν τη βάση για τη διερεύνηση άλλων πλειοτροπικών επι-

δράσεων της θεραπείας με οιστρογόνα σε μεταβολικές παραμέτρους και τους δείκτες αγ-

γειακής λειτουργίας και φλεγμονής. Εξάλλου μια από τις επιδιώξεις της μελέτης ήταν η 
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διερεύνηση των επιδράσεων στο καρδιαγγειακό σύστημα ενός σχήματος ορμονικής θερα-

πείας το οποίο χρησιμοποιείται ευρέως στην καθημερινή πράξη επί εγκεκριμένων ενδεί-

ξεων (εμμηνοπαυσιακά συμπτώματα) σε πληθυσμούς εμμηνοπαυσιακών γυναικών. 

 Το 30% των αντι-αθηρογόνων και καρδιοπροστατευτικών δράσεων των οιστρογό-

νων αποδίδεται στις επωφελείς επιδράσεις της χορήγησης οιστρογόνων σε κλασικούς πα-

ράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου (π.χ. αρτηριακή πίεση, λιπίδια). Στην παρούσα μελέτη, 

η ορμονική θεραπεία βελτίωσε την αρτηριακή πίεση και την ολική και χαμηλής πυκνότη-

τας λιποπρωτεϊνών χοληστερόλη. Παρά το γεγονός ότι οι εμμηνοπαυσιακές γυναίκες που 

δεν έλαβαν ορμονική θεραπεία παρουσίασαν μια μικρή (στατιστικά μη σημαντική) επιδεί-

νωσης της μέσης τιμής της αρτηριακής πίεσης και της χοληστερόλης οι μεταβολές αυτές 

μεταξύ των δυο ομάδων δεν εμφάνιζαν στατιστικά σημαντική διαφορά (Πίνακας 10.8). 

Πιο αναλυτικά η ορμονική θεραπεία προκάλεσε κάποιες μικρές μειώσεις στα επί-

πεδα της συστολικής και διαστολικής αρτηριακής πίεσης (κατά περίπου 3.5 % ή 3-4 

mmHg) εξαφανίζοντας τις αρχικές διαφορές μεταξύ εμμηνοπαυσιακών και προ-

εμμηνοπαυσιακών γυναικών. Η επίδραση της ορμονικής θεραπείας (τόσο διαδερμική όσο 

και από του στόματος χορήγηση) στην αρτηριακή πίεση έχει αναφερθεί και σε άλλες μελέ-

τες στο παρελθόν [674], χωρίς όμως να έχει μελετηθεί ποτέ η κλινική της σημασία μα-

κροπρόθεσμα. Κλινικές μελέτες σε υπερτασικούς ασθενείς δείχνουν ότι χρειάζονται ίσως 

λίγο μεγαλύτερες μεταβολές της συστολικής (περίπου 10 mmHg) και διαστολικής (περί-

που 5-6 mmHg) αρτηριακής πίεσης για να δούμε κάποιο σημαντικό όφελος στην καρδιαγ-

γειακή πρόγνωση [675]. Ωστόσο, σε υγιείς μη υπερτασικούς πληθυσμούς όπως στη μελέτη 

μας (μέση τιμή αρτηριακής πίεσης 124/80 mmHg) οι μικρές μεταβολές της αρτηριακής 

πίεσης ίσως είναι σημαντικές για τη μείωση της υποκλινικής αθηρωμάτωσης (π.χ. αρτηρι-

ακή σκληρία, πάχος έσω-μέσου χιτώνα καρωτίδων) και επομένως και του μακροπρόθε-

σμου καρδιαγγειακού κινδύνου. 

Επιπρόσθετα, η ορμονική θεραπεία μείωσε την ολική και χαμηλής πυκνότητας λι-

ποπρωτεϊνών χοληστερόλη κατά 5 % και 10 % αντίστοιχα χωρίς να επηρεάζει τα επίπεδα 

των τριγλυκεριδίων και της χοληστερόλης υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών. Αντίστοι-

χες μικρές μεταβολές με τη χορήγηση διαδερμικής ορμονικής θεραπείας έχουν αναφερθεί 

και στο παρελθόν [451], ενώ η από του στόματος χορήγηση των οιστρογόνων σχετίζεται 

τόσο με μεγαλύτερες μειώσεις της ολικής και χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών χολη-

στερόλης όσο και με αύξηση της υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών χοληστερόλης [445, 

452]. Η χοληστερόλη χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών αποτελεί τον πιο σημαντικό 
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παράγοντα στην έναρξη και εξέλιξη της αθηρωμάτωσης και τα επίπεδά της παρουσιάζουν 

ισχυρή συσχέτιση με τον καρδιαγγειακό κίνδυνο [2]. Επιπλέον, είναι ίσως ο μόνος παρά-

γοντας κινδύνου που αποδεδειγμένα αυξάνεται κατά τη μετάβαση στην εμμηνόπαυση 

[283] και επομένως η χορήγηση ορμονικής θεραπείας σε γυναίκες στην πρώιμη φάση της 

εμμηνόπαυσης μπορεί να σχετίζεται με μείωση του καρδιαγγειακού κινδύνου μέσω της 

μείωσης των επιπέδων της χοληστερόλης χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών. Ωστόσο, η 

βελτίωση του λιπιδαιμικού προφίλ με τη χορήγηση ορμονικής θεραπείας δεν έχει συσχε-

τιστεί ποτέ με αντίστοιχη μείωση του καρδιαγγειακού κινδύνου στην εμμηνόπαυση αλλά 

φαίνεται ότι συνδέεται με την επιβράδυνση της υποκλινικής αθηρωματικής νόσου των κα-

ρωτίδων μετά από χορήγηση ορμονικής θεραπείας σε σχετικά υγιείς εμμηνοπαυσιακές γυ-

ναίκες [543]. 

Η ενδοθηλιο-εξαρτώμενη αγγειοδιαστολή στη βραχιόνια αρτηρία βελτιώθηκε ση-

μαντικά με τη χορήγηση διαδερμικής ορμονικής θεραπείας για 3 μήνες. Ωστόσο, οι διάφο-

ροι μελετώμενοι δείκτες παρουσίαζαν διαφορές ως προς το  μέγεθος της μεταβολής και 

την αποκατάσταση σε φυσιολογικά επίπεδα σε σύγκριση με προ-εμμηνοπαυσιακές γυναί-

κες. Η μέγιστη ροο-εξαρτώμενη αγγειοδιαστολή σε εμμηνοπαυσιακές γυναίκες μετά τη 

χορήγηση ορμονικής θεραπείας δεν διέφερε σημαντικά σε σχέση με τις προ-

εμμηνοπαυσιακές γυναίκες, σε αντίθεση με τους υπόλοιπους δυο δείκτες (60΄΄ ροο-

εξαρτώμενη αγγειοδιαστολή και εμβαδόν καμπύλης διαμέτρου – χρόνου από την αντι-

δραστική υπεραιμία) οι οποίοι παρέμεναν σε χαμηλότερα επίπεδα από αυτά των προεμμη-

νοπαυσιακών γυναικών. Τα ευρήματα αυτά ίσως είναι ενδεικτικά των επιδράσεων των οι-

στρογόνων στα διάφορα χαρακτηριστικά της ενδοθηλιο-εξαρτώμενης αγγειοδιαστολης 

(μέγιστη, στα 60΄΄, συνολική υπεραιμία) κάτι που δεν έχει μελετηθεί στο παρελθόν και δεν 

γνωρίζουμε σαφώς την κλινική του σημασία. Η ορμονική θεραπεία έχει δειχτεί ότι βελτι-

ώνει την ενδοθηλιακή λειτουργία κυρίως σε υγιείς εμμηνοπαυσιακές γυναίκες [452, 484, 

513-523, 658] ή γυναίκες με λίγους παράγοντες κινδύνου [332, 524-527] ανεξάρτητα από 

τη δοσολογία ή την οδό χορήγησης. Από την άλλη το αγγειακό ενδοθήλιο φαίνεται να μην 

ανταποκρίνεται στη χορήγηση οιστρογόνων σε ηλικιωμένες εμμηνοπαυσιακές γυναίκες, 

με πολλούς παράγοντες κινδύνου, σακχαρώδη διαβήτη ή και γνωστή καρδιαγγειακή νόσο 

[523, 530-532, 534-536], ενώ σε κάποιες περιπτώσεις μπορεί να εμφανίζεται ακόμη και 

παράδοξη επιδείνωση της ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας σε αυτούς τους πληθυσμούς 

[533]. Η προγνωστική αξία της βελτίωσης της ενδοθηλιακής λειτουργίας με την ορμονική 

θεραπεία δεν έχει μελετηθεί στο παρελθόν, ενώ και γενικότερα υπάρχουν λίγα δεδομένα 
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όσον αφορά την κλινική σημασία της βελτίωσης της ενδοθηλιακής λειτουργίας. Σε μια μό-

νο μελέτη σε εμμηνοπαυσιακές υπερτασικές γυναίκες η βελτίωση της ενδοθηλιακής λει-

τουργίας με την αντιυπερτασική αγωγή σχετίστηκε με μειωμένο κίνδυνο εμφάνισης καρ-

διαγγειακών συμβάντων [105]. 

Η διαδερμική χορήγηση οιστραδιόλης για 3 μήνες μείωσε επίσης και τους δείκτες 

αγγειακής φλεγμονής (διακυτταρικό μόριο προσκόλλησης 1, Ρ-Σελεκτίνη, sCD40L) εκτός 

από την υψηλής ευαισθησίας C-αντιδρώσα πρωτεΐνη, η οποία δεν εμφάνισε καμιά μετα-

βολή. Η χορήγηση οιστρογόνων (διαδερμικά ή από του στόματος) σχετίζεται με μείωση 

των επιπέδων του διακυτταρικού μορίου προσκόλλησης 1 [318, 517, 658, 659], ενώ οι ε-

πιδράσεις στην Ρ-Σελεκτίνη δεν είναι τόσο ξεκάθαρες καθώς υπάρχουν κάποιες μελέτες 

που δείχνουν σαφή μείωση των επιπέδων του μορίου στο αίμα μετά τη χορήγηση ορμονι-

κής θεραπείας [318, 676] και άλλες που δεν αναφέρουν καμιά απολύτως επίδραση [659]. 

Στην παρούσα μελέτη η βραχύχρονη χορήγηση 17β-οιστραδιόλης διαδερμικά οδήγησε σε 

μείωση των επιπέδων και των δυο δεικτών κατά περίπου 30 % επαναφέροντας την μεν Ρ-

Σελεκτίνη σε επίπεδα όμοια και το διακυτταρικό μόριο προσκόλλησης 1 σε επίπεδα χαμη-

λότερα σε σχέση με τα επίπεδα των υγιών προεμμηνοπαυσιακών γυναικών. Ωστόσο παρα-

τηρήθηκε ότι και στις εμμηνοπαυσιακές γυναίκες που δεν έλαβαν ορμονική θεραπεία τα 

επίπεδα της Ρ-Σελεκτίνης παρουσίαζαν μια μικρή μείωση (περίπου 5 %) στους 3 μήνες με 

αποτέλεσμα να μην διαφέρουν στατιστικά σημαντικά οι μεταβολές μεταξύ των δυο ομά-

δων εμμηνοπαυσιακών γυναικών (με ή χωρίς θεραπεία) (Πίνακας 10.9). Θεωρούμε ότι το 

εύρημα αποδίδεται στη μεγάλη τυπική απόκλιση των μεταβολών της Ρ-Σελεκτίνης μετά 

από 3 μήνες και στις δυο ομάδες με συνέπεια να απαιτείται μεγαλύτερος αριθμός συμμετε-

χόντων σε κάθε ομάδα για να αποδειχτούν οι παρατηρούμενες διαφορές και στατιστικά. 

Κάτι αντίστοιχο δεν παρατηρήθηκε για την περίπτωση του διακυτταρικού μορίου προ-

σκόλλησης όπου η επίδραση της ορμονικής θεραπείας ήταν αδιαμφισβήτητη. Σε κάθε πε-

ρίπτωση η κλινική σημασία των μεταβολών αυτών των δεικτών τόσο στο γενικό πληθυ-

σμό όσο και συγκεκριμένα με τη χορήγηση ορμονικής θεραπείας σε εμμηνοπαυσιακές γυ-

ναίκες δεν είναι γνωστή. 

Το μόριο sCD40L είναι ένας σχετικά νεότερος δείκτης (σε σχέση με το διακυττα-

ρικό μόριο προσκόλλησης 1 και την Ρ-Σελεκτίνη) αγγειακής φλεγμονής και αθηροθρόμ-

βωσης. Η χορήγηση ορμονικής θεραπείας επέφερε μείωση κατά περίπου 45 % των επιπέ-

δων του μορίου σε επίπεδα όμοια με αυτά των προεμμηνοπαυσιακών γυναικών. Σε παλαι-

ότερες μελέτες, η in vitro χορήγηση οιστραδιόλης σε ενδοθηλιακά κύτταρα μείωσε την 
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ενεργοποίηση του συστήματος CD40/CD40L [492], ενώ σε αντίθεση με τα ευρήματα της 

παρούσας μελέτης η ορμονική θεραπεία (διαδερμική ή από του στόματος) δεν επέφερε 

καμιά μεταβολή του μορίου sCD40L σε εμμηνοπαυσιακές γυναίκες [493, 677]. Όπως και 

στην περίπτωση του διακυτταρικού μορίου προσκόλλησης 1 και της Ρ-Σελεκτίνης δεν υ-

πάρχουν δεδομένα που να συσχετίζουν τις μεταβολές του sCD40L μετά από θεραπεία με 

την καρδιαγγειακή πρόγνωση. 

Η χορήγηση ορμονικής θεραπείας σε εμμηνοπαυσιακές δεν μετέβαλλε τα επίπεδα 

της υψηλής ευαισθησίας C-αντιδρώσας πρωτεΐνης στην παρούσα μελέτη. Η C-αντιδρώσα 

πρωτεΐνη δεν είναι μόνο ένας δείκτης της αγγειακής φλεγμονής αλλά έχει δειχτεί ότι συμ-

μετέχει ενεργά στη διαδικασία της αθηρογένεσης [109, 118, 119] και τα αυξημένα επίπεδα 

της πρωτεΐνης σχετίζονται με αύξηση του καρδιαγγειακού κινδύνου σε εμμηνοπαυσιακές 

γυναίκες [124-126]. Η αύξηση της C-αντιδρώσας πρωτεΐνης σε εμμηνοπαυσιακές γυναίκες 

μετά τη χορήγηση ορμονικής θεραπείας από του στόματος και κυρίως συζευγμένων οι-

στρογόνων θεωρείται ότι αποτελεί έναν από τους λόγους για τους οποίους οι μεγάλες κλι-

νικές μελέτες δεν έδειξαν κάποιο όφελος με τη χορήγηση ορμονικής θεραπείας. Αντιθέ-

τως, η χρήση 17β-οιστραδιόλης [461, 462] και η διαδερμική οδός χορήγησης [488, 490, 

504, 527, 600, 601] (όπως στη μελέτη μας) φαίνεται ότι διατηρούν τις επωφελείς δράσεις 

στη βελτίωση της ενδοθηλιο-εξαρτώμενης αγγειοδιαστολής και τη μείωση των μορίων 

προσκόλλησης χωρίς να μεταβάλλουν τα επίπεδα της C-αντιδρώσας πρωτεΐνης.  

Η αναζήτηση προγνωστικών παραγόντων των μεταβολών που επέφερε η ορμονική 

θεραπεία στους δείκτες αγγειακής λειτουργίας και φλεγμονής έγινε με σκοπό να ξεκαθα-

ριστεί αν οι μεταβολές αυτές αποδίδονται στη βελτίωση των παραγόντων κινδύνου (αρτη-

ριακή πίεση και λιπίδια) μετά τη θεραπεία ή σε άμεσες δράσεις (γενωμικές ή μη γενωμι-

κές) των ορμονών στα αγγεία. Η μείωση των επιπέδων της συστολικής αρτηριακής πίεσης 

και της χοληστερόλης χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών με την ορμονική θεραπεία α-

ποτελούσαν ανεξάρτητους προγνωστικούς παράγοντες της βελτίωσης τόσο της ενδοθηλιο-

εξαρτώμενης αγγειοδιαστολής όσο και δεικτών αγγειακής φλεγμονής (διακυτταρικό μόριο 

προσκόλλησης 1). Ωστόσο οι μεταβολές της αρτηριακής πίεσης και της χοληστερόλης 

μπορούσαν να εξηγήσουν περίπου 10-15 % των επωφελών δράσεων της ορμονικής θερα-

πείας στους διάφορους δείκτες αγγειακής λειτουργίας και φλεγμονής. Οι μελετώμενοι γε-

νετικοί πολυμορφισμοί των οιστρογονικών υποδοχέων α και β φαίνεται ότι καθορίζουν 

επίσης τη δράση των οιστρογόνων στη βελτίωση της ενδοθηλιο-εξαρτώμενης αγγειοδια-

στολής (αύξηση της βιοδιαθεσιμότητας του μονοξειδίου του αζώτου) και τη μείωση των 
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επιπέδων του μορίου sCD40L σε ποσοστό 15-20 % και 30 % αντίστοιχα. Σε κάθε περίπ-

τωση κανένα από τα μοντέλα πρόγνωσης που δημιουργήθηκαν δεν μπορούσε να προβλέ-

ψει πάνω από 30 % των επιδράσεων της ορμονικής θεραπείας στους δείκτες αγγειακής 

λειτουργία και φλεγμονής, ενώ συγκεκριμένα για την Ρ-Σελεκτίνη δεν υπήρχε καμιά συ-

σχέτιση μεταξύ των μεταβολών του μορίου με τη θεραπεία και των άλλων μελετώμενων 

παραμέτρων. Το υπόλοιπο 70-75 % των επιδράσεων θεωρούμε ότι αποδίδεται: 1) στις ά-

μεσες γενωμικές και μη γενωμικές δράσεις των οιστρογόνων στο αγγειακό ενδοθήλιο μέ-

σω των οιστρογονικών υποδοχέων α και β και οι οποίες δεν ήταν εύκολο να ποσοτικοποι-

ηθούν και να εκτιμηθούν σε μια κλινική μελέτη, 2) στη συμμετοχή του νεότερου διαμεμ-

βρανικού οιστρογονικού υποδοχέα συνδεόμενου με G πρωτεΐνη στη ρύθμιση της αγγεια-

κής λειτουργίας και φλεγμονής κάτι που δεν συμπεριλήφθηκε στην παρούσα μελέτη και 3) 

στις μεταβολές νεότερων παραγόντων κινδύνου (π.χ. ομοκυστεΐνη, ινωδογόνο) με τη χο-

ρήγηση της ορμονικής θεραπείας. Επιπλέον θα πρέπει να τονιστεί ότι δεν είναι πλήρως 

γνωστός ο ακριβής ρόλος των δυο κλασικών οιστρογονικών υποδοχέων α και β στη μεσο-

λάβηση των καρδιαγγειακών δράσεων των οιστρογόνων. Σε υγιή αγγεία φαίνεται ότι η 

ενεργοποίηση των δυο υποδοχέων οδηγεί στη ρύθμιση διαφορετικών μη αλληλεπικαλυπ-

τόμενων γονιδίων [407] κάτι που υποστηρίζεται και από τα αποτελέσματα της παρούσας 

μελέτης. Αντιθέτως, σε αθηρωματικά αγγεία φαίνεται ότι ο κύριος ρυθμιστής των οιστρο-

γονικών δράσεων στα αγγεία είναι ο οιστρογονικός υποδοχέας β [408-410].  

Η επωφελής επίδραση της ορμονικής θεραπείας σε μεταβολικές παραμέτρους (αρ-

τηριακή πίεση και λιπίδια) καθώς και σε δείκτες αγγειακής λειτουργίας και φλεγμονής με 

γνωστή προγνωστική αξία στην εκτίμηση του καρδιαγγειακού κινδύνου, όπως προκύπτει 

από την παρούσα αλλά και άλλες μελέτες κατά το παρελθόν [373, 466, 467, 470, 678], θα 

περιμέναμε να συνδυάζεται και με μείωση του κινδύνου εμφάνισης καρδιαγγειακών συμ-

βαμάτων σε εμμηνοπαυσιακές γυναίκες που χρησιμοποιούν ορμονική θεραπεία. Εντού-

τοις, η χρήση της ορμονικής θεραπείας στην πρωτογενή και δευτερογενή καρδιαγγειακή 

πρόληψη σε εμμηνοπαυσιακές γυναίκες δεν συστήνεται σήμερα με βάση τα αποτελέσματα 

των μεγάλων τυχαιοποιημένων κλινικών μελετών, στις οποίες η χορήγηση ορμονικής θε-

ραπείας δεν έδειξε κανένα όφελος στη μείωση του καρδιαγγειακού κινδύνου [2, 577]. 

Πρόσφατα, η επανεκτίμηση των αποτελεσμάτων των μελετών αυτών έχει οδηγήσει την 

επιστημονική κοινότητα μπροστά σε κάποια ερωτήματα που αφορούν τη χρήση της ορμο-

νικής θεραπείας: σε ποιες γυναίκες; πότε; ποια οδός χορήγησης; ποιο προγεσταγόνο; Φαί-

νεται επίσης ότι οι επιδράσεις των χορηγούμενων ορμονών είναι διαφορετικές ανάλογα με 
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την υποκείμενη αγγειακή παθολογία [373, 466, 467, 470, 579, 581, 678]. Η χορήγηση ορ-

μονικής θεραπείας σε ηλικιωμένες εμμηνοπαυσιακές γυναίκες (>60 ετών) με γνωστή ε-

γκατεστημένη αθηρωματική νόσο ή υψηλό κίνδυνο προχωρημένης αθηρωμάτωσης (όπως 

οι πληθυσμοί των τυχαιοποιημένων κλινικών μελετών) δεν είναι αποτελεσματική στη μεί-

ωση του καρδιαγγειακού κινδύνου [469, 546, 559, 569], ενώ οι προ-φλεγμονώδεις και 

προ-θρομβωτικές δράσεις των οιστρογόνων μπορεί να ευνοούν ακόμη και την αύξηση των 

καρδιαγγειακών συμβαμάτων [466, 582]. Αντιθέτως, σε νεότερες γυναίκες, πιο πρώιμα 

στην εμμηνόπαυση, χωρίς παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου διαπιστώνεται ότι η χο-

ρήγηση οιστρογόνων προλαμβάνει την εμφάνιση και εξέλιξη της αθηρωμάτωσης [335, 

502, 523] και μπορεί να σχετίζεται με μείωση των μελλοντικών καρδιαγγειακών συμβά-

ντων [566, 568, 584]. Επιπλέον, η επιλογή του οιστρογόνου, του προγεσταγόνου και της 

οδού χορήγησης φαίνεται να παίζει σημαντικό ρόλο στις καρδιαγγειακές επιδράσεις της 

ορμονικής θεραπείας. Τα σχήματα που περιλαμβάνουν 17β-οιστραδιόλη, διαδερμική χο-

ρήγηση ορμονών και κυκλική χορήγηση προγεστερόνης σχετίζονται με καλύτερη καρ-

διαγγειακή πρόγνωση και λιγότερες παρενέργειες (προ-φλεγμονώδεις και προ-

θρομβωτικές δράσεις) σε σύγκριση με τη χρήση από του στόματος θεραπείας με συζευγ-

μένα οιστρογόνα ίππου και άλλα γνωστά προγεσταγόνα, όπως η οξική μεδροξυπρογεστε-

ρόνη [461, 462, 558, 595-597, 604, 605, 655]. 

 

 

11.4 Αγγειοκινητικά εμμηνοπαυσιακά συμπτώματα και καρ-

διαγγειακός κίνδυνος 
 

 Οι εξάψεις για πολύ καιρό θεωρούνταν ως ένα σύμπτωμα το οποίο επηρεάζει κυ-

ρίως την ποιότητα ζωής των γυναικών χωρίς καμιά άλλη κλινική σημασία. Ωστόσο, πρό-

σφατες μελέτες δείχνουν ότι πιθανόν να αποτελεί έναν δείκτη αυξημένου καρδιαγγειακού 

κινδύνου.  

Στην παρούσα μελέτη η παρουσία και η βαρύτητα των εξάψεων σε γυναίκες πρό-

σφατης εμμηνόπαυσης αποτελούσαν ανεξάρτητους προγνωστικούς παράγοντες της ενδο-

θηλιακής λειτουργίας και της αγγειακής φλεγμονής, ενώ σχετίζονταν και με μειωμένα επί-

πεδα υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών χοληστερόλης στις γυναίκες. Στο παρελθόν, η 

παρουσία εξάψεων σε περιεμμηνοπαυσιακές και εμμηνοπαυσιακές γυναίκες έχει συσχε-
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τιστεί με αυξημένο σωματικό βάρος [679, 680], κεντρική παχυσαρκία [681], αύξηση της 

αρτηριακής πίεσης [679, 680, 682] και της ολικής χοληστερόλης [679, 680] και μείωση 

της χοληστερόλης υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών [668]. Παράλληλα οι εμμηνοπαυ-

σιακές γυναίκες με εξάψεις κατά την εμμηνόπαυση παρουσιάζουν αύξηση των επιπέδων 

οξειδωτικού stress [683] και αγγειακής φλεγμονής [668], μείωση της ενδοθηλιο-

εξαρτώμενης αγγειοδιαστολής [684] και αύξηση του πάχους έσω-μέσου χιτώνα καρωτί-

δων [685] και της εναπόθεσης ασβεστίου στην αορτή [684]. Ωστόσο, υπάρχουν και μελέ-

τες που δεν δείχνουν καμιά συσχέτιση μεταξύ της παρουσίας ή της βαρύτητας των αγγειο-

κινητικών συμπτωμάτων και των παραγόντων καρδιαγγειακού κινδύνου ή της ενδοθηλια-

κής λειτουργίας σε εμμηνοπαυσιακές γυναίκες [686-688]. 

Σε δυο μεγάλες πληθυσμιακές καταγραφές (>10,000 σχετικά υγιείς γυναίκες, μέση 

ηλικία 53 ετών) με παρακολούθηση περίπου 10 ετών στην εμμηνόπαυση η παρουσία αγ-

γειοκινητικών συμπτωμάτων κατά τη μετάβαση στην εμμηνόπαυση σχετίστηκε με μέτρια 

αύξηση του μελλοντικού κινδύνου εμφάνισης στεφανιαίας νόσου (περίπου 25 %) σε σύ-

γκριση με τις γυναίκες που δεν είχαν συμπτώματα [689]. Στην αναδρομική μελέτη Rancho 

Bernardo Study (Ν = 867, 11.5 έτη παρακολούθησης), βρέθηκε ότι ηλικιωμένες γυναίκες 

χωρίς γνωστή καρδιαγγειακή νόσο που ανέφεραν ότι είχαν εξάψεις κάποια στιγμή στην 

εμμηνόπαυση παρουσίαζαν μικρότερη ολική καρδιαγγειακή και καρδιακή θνητότητα σε 

σύγκριση με γυναίκες που δεν ανέφεραν εξάψεις [690]. Αντίστοιχα, στη μελέτη WHI η 

εμφάνιση αγγειοκινητικών συμπτωμάτων πρώιμα στην εμμηνόπαυση σχετίζονταν με μεί-

ωση του κινδύνου για καρδιαγγειακά συμβάντα καθώς και μείωση της ολικής θνητότητας 

[691] καθώς και μειωμένη εναπόθεση ασβεστίου στα στεφανιαία αγγεία (δείκτης υποκλι-

νικής αθηρωμάτωσης) [692] σε σχέση με την απουσία των συμπτωμάτων. Ωστόσο, στη 

μελέτη WHI και σε αντίστοιχους πληθυσμούς υγιών ηλικιωμένων εμμηνοπαυσιακών γυ-

ναικών, οι οποίοι μελετώνται 10-15 έτη από την εμμηνόπαυση το ιστορικό της παρουσίας 

αγγειοκινητικών συμπτωμάτων (ιδίως πρώιμα στην εμμηνόπαυση) ίσως αποτελεί έναν έμ-

μεσο δείκτη της μακρόχρονης χορήγησης και των επιδράσεων της ορμονικής θεραπείας 

και επομένως τα αποτελέσματα που βλέπουμε επηρεάζονται από την αλληλεπίδραση της 

παρουσίας συμπτωμάτων και της χορήγησης ορμονικής θεραπείας σε αυτές τις γυναίκες 

[690-692]. Εξάλλου, η παρουσία των αγγειοκινητικών συμπτωμάτων όψιμα στην εμμηνό-

παυση (δηλαδή γυναίκες που δεν έλαβαν ορμονική θεραπεία πρώιμα στην εμμηνόπαυση 

αλλά μετά από αρκετά χρόνια) στη μελέτη WHI συνδέονταν με αυξημένο καρδιαγγειακό 

κίνδυνο σε σύγκριση με την απουσία συμπτωμάτων [691]. 
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Δεδομένης της συσχέτισης της παρουσίας και βαρύτητας των αγγειοκινητικών 

συμπτωμάτων με δείκτες αγγειακής λειτουργίας και φλεγμονής στη βασική μελέτη θα α-

ναμέναμε η βελτίωση των συμπτωμάτων να παρουσιάζει μια αντίστοιχη συσχέτιση με τη 

βελτίωση των δεικτών αυτών με την ορμονική θεραπεία. Ωστόσο ούτε η βελτίωση των 

συμπτωμάτων, ούτε η βαρύτητα των συμπτωμάτων στην αρχή προέβλεπαν την απάντηση 

των δεικτών αγγειακής λειτουργίας και φλεγμονής στη χορήγηση ορμονικής θεραπείας. 

Πρόσφατες μελέτες δεν έδειξαν καμιά συσχέτιση μεταξύ της παρουσίας εξάψεων σε υγιείς 

γυναίκες πρόσφατης εμμηνόπαυσης και της επίδρασης της ορμονικής θεραπείας σε δείκτες 

ενδοθηλιακής λειτουργίας [693] και αγγειακής φλεγμονής [694]. Ωστόσο, στη μελέτη 

HERS, σε εμμηνοπαυσιακές γυναίκες με γνωστή στεφανιαία νόσο οι οποίες αναφέρουν 

κλινικά σημαντικά αγγειοκινητικά συμπτώματα, η χορήγηση ορμονικής θεραπείας αυξάνει 

τον κίνδυνο εμφάνισης νέων στεφανιαίων συμβάντων κατά το πρώτο έτος θεραπείας σε 

σύγκριση με τις γυναίκες που δεν παρουσίαζαν συμπτώματα [695]. Θα πρέπει όμως να 

σημειωθεί ότι οι γυναίκες αυτές ανέφεραν την παρουσία αγγειοκινητικών συμπτωμάτων 

κατά την είσοδό τους στη μελέτη (περίπου 10-15 έτη μετά την εμμηνόπαυση) και όχι αν 

είχαν στο παρελθόν με αποτέλεσμα να είναι πολύ μικρός ο αριθμός των γυναικών με κλι-

νικά σημαντικά συμπτώματα και στεφανιαία συμβάντα (ν=11) κάτι που περιόριζε σημα-

ντικά τη δύναμη της μελέτης για ασφαλή συμπεράσματα. Επιπλέον, είναι γνωστό ότι σε 

αγγεία με εγκατεστημένη αθηρωμάτωση η χορήγηση οιστρογόνων μπορεί να λειτουργήσει 

προ-αθηρωματικά και να οδηγήσει στην αποσταθεροποίηση αθηρωματικών πλακών και 

την εμφάνιση νέων στεφανιαίων συμβαμάτων [373, 466]. Η συνοδός παρουσία αγγειοκι-

νητικών συμπτωμάτων, δεδομένης της συσχέτισης με επιδεινωμένη ενδοθηλιακή λειτουρ-

γία [684], θα μπορούσε ενδεχομένως να ενισχύσει την προ-αθηρωματική δράση των οι-

στρογόνων σε αυτή την περίπτωση. 

 Παρά το γεγονός ότι η συσχέτιση των αγγειοκινητικών εμμηνοπαυσιακών συ-

μπτωμάτων με αυξημένο καρδιαγγειακό κίνδυνο είναι μια υπόθεση που συνεχώς κερδίζει 

έδαφος τα τελευταία 3-4 έτη, δεν είναι γνωστό ακόμη αν οι εξάψεις είναι απλώς ένας δεί-

κτης ή συμμετέχουν αιτιολογικά στην αύξηση του καρδιαγγειακού κινδύνου των εμμηνο-

παυσιακών γυναικών. Η συμμετοχή του αυτόνομου νευρικού συστήματος ως ενδιάμεσος 

κρίκος στη σύνδεση των εξάψεων με τον αυξημένο καρδιαγγειακό κίνδυνο θεωρήθηκε 

πιθανή λόγω της αύξησης του καρδιακού ρυθμού, της αύξησης της θερμοκρασίας και της 

εφίδρωσης κατά τη διάρκεια των εξάψεων (σημεία αυξημένης δραστηριότητας συμπαθη-

τικού συστήματος) [696]. Η κεντρική ενεργοποίηση του αδρενεργικού συστήματος [697] 
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και η ύπαρξη αυξημένων επιπέδων επινεφρίνης κατά τη διάρκεια των εξάψεων [267] συ-

νηγορούν υπέρ της αύξησης της δραστηριότητας του συμπαθητικού συστήματος σε γυναί-

κες με εξάψεις κάτι που μπορεί να σχετίζεται με αύξηση του καρδιαγγειακού κινδύνου 

[698]. Εντούτοις, υπάρχουν λίγες κλινικές μελέτες που να επιβεβαιώνουν τη συμμετοχή 

του περιφερικού συμπαθητικού συστήματος στην εμφάνιση των εξάψεων [271]. Επιπλέον, 

έχει παρατηρηθεί ότι κατά τη διάρκεια των εξάψεων μειώνεται ο τόνος του παρασυμπαθη-

τικού συστήματος σε σχέση με το χρονικό διάστημα πριν ή μετά το πέρας των εξάψεων 

[270]. Η μείωση του τόνου του παρασυμπαθητικού συστήματος έχει επίσης συσχετιστεί με 

αυξημένο καρδιαγγειακό κίνδυνο [699, 700], ενώ φαίνεται να προηγείται άμεσα χρονικά 

της εμφάνισης οξέων στεφανιαίων συμβαμάτων σε άντρες [701]. Τα αυξημένα επίπεδα 

κορτιζόλης σε γυναίκες με αγγειοκινητικά συμπτώματα [702] θεωρούνται ως ένας ακόμη 

πιθανός ενδιάμεσος κρίκος μεταξύ της παρουσίας εξάψεων και επιδείνωσης παραγόντων 

καρδιαγγειακού κινδύνου. Σε γυναίκες πρόσφατης εμμηνόπαυσης με εξάψεις τα αυξημένα 

επίπεδα κορτιζόλης σχετίζονται άμεσα με αυξημένη αντίσταση στην ινσουλίνη και μειω-

μένα επίπεδα υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών χοληστερόλης [703]. 

Από την άλλη, δεδομένου της έλλειψης μιας ισχυρής αιτιολογικής σύνδεσης μετα-

ξύ αγγειοκινητικών εμμηνοπαυσιακών συμπτωμάτων και καρδιαγγειακού κινδύνου είναι 

πιθανόν η εμφάνιση των εξάψεων στις γυναίκες να αποτελεί έναν φυσικό μηχανισμό άμυ-

νας του οργανισμού ο οποίος αντιλαμβάνεται την ευαισθησία ορισμένων γυναικών για αυ-

ξημένο μακροπρόθεσμο καρδιαγγειακό κίνδυνο ως αποτέλεσμα της απώλειας των ενδογε-

νών οιστρογόνων. Αυτές οι γυναίκες θα μπορούσαν ίσως να επωφεληθούν από τη χορήγη-

ση ορμονικής θεραπείας πρώιμα στην εμμηνόπαυση για τη μείωση του καρδιαγγειακού 

κινδύνου, ενώ παράλληλα να γίνεται και καλύτερος έλεγχος των παραγόντων καρδιαγγει-

ακού κινδύνου στα πλαίσια της πρωτογενούς καρδιαγγειακής πρόληψης. 

 

 

11.5 Οιστρογονικοί υποδοχείς και καρδιαγγειακό σύστημα – 

Ρόλος των πολυμορφισμών των οιστρογονικών υποδοχέων 
 

 Οι οιστρογονικοί υποδοχείς α και β αποτελούν τους κύριους μεσολαβητές των 

δράσεων των οιστρογόνων στο καρδιαγγειακό σύστημα. Θεωρήθηκε, λοιπόν, ότι οι πολυ-

μορφισμοί των γονιδίων των οιστρογονικών υποδοχέων, τροποποιώντας τη δράση των οι-
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στρογόνων στα κύτταρα του καρδιαγγειακού συστήματος, θα μπορούσε να σχετίζονται με 

αυξημένο καρδιαγγειακό κίνδυνο και διαφορές στις καρδιαγγειακές δράσεις της ορμονικής 

θεραπείας στις γυναίκες. Τα τελευταία περίπου 10 χρόνια έχει ερευνηθεί εκτενώς η σημα-

σία των γενετικών πολυμορφισμών των οιστρογονικών υποδοχέων α και β και έχουν βρε-

θεί αρκετοί μονονουκλεοτιδικοί πολυμορφισμοί (single nucleotide polymorphisms, SNPs) 

οι οποίοι πιθανολογείται ότι σχετίζονται με μεταβολές στις δράσεις των οιστρογόνων στο 

καρδιαγγειακό σύστημα. Οι διάφοροι πολυμορφισμοί είτε προκαλούν άμεσα μεταβολές 

στην έκφραση και λειτουργικότητα των αντίστοιχων πρωτεϊνών ή αποτελούν ‘δείκτες’ άλ-

λων σημαντικών πολυμορφισμών με τους οποίους βρίσκονται σε ανισοποιό σύνδεση. Οι 

σημαντικότεροι και πιο καλά μελετημένοι είναι οι πολυμορφισμοί PvuII 454-397 T>C και 

XbaI 454-351 A>G του οιστρογονικού υποδοχέα α και ο πολυμορφισμός AluI 1730 A>G 

του οιστρογονικού υποδοχέα β. 

 Στην παρούσα μελέτη δεν παρατηρήθηκε καμιά συσχέτιση μεταξύ αυτών των γε-

νετικών πολυμορφισμών και των δεικτών αγγειακής λειτουργίας (ενδοθηλιο-εξαρτώμενη 

αγγειοδιαστολή και πάχος έσω-μέσου χιτώνα καρωτίδων) και φλεγμονής σε γυναίκες 

πρόσφατης εμμηνόπαυσης. Θεωρήσαμε ότι η επίδραση των πολυμορφισμών αυτών (αν 

όντως υπάρχει) θα ήταν πιο προφανής στον πληθυσμό της μελέτης μας (σχετικά νέες και 

υγιείς γυναίκες πρόσφατης εμμηνόπαυσης) στον οποίο οι ισχυρές επιδράσεις της ηλικίας, 

της συσσώρευσης πολλών καρδιαγγειακών παραγόντων κινδύνου και της μακρόχρονης 

απώλειας των ενδογενών οιστρογόνων στην αγγειακή λειτουργία δεν είναι ακόμη εμφα-

νείς. Αντιθέτως, η παρουσία των μη αγρίου τύπου αλληλίων στους πολυμορφισμούς XbaI 

454-351 A>G (ομοζυγώτες GG) και AluI 1730 A>G (παρουσία G αλληλίου) των οιστρο-

γονικών υποδοχέων α και β αντίστοιχα συνοδεύονταν από υψηλότερες τιμές τριγλυκεριδί-

ων και αρτηριακής πίεσης. Ωστόσο, οι διαφορές μεταξύ των διαφόρων γονοτύπων ήταν 

μάλλον μικρές και πιθανόν χωρίς κάποια κλινική σημασία καθώς τα επίπεδα των τριγλυ-

κεριδίων και της συστολικής αρτηριακής πίεσης βρίσκονταν εντός φυσιολογικών ορίων σε 

όλες τις υποομάδες γονοτύπων. Η έλλειψη σχέσης μεταξύ των μελετώμενων πολυμορφι-

σμών του οιστρογονικού υποδοχέα α και της ενδοθηλιακής λειτουργίας έχει βρεθεί και σε 

παλαιότερη μεγαλύτερη μελέτη σε μικτό όμως πληθυσμό ηλικιωμένων αντρών και γυναι-

κών [704], ενώ σε μια μόνο μικρή μελέτη εμμηνοπαυσιακών γυναικών (Ν=64) οι ομοζυ-

γώτες PvuII TT και XbaI AA παρουσίαζαν υψηλότερα επίπεδα διακυτταρικού μορίου 

προσκόλλησης 1 [633]. Ο πολυμορφισμός AluI 1730 A>G του οιστρογονικού υποδοχέα β 

δεν έχει μελετηθεί ποτέ ξανά σε σχέση με την ενδοθηλιακή λειτουργία ή την αγγειακή 
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φλεγμονή σε εμμηνοπαυσιακές γυναίκες. Επιπλέον, οι συσχετίσεις των γενετικών πολυ-

μορφισμών των οιστρογονικών υποδοχέων με τα επίπεδα διαφόρων παραγόντων καρδιαγ-

γειακού κινδύνου εμφανίζουν αντικρουόμενα αποτελέσματα, ενώ δεν είναι ξεκάθαρο σε 

κάθε πολυμορφισμό ποιο αλλήλιο σχετίζεται με αυξημένο καρδιαγγειακό κίνδυνο [631-

633, 642, 651-653]. Εντούτοις, νεότερες και μεγαλύτερες μελέτες υποδεικνύουν πως μάλ-

λον δεν υπάρχει κάποια σημαντική επίδραση των πολυμορφισμών αυτών (κυρίως του οι-

στρογονικού υποδοχέα α) στην καρδιαγγειακή πρόγνωση [622, 639-643]. 

 Σε αντίθεση με την έλλειψη οποιασδήποτε σχέσης των μελετώμενων γενετικών 

πολυμορφισμών των οιστρογονικών υποδοχέων με την εξέλιξη της υποκλινικής αθηρωμά-

τωσης σε γυναίκες πρόσφατης εμμηνόπαυσης, είναι πιθανόν οι πολυμορφισμοί αυτοί να 

είναι πιο σημαντικοί στην τροποποίηση των επιδράσεων των οιστρογόνων (με τη χορήγη-

ση ορμονικής θεραπείας) στην ενδοθηλιακή λειτουργία και την αγγειακή φλεγμονή στις 

γυναίκες αυτές. Γυναίκες ομοζυγώτες στα μη αγρίου τύπου αλλήλια των μελετώμενων γε-

νετικών πολυμορφισμών παρουσίαζαν μικρότερη βελτίωση (ή και επιδείνωση) των δει-

κτών αγγειακής λειτουργίας (ενδοθηλιο-εξαρτώμενη αγγειοδιαστολή) και φλεγμονής (μό-

ριο sCD40L) μετά τη χορήγηση ορμονικής θεραπείας για 3 μήνες σε σύγκριση με γυναίκες 

που είχαν τουλάχιστον ένα αλλήλιο αγρίου τύπου. Επιπλέον, η παρουσία των γονοτύπων 

XbaI GG και AluI GG των οιστρογονικών υποδοχέων α και β αποτελούσαν ανεξάρτητους 

προγνωστικούς παράγοντες των μεταβολών στο μόριο sCD40L και της ενδοθηλιο-

εξαρτώμενης αγγειοδιαστολής αντίστοιχα με την ορμονική θεραπεία. Επιπλέον, ο γονότυ-

πος AluI GG του οιστρογονικού υποδοχέα β σχετίζεται με ουδέτερη επίδραση της ορμονι-

κής θεραπείας στα επίπεδα της χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών χοληστερόλης ενώ η 

παρουσία τουλάχιστον ενός AluI A αλληλίου οδηγεί σε σαφή μείωση της χαμηλής πυκνό-

τητας λιποπρωτεϊνών χοληστερόλης με την ορμονική θεραπεία. 

 Παλαιότερες μελέτες ανέδειξαν μια σημαντική συσχέτιση των επιδράσεων της ορ-

μονικής θεραπείας σε παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου και σε δείκτες αγγειακής λει-

τουργίας και φλεγμονής με το γονότυπο του πολυμορφισμού PvuII T>C του οιστρογονι-

κού υποδοχέα α και σε μικρότερο βαθμό με τον πολυμορφισμό XbaI A>G όπως στην πα-

ρούσα μελέτη [626, 627, 644]. Η σχετική σημασία των δυο αυτών πολυμορφισμών δεν 

μπορεί να διευκρινιστεί καθώς βρίσκονται σε ανισοποιό σύνδεση μεταξύ τους. Επιπλέον, 

στις μελέτες αυτές, σε αντίθεση με τα ευρήματα της παρούσας μελέτης, οι γυναίκες που 

ήταν ομόζυγες στο αλλήλιο PvuII C του συγκεκριμένου πολυμορφισμού παρουσίαζαν με-

γαλύτερη βελτίωση στην ενδοθηλιο-εξαρτώμενη αγγειοδιαστολή [644], τη χοληστερόλη 
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υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών [626] και την Ε-Σελεκτίνη [627] με τη χορήγηση ορ-

μονικής θεραπείας. Υποστηρίχτηκε μάλιστα η θεωρία ότι η παρουσία του PvuII C αλληλί-

ου δημιουργούσε μια θέση πρόσδεσης μεταγραφικών παραγόντων στο γονίδιο του οιστρο-

γονικού υποδοχέα α με αποτέλεσμα την αύξηση της μεταγραφής του γονιδίου και της έκ-

φρασης της πρωτεΐνης του υποδοχέα [627]. Αυτή η επίδραση ίσως είναι επωφελής σε πλη-

θυσμούς ηλικιωμένων εμμηνοπαυσιακών γυναικών με γνωστή αθηρωματική νόσο, στους 

οποίους αναμένεται η παρουσία περιορισμένου αριθμού λειτουργικών οιστρογονικών υ-

ποδοχέων εξαιτίας της μακροχρόνιας απώλειας των ενδογενών οιστρογόνων και της αυξη-

μένης μεθυλίωσης των γονιδίων των οιστρογονικών υποδοχέων [415, 705]. Ωστόσο, είναι 

πιθανόν η επίδραση αυτή να μην είναι σημαντική στην περίπτωση νεότερων υγιών εμμη-

νοπαυσιακών γυναικών οι οποίες διαθέτουν αρκετούς λειτουργικούς υποδοχείς, όπως στην 

παρούσα μελέτη. Την άποψη αυτή υποστηρίζουν τα ευρήματα μιας πρόσφατης μελέτης σε 

νέες υγιείς εμμηνοπαυσιακές γυναίκες στις οποίες η χορήγηση ορμονικής θεραπείας βελ-

τίωσε τα επίπεδα της υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών χοληστερόλης περισσότερο σε 

γυναίκες με το γονότυπο PvuII TT, υποδεικνύοντας ως αλλήλιο αυξημένου κινδύνου (risk 

allele) το αλλήλιο PvuII C [645]. Επιπροσθέτως, υπάρχουν και μελέτες οι οποίες δεν δεί-

χνουν καμιά συσχέτιση των πολυμορφισμών PvuII T/C και XbaI A/G με την επίδραση της 

ορμονικής θεραπείας στα επίπεδα των λιπιδίων, της Ε-Σελεκτίνης, των μεταλλοπρωτεϊνα-

σών, της ομοκυστεΐνης, της C-αντιδρώσας πρωτεΐνης, του ινωδογόνου, και του αναστολέα 

του ενεργοποιητή του πλασμινογόνου 1 [642, 646]. Σε αυτές τις μελέτες, εκτός των επι-

δράσεων της προχωρημένης ηλικίας και της παρουσίας αθηρωμάτωσης στους πληθυ-

σμούς των οιστρογονικών υποδοχέων (όπως αναφέρθηκε παραπάνω) των γυναικών που 

συμμετείχαν θα πρέπει να ληφθεί υπόψη ότι το βασικό σχήμα ορμονικής θεραπείας ήταν 

τα συζευγμένα οιστρογόνα ίππου τα οποία περιέχουν ουσίες με απρόβλεπτες και μάλλον 

ασθενείς ιδιότητες σύνδεσης με τους οιστρογονικούς υποδοχείς, σε αντίθεση με την 17β-

οιστραδιόλη που είναι ο πιο ισχυρός αγωνιστής και των δυο οιστρογονικών υποδοχέων. 

Ίσως είναι αναμενόμενες λοιπόν οι διαφορές στην επίδραση των γενετικών πολυμορφι-

σμών των οιστρογονικών υποδοχέων ανάλογα με το οιστρογόνο που χρησιμοποιείται στην 

κάθε μελέτη. Παράλληλα, σε καμιά μελέτη δεν λαμβάνεται υπόψη και ο ρόλος του νεότε-

ρου διαμεμβρανικού οιστρογονικού υποδοχέα συνδεόμενου με G πρωτεΐνη στη μεσολά-

βηση των οιστρογονικών δράσεων στο καρδιαγγειακό σύστημα, καθώς είναι γνωστό ότι 

ενεργοποιείται μόνο μετά τη χορήγηση οιστραδιόλης και όχι άλλων ασθενέστερων οι-

στρογόνων, όπως η οιστρόνη ή η οιστραδιόλη [365]. 
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Η σχέση των επιδράσεων της ορμονικής θεραπείας στο καρδιαγγειακό σύστημα με 

γενετικούς πολυμορφισμούς του οιστρογονικού υποδοχέα β είναι λιγότερο καλά μελετη-

μένη. Ο πολυμορφισμός AluI 1730 A>G του οιστρογονικού υποδοχέα β δεν συμπεριλαμ-

βάνονταν στην ανάλυση των περισσότερων από των παραπάνω αναφερθέντων μελετών. 

Σε σχετικά υγιείς εμμηνοπαυσιακές γυναίκες ο γονότυπος AluI GG συνδέονταν με μείωση 

των λιπιδίων μετά τη χορήγηση ορμονικής θεραπείας (σε αντίθεση με την παρούσα μελέ-

τη) [646], ενώ σε υποανάλυση της μελέτης WHI δεν αναδείχθηκε καμιά συσχέτιση του 

πολυμορφισμού αυτού με την επίδραση της ορμονικής θεραπείας στα λιπίδια, σε δείκτες 

αγγειακής φλεγμονής και θρόμβωσης [642]. Όπως και παραπάνω για την ορθή ερμηνεία 

των ευρημάτων αυτών θα πρέπει να ληφθεί υπόψη η μεγάλη ηλικία και ο αυξημένος κίν-

δυνος αθηρωμάτωσης των γυναικών που συμμετείχαν [642] καθώς και τα χρησιμοποιού-

μενα σχήματα ορμονικής θεραπείας [642, 646]. 

 Σε κάθε περίπτωση τα ευρήματα της παρούσας μελέτης αναφορικά με τη σχέση 

των γενετικών πολυμορφισμών των οιστρογονικών υποδοχέων με παράγοντες καρδιαγγει-

ακού κινδύνου και τις δράσεις της ορμονικής θεραπείας θα πρέπει να επαληθευτούν σε 

μεγαλύτερες πληθυσμιακές μελέτες με αντίστοιχο σχεδιασμό. Γενικά, οι αναλύσεις γενετι-

κών συσχετίσεων (genetic association studies) απαιτούν πολύ μεγάλα δείγματα, ανάλογα 

βέβαια και με την επίπτωση του κάθε μελετώμενου πολυμορφισμού, για την καλύτερη α-

ντιπροσώπευση του γενικού πληθυσμού. 

 

11.6 Συμπεράσματα 

Επιγραμματικά η παρούσα μελέτη έδειξε ότι : 

 Υγιείς γυναίκες πρόσφατης εμμηνόπαυσης (<55 ετών και <3 έτη σε εμμηνόπαυση) 

παρουσιάζουν δυσλειτουργία του αγγειακού ενδοθηλίου (μειωμένη ροο-

εξαρτώμενη αγγειοδιαστολή) χωρίς ταυτόχρονη εμφάνιση και δομικών αθηρωμα-

τικών αλλοιώσεων (πάχος έσω-μέσου χιτώνα κοινών καρωτίδων) σε σύγκριση με 

ίδιας ηλικίας προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες. 

 Οι εμμηνοπαυσιακές γυναίκες παρουσιάζουν επίσης αύξηση των δεικτών υποκλι-

νικής αγγειακής φλεγμονής (sCD40L και Ρ-Σελεκτίνη) σε σχέση με υγιείς προεμ-

μηνοπαυσιακές γυναίκες. 
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 Η επιδείνωση των δεικτών αγγειακής λειτουργίας και φλεγμονής σε γυναίκες 

πρόσφατης εμμηνόπαυσης μπορεί να σχετίζεται με αύξηση του αθηρωματικού κιν-

δύνου και επιδείνωση της μακροπρόθεσμης καρδιαγγειακής πρόγνωσης. 

 Οι εμμηνοπαυσιακές γυναίκες οι οποίες παρουσίαζαν αγγειοκινητικά εμμηνοπαυ-

σιακά συμπτώματα (εξάψεις-εφιδρώσεις) και κυρίως οι γυναίκες με κλινικά ση-

μαντικά συμπτώματα εμφάνιζαν πιο σημαντική ενδοθηλιακή δυσλειτουργία και 

υψηλότερα επίπεδα δεικτών φλεγμονής σε σύγκριση με γυναίκες χωρίς ή ήπια 

συμπτώματα. 

 Η βραχυχρόνια (3μηνη) χορήγηση διαδερμικής 17β-οιστραδιόλης με ταυτόχρονη 

κυκλική χορήγηση προγεστερόνης από το στόμα οδήγησε σε βελτίωση της ενδο-

θηλιακής λειτουργίας και της αγγειακής φλεγμονής κάτι που μπορεί να μεταφράζε-

ται και ως καλύτερη καρδιαγγειακή πρόγνωση μακροπρόθεσμα. 

 Οι γενετικοί πολυμορφισμοί PvuII 454-397 T>C και XbaI 454-351 A>G του οι-

στρογονικού υποδοχέα α και ο πολυμορφισμός AluI 1730 A>G του οιστρογονικού 

υποδοχέα β δεν σχετίζονται με τα επίπεδα των δεικτών αγγειακής λειτουργίας και 

φλεγμονής σε εμμηνοπαυσιακές γυναίκες αλλά φαίνεται ότι επηρεάζουν τις μετα-

βολές των δεικτών αυτών μετά από τη χορήγηση ορμονικής θεραπείας με οιστρο-

γόνα.  Η παρουσία των μη αγρίου τύπου αλλήλια στους μελετώμενους γενετικούς 

πολυμορφισμούς σχετίστηκε με αδυναμία της ορμονικής θεραπείας να βελτιώσει 

τη ροο-εξαρτώμενη αγγειοδιαστολή και τα επίπεδα του μορίου sCD40L. 

 Οι γυναίκες πρόσφατης εμμηνόπαυσης με αγγειοκινητικά εμμηνοπαυσιακά συ-

μπτώματα πιθανόν να αποτελούν την ομάδα εμμηνοπαυσιακών γυναικών που ανα-

μένεται να αποκομίσουν τα μέγιστα καρδιαγγειακά οφέλη από τη χρήση ορμονικής 

θεραπείας. Η παρουσία συγκεκριμένων γονοτύπων των οιστρογονικών υποδοχέων 

α και β σχετίζεται με την αποτελεσματικότητα της ορμονικής θεραπείας στη βελ-

τίωση δεικτών αγγειακής λειτουργίας και φλεγμονής. 
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 
Επίδραση εμμηνόπαυσης και  ορμονικής θεραπείας υποκατάστασης  

σε δείκτες  αγγειακής λειτουργιάς και  φλεγμονής– 
Ρόλος γενετικών πολυμορφισμών οιστρογονικών υποδοχέων  

 
Άρης Μπεχλιούλης  

Διδακτορική διατριβή  
 

Υπάρχουσα γνώση – Σκοπός μελέτης. Τα καρδιαγγειακά νοσήματα αποτελούν την πρω-

ταρχική αίτια θανάτου στις γυναίκες στο δυτικό κόσμο. Η αθηροσκλήρωση, η οποία απο-

τελεί το υποκείμενο υπόστρωμα στην πλειονότητα των καρδιαγγειακών νοσημάτων, θεω-

ρείται ως μια μορφή χρόνιας φλεγμονώδους διεργασίας του αγγειακού τοιχώματος. Η 

δυσλειτουργία του αγγειακού ενδοθηλίου και η αγγειακή φλεγμονή εμφανίζονται πρώιμα 

στη διαδικασία της αθηροσκλήρωσης και η ανίχνευσή τους μέσω προσδιορισμού καθιε-

ρωμένων μη επεμβατικών δεικτών μπορεί να βοηθήσει στην εκτίμηση της καρδιαγγειακής 

πρόγνωσης. Η αύξηση της επίπτωσης των καρδιαγγειακών νοσημάτων στις γυναίκες φαί-

νεται να συμπίπτει χρονικά με τη μετάβαση στην εμμηνόπαυση και έχει αποδοθεί στην 

απώλεια των ενδογενών οιστρογόνων. Οι εμμηνοπαυσιακές γυναίκες παρουσιάζουν αυξη-

μένη επίπτωση παραγόντων καρδιαγγειακού κινδύνου, ενδοθηλιακή δυσλειτουργία και 

αύξηση δεικτών αγγειακής φλεγμονής σε σύγκριση με προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες χω-

ρίς να είναι ξεκάθαρο αν οι μεταβολές αυτές οφείλονται στην εμμηνόπαυση per se ή στην 

ταυτόχρονη αύξηση της ηλικίας. 

Τα οιστρογόνα παρουσιάζουν αρκετές αντιαθηρογόνες ιδιότητες μέσω των γενωμικών και 

μη γενωμικών δράσεών τους στα ενδοθηλιακά και λεία μυϊκά κύτταρα των αγγείων με τη 

μεσολάβηση των οιστρογονικών υποδοχέων. Η ορμονική θεραπεία υποκατάστασης σε εμ-

μηνοπαυσιακές γυναίκες έχει συσχετιστεί με βελτίωση του λιπιδαιμικού προφίλ, της ενδο-

θηλιακής λειτουργίας και της αγγειακής φλεγμονής αλλά τα αποτελέσματα των κλινικών 

μελετών χορήγησης ορμονικής θεραπείας για την καρδιαγγειακή πρόληψη (πρωτογενή ή 

δευτερογενή) δεν επιβεβαιώνουν την αναμενόμενη καρδιοπροστατευτική της δράση. Φαί-

νεται ότι η δράση της ορμονικής θεραπείας στο καρδιαγγειακό σύστημα εξαρτάται από 

ποικίλους παράγοντες, όπως ο χρόνος χορήγησης των ορμονών, η παρουσία προχωρημέ-

νης αθηροσκλήρωσης στα αγγεία, το είδος, η δοσολογία και η οδός χορήγησης των οι-

στρογόνων καθώς η συγχορήγηση προγεσταγόνων. Επιπλέον, η παρουσία συγκεκριμένων 

γενετικών πολυμορφισμών των οιστρογονικών υποδοχέων, οι οποίοι τροποποιούν πιθανώς 
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τις δράσεις των οιστρογόνων σε μοριακό επίπεδο, μπορεί να επηρεάζει τις δράσεις των 

οιστρογόνων στο καρδιαγγειακό σύστημα. 

Σκοποί της παρούσας εργασίας ήταν 1) η διερεύνηση της επίδρασης της εμμηνόπαυσης σε 

δείκτες υποκλινικής αθηροσκλήρωσης (αγγειακή λειτουργία και φλεγμονή) σε γυναίκες 

πρόσφατης εμμηνόπαυση σε σύγκριση με ίδιας ηλικίας προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες και 

2) η μελέτη της επίδραση της βραχύχρονης χορήγησης ορμονικής θεραπείας στους δείκτες 

αγγειακής λειτουργίας και φλεγμονής σε γυναίκες πρόσφατης εμμηνόπαυσης. Παράλληλα 

αναζητήθηκαν συσχετίσεις γνωστών γενετικών πολυμορφισμών των οιστρογονικών υπο-

δοχέων με τους δείκτες αγγειακής λειτουργίας και φλεγμονής στις εμμηνοπαυσιακές γυ-

ναίκες αλλά και την επίδραση της ορμονικής θεραπείας σε αυτούς τους δείκτες. 

Υλικό – Μέθοδοι. Στη μελέτη συμμετείχαν 120 υγιείς γυναίκες πρόσφατης εμμηνόπαυσης 

(<3 έτη στην εμμηνόπαυση και <55 ετών) και 24 υγιείς προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες (ο-

μάδα ελέγχου) χωρίς γνωστό καρδιαγγειακό νόσημα στο ιστορικό ή φαρμακευτική αγωγή 

που να σχετίζεται με το καρδιαγγειακό σύστημα. Σε όλες τις γυναίκες (εμμηνοπαυσιακές 

και προεμμηνοπαυσιακές) πραγματοποιούνταν υπερηχογραφική μελέτη των δεικτών υ-

ποκλινικής αθηροσκλήρωσης των αγγείων και προσδιορισμός γνωστών δεικτών αγγειακής 

φλεγμονής και γενετικών πολυμορφισμών των οιστρογονικών υποδοχέων (βασική μελέ-

τη). Οι εμμηνοπαυσιακές γυναίκες που παρουσίαζαν κλινικά σημαντικά αγγειοκινητικά 

συμπτώματα (89 γυναίκες) συμμετείχαν περαιτέρω στη μελέτη παρέμβασης με τη χορήγη-

ση ορμονικής θεραπείας (διαδερμική χορήγηση 17β-οιστραδιόλης 50 mcg/ημέρα με την 

προσθήκη 200mg προγεστερόνης από το στόμα για τις τελευταίες 12 ημέρες ενός 

28ήμερου κύκλου) για 3 μήνες.  Από τις 89 εμμηνοπαυσιακές γυναίκες με κλινικά σημα-

ντικά αγγειοκινητικά συμπτώματα, οι 40 συναίνεσαν στη λήψη ορμονικής θεραπείας ενώ 

άλλες 44 γυναίκες συμφώνησαν σε επανέλεγχο στους 3 μήνες χωρίς καμιά παρέμβαση. 

Στους 3 μήνες οι γυναίκες υποβάλλονταν εκ νέου σε προσδιορισμό των δεικτών αγγειακής 

λειτουργίας και φλεγμονής. Η μελέτη των αγγείων περιελάμβανε τον υπερηχογραφικό 

προσδιορισμό της ενδοθηλιο-εξαρτώμενης (ροο-εξαρτώμενης) και μη ενδοθηλιο-

εξαρτώμενης (νιτρωδο-εξαρτώμενης) αγγειοδιαστολής της βραχιόνιας αρτηρίας και του 

πάχους έσω-μέσου χιτώνα των κοινών καρωτίδων. Οι δείκτες αγγειακής φλεγμονής που 

προσδιορίστηκαν ήταν το διακυτταρικό μόριο προσκόλλησης 1, η Ρ-Σελεκτίνη, το μόριο 

sCD40L και η υψηλής ευαισθησίας C-αντιδρώσα πρωτεΐνη. Τέλος, πραγματοποιήθηκε η 

ανίχνευση των γονοτύπων των γενετικών πολυμορφισμών rs2234693 (επίσης γνωστός ως 

PvuII 454-397T>C) και rs9340799 (επίσης γνωστός ως XbaI 454-351A>G) του οιστρογο-
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νικού υποδοχέα α και rs4986938 (επίσης γνωστός ως AluI G1730A) του οιστρογονικού 

υποδοχέα β με το συνδυασμό της μεθόδου αλυσιδωτής αντίδρασης πολυμεράσης και της 

εφαρμογής των περιοριστικών ενζύμων για τον καθορισμό των πολυμορφισμών μεγέθους 

περιοριστικών θραυσμάτων (restriction fragment length polymorphisms, RFLPs). 

Αποτελέσματα. Βασική μελέτη - Υγιείς γυναίκες πρόσφατης εμμηνόπαυσης, σε σύγκριση 

με ίδιας ηλικίας υγιείς προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες, παρουσιάζουν μειωμένη ενδοθηλιο-

εξαρτώμενη αγγειοδιαστολή στη βραχιόνια αρτηρία χωρίς να παρατηρείται καμιά διαφορά 

στο πάχος έσω-μέσου χιτώνα κοινών καρωτίδων. Επιπλέον οι εμμηνοπαυσιακές γυναίκες 

παρουσιάζουν αύξηση δεικτών αγγειακής φλεγμονής όπως η Ρ-Σελεκτίνη και το μόριο 

sCD40L. Τα αγγειοκινητικά συμπτώματα (εξάψεις και εφιδρώσεις) είναι τα πιο συχνά εμ-

μηνοπαυσιακά συμπτώματα και αποτελούν σημαντικούς προγνωστικούς παράγοντες των 

δεικτών αγγειακής λειτουργίας και φλεγμονής. Εμμηνοπαυσιακές γυναίκες με κλινικά ση-

μαντικά συμπτώματα (τουλάχιστον μέτριας βαρύτητας) παρουσίαζαν μειωμένη ενδοθηλιο-

εξαρτώμενη αγγειοδιαστολή σε σχέση με εμμηνοπαυσιακές γυναίκες με ήπια ή καθόλου 

συμπτώματα αλλά και προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες. Επιπροσθέτως η παρουσία έστω και 

ήπιων αγγειοκινητικών συμπτωμάτων σε εμμηνοπαυσιακές γυναίκες σχετίζονταν με αυ-

ξημένα επίπεδα της Ρ-Σελεκτίνης και του μορίου sCD40L σε σχέση με εμμηνοπαυσιακές 

γυναίκες χωρίς συμπτώματα ή προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες. Άλλοι ανεξάρτητοι προ-

γνωστικοί παράγοντες των δεικτών αγγειακής λειτουργίας και φλεγμονής ήταν η ηλικία, ο 

δείκτης μάζας σώματος, η χοληστερόλη υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών, τα τριγλυκε-

ρίδια και η συστολική αρτηριακή πίεση. Οι μελετώμενοι γενετικοί πολυμορφισμοί των οι-

στρογονικών υποδοχέων α και β δεν σχετίζονταν με τα επίπεδα δεικτών αγγειακής λει-

τουργία και φλεγμονής στις εμμηνοπαυσιακές γυναίκες αλλά σχετίζονταν μόνο με τα επί-

πεδα της αρτηριακής πίεσης και των τριγλυκεριδίων. 

Μελέτη παρέμβασης – Οι ομάδες των γυναικών που έλαβαν ή δεν έλαβαν ορμονική θερα-

πεία δεν διέφεραν μεταξύ τους πριν την έναρξη της θεραπείας. Η χορήγηση διαδερμικής 

ορμονικής θεραπείας για 3 μήνες σε εμμηνοπαυσιακές γυναίκες με κλινικά σημαντικά αγ-

γειοκινητικά συμπτώματα βελτίωσε την ενδοθηλιο-εξαρτώμενη αγγειοδιαστολή στη βρα-

χιόνια αρτηρία και μείωσε τα επίπεδα δεικτών αγγειακής φλεγμονής (διακυτταρικό μόριο 

προσκόλλησης–1, Ρ-Σελεκτίνη και μόριο sCD40L) σε σύγκριση με εμμηνοπαυσιακές γυ-

ναίκες που δεν έλαβαν ορμονικής θεραπεία. Επιπλέον η ορμονική θεραπεία επέφερε ση-

μαντικές μειώσεις στα επίπεδα της αρτηριακής πίεσης και της χοληστερόλης χαμηλής 

πυκνότητας λιποπρωτεϊνών χωρίς όμως να διαφέρουν σημαντικά από τις μεταβολές που 
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παρατηρήθηκαν στις γυναίκες που δεν έλαβαν θεραπεία. Η χορήγηση ορμονικής θεραπεί-

ας επανέφερε στο φυσιολογικό τους δείκτες αγγειακής λειτουργίας και φλεγμονής στις εμ-

μηνοπαυσιακές γυναίκες όταν συγκρίνονταν με τις προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες. Η βελ-

τίωση των δεικτών αγγειακής λειτουργίας και φλεγμονής με την ορμονική θεραπεία εξαρ-

τιόνταν από την παρουσία συγκεκριμένων γενετικών πολυμορφισμών των οιστρογονικών 

υποδοχέων και από τη μείωση της αρτηριακής πίεσης και της χοληστερόλης που επέφερε 

η ορμονική θεραπεία. Εμμηνοπαυσιακές γυναίκες που είχαν τα αλλήλια XbaI A και AluI Α 

παρουσίαζαν βελτίωση των επιπέδων του sCD40L και της ενδοθηλιο-εξαρτώμενης αγγει-

οδιαστολής στη βραχιόνια αρτηρία αντίστοιχα μετά από τη χορήγηση ορμονικής θεραπεί-

ας, σε σύγκριση με γυναίκες που δεν έφεραν τα συγκεκριμένα αλλήλια. 

Συμπεράσματα. Υγιείς γυναίκες πρόσφατης εμμηνόπαυσης παρουσιάζουν επιδείνωση της 

ενδοθηλιακής λειτουργίας και αύξηση δεικτών αγγειακής φλεγμονής χωρίς ταυτόχρονη 

αύξηση του πάχους έσω-μέσου χιτώνα κοινών καρωτίδων (υποκλινική δομική αθηρωματι-

κή νόσος) σε σύγκριση με ίδιας ηλικίας προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες. Η επιδείνωση των 

δεικτών αγγειακής λειτουργίας και φλεγμονής σε αυτές τις γυναίκες μπορεί να σχετίζεται 

με αύξηση του αθηρωματικού κινδύνου και επιδείνωση της μακροπρόθεσμης καρδιαγγει-

ακής πρόγνωσης. Η παρουσία και η αυξημένη βαρύτητα αγγειοκινητικών συμπτωμάτων 

σχετίζεται με την επιδείνωση των δεικτών αγγειακής λειτουργίας και φλεγμονής σε γυναί-

κες πρόσφατης εμμηνόπαυσης και ενδεχομένως αποτελεί έναν σημαντικό δείκτη αυξημέ-

νου καρδιαγγειακού κινδύνου. Η βραχύχρονη χορήγηση διαδερμικής ορμονικής θεραπείας 

οδήγησε σε βελτίωση της ενδοθηλιακής λειτουργίας και της αγγειακής φλεγμονής στις εμ-

μηνοπαυσιακές γυναίκες κάτι που μπορεί να μεταφράζεται και ως καλύτερη καρδιαγγεια-

κή πρόγνωση μακροπρόθεσμα. Οι γυναίκες πρόσφατης εμμηνόπαυσης με αγγειοκινητικά 

εμμηνοπαυσιακά συμπτώματα πιθανόν να αποτελούν την ομάδα εμμηνοπαυσιακών γυναι-

κών που αναμένεται να αποκομίσουν τα μέγιστα καρδιαγγειακά οφέλη από τη χρήση ορ-

μονικής θεραπείας. Η παρουσία συγκεκριμένων γονοτύπων των οιστρογονικών υποδοχέων 

α και β σχετίζεται με την αποτελεσματικότητα της ορμονικής θεραπείας στη βελτίωση δει-

κτών αγγειακής λειτουργίας και φλεγμονής. 
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SUMMARY 
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Background – Aim. Cardiovascular diseases (CVD) are the leading cause of morbidity 

and mortality in women in western world. Women tend to develop CVD approximately 10 

years later than men and CVD incidence in women increases after menopause. The effect 

of various established cardiovascular risk factors on cardiovascular risk is quite different in 

women compared to men while there is also a difference in secondary prognosis following 

a cardiovascular event between men and women. 

Atherosclerosis, the main pathological substrate of the majority CVD in both men and 

women, is considered to be a chronic inflammatory process of the vascular wall. Various 

inflammatory molecule including adhesion molecules, soluble CD40L, interleukins etc are 

known to mediate all stages of atherosclerosis. Impairment of endothelial function is also 

present early in the atherosclerotic process and is related to the reinforcement of the prea-

therogenic environment in the vessel wall leading ultimately to the formation and rupture 

of atherosclerotic plaques. Endothelial dysfunction and vascular inflammation can be de-

tected non invasively long before the occurrence of structural vascular lesions and have 

been shown to correlate with cardiovascular prognosis. 

Menopause is the permanent cessation of menses in women and occurs around the age of 

50 years leaving women in postmenopausal status for approximately one third of their 

lives. The increase in CVD incidence after menopause has been related to changes in car-

diovascular risk factors and endothelial function during menopausal transition and has 

been attributed to the loss of the protective antiatherogenous effects of endogenous estro-

gen. However, it is not clear whether the observed changes are a consequence of meno-

pause per se or aging of menopausal women.  

Estrogen exert their actions in the cardiovascular system through activation of estrogen re-

ceptor (ER) mediated genomic and non genomic pathways in endothelial and smooth mus-

cle cells of the vascular wall. Exogenous estrogen administration as a part of hormone re-

placement therapy (HRT) is related to several antiatherogenic actions including improve-
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ment of lipid profile and amelioration of endothelial function and vascular inflammation in 

menopausal women. However, clinical studies of HRT in primary and secondary cardi-

ovascular prevention have shown conflicting. It is suggested that the effects of exogenous 

estrogen administration depend on various factors such as the timing of administration 

(early vs late menopause), the presence of atherosclerosis, the type, dose and route of es-

trogen used and progestogen administration. Furthermore, recent studies have underlined 

the impact of genetic polymorphisms of ER α and β in modulating estrogen actions in cells 

and thus affecting hormone therapy’s cardiovascular effects. 

The aims of the present study were 1) to investigate the effects of menopausal transition on 

subclinical atherosclerosis (vascular function and inflammation) indices in early meno-

pausal women compared to age-matched premenopausal women, as well as to find prog-

nostic factors of these indices in menopausal women, and 2) to determine the effects of 

short-term HRT on vascular function and inflammation indices in early menopausal wom-

en. Furthermore, we searched for potential relationships between common genetic poly-

morphisms of estrogen receptor polymorphisms and subclinical atherosclerosis indices in 

menopausal women as well as the effects of hormone therapy on these indices. 

Materials – Methods. We enrolled 120 healthy early menopausal women (<3 years in 

menopause, <55 years old) and 24 healthy age-matched premenopausal women (controls) 

without a history of known CVD or cardiovascular medications. The selection of patients 

took place at the Menopause Outpatient Clinics, Department of Obstetrics and Gynaecolo-

gy, University Hospital of Ioannina. At baseline, all women provided information regard-

ing their cardiovascular and gynaecological history while a basic metabolic and hormonal 

laboratory analysis was performed. Subsequently all women underwent the vascular stu-

dies while blood and serum specimens were preserved for analysis of inflammatory mark-

ers and genetic polymorphisms. Menopausal women who presented clinically important 

vasomotor complaints (at least moderate hot flushes and sweats) participated (n=89) in the 

intervention study that included the use of HRT (transdermal 17β-estradiol 50 mcg daily 

plus progesterone 200 mg pos cyclically for the last 12 days of a 28 day cycle) for 3 

months. Of 89 menopausal women with clinically important vasomotor symptoms, only 40 

consented to receive hormone therapy for alleviation of their symptoms while 44 agreed to 

attend a follow up visit at 3 months without taking any further medication; 5 women did 

not agree to follow-up. All women who attended the follow-up (n=84) at 3 months under-

went a new vascular study and determination of metabolic, hormonal and vascular inflam-
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mation parameters as described previously at baseline. Vascular studies included mea-

surement of common carotid intima-media thickness (cIMT) and brachial reactivity test 

using ultrasonography. CIMT is a marker of structural subclinical atherosclerosis with es-

tablished value in cardiovascular prognosis. Endothelial function, as assessed by flow-

mediated dilation (endothelium-dependent vasodilation-EDV) in the brachial artery follow-

ing reactive hyperemia of the arm, has been also related to cardiovascular prognosis in 

healthy subjects and patients with known CVD. Intercellular adhesion molecule-1 (ICAM-

1), P-Selectin, sCD40L and high sensitivity C-reactive protein (hs-CRP) were used as vas-

cular inflammation indices. Finally, genotype analysis of polymorphisms rs2234693 (also 

known as PvuII 454-397T>C) and rs9340799 (also known as XbaI 454-351A>G) of estro-

gen receptor α and rs4986938 (also known as AluI G1730A) of estrogen receptor β were 

performed using the combined method of polymerase chain reaction with the application of 

endonucleases for the determination of restriction fragment length polymorphisms 

(RFLPs). 

Results. Baseline study – Early menopausal women had higher diastolic blood pressure 

(DBP) (p=0.018) and follicular stimulating hormone (FSH) (p<0.001) and lower estradiol 

(p<0.001) compared to premenopausal women. Furthermore, menopausal women pre-

sented lower EDV (p<0.001) and increased levels of P-Selectin (p=0.006) and sCD40L 

(p=0.018). No significant differences were observed between menopausal women and con-

trols in cIMT, ICAM-1 and hs-CRP levels. ER polymorphisms did not show any correla-

tion with vascular function and inflammation indices at baseline. ERα XbaI A>G polymor-

phism was associated with triglycerides levels (the presence of G allele was related to in-

creased triglycerides, p=0.023) and ERb AluI 1730 A>G polymorphism was associated 

with systolic blood pressure (SBP) levels (the presence of G allele was related to increased 

systolic blood pressure, p=0.029). In menopausal women 1) severity of vasomotor symp-

toms and high density lipoprotein cholesterol were independent predictors of EDV, 2) age 

and SBP were independent predictors for cIMT and 3) severity of vasomotor symptoms, 

body mass index, triglycerides and SBP were the most important predictors of vascular in-

flammation indices. Menopausal women with at least moderately severe hot flushes/sweats 

had lower EDV compared to menopausal women with no/mild symptoms or premenopaus-

al women; no difference in EDV was observed between menopausal women with no/mild 

symptoms and controls. Menopausal women with vasomotor symptoms showed higher le-

vels of P-Selectin and sCD40L compared to menopausal women with no symptoms or con-
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trols; menopausal women with no symptoms and controls did not differ in P-Selectin and 

sCD40L levels. 

 Intervention study

Conclusions. Healthy early menopausal women showed a deterioration of endothelial 

function and an increase in vascular inflammation indices without a concomitant increase 

in cIMT (structural disease) compared to age-matched premenopausal women. Endothelial 

dysfunction and increased vascular inflammation may be associated with adverse cardi-

ovascular prognosis in these women in the future. In menopausal women, impaired EDV 

and increased levels of inflammatory markers were related to the levels of established car-

diovascular risk factors but also to severity of menopausal vasomotor symptoms. The pres-

ence and increased severity of vasomotor complaints could be an important marker of in-

creased cardiovascular risk in early menopausal women. Short-term administration of HRT 

was efficient in improving both endothelial function and vascular inflammation suggesting 

 – The two groups of menopausal women (those who took and those 

who did not took hormone therapy) did not differ in any studied parameter at baseline. 

Menopausal women that didn’t receive HRT did not show any significant change in stu-

died metabolic, hormonal and vascular parameters or vasomotor symptoms’ severity at 3 

months. HRT reduced vasomotor symptoms’ severity in early menopausal women but also 

decreased SBP and DBP, total and low density lipoprotein (LDL-c) cholesterol, FSH and 

increased estradiol levels (p<0.05 for all). Furthermore, HRT resulted in a significant in-

crease in EDV and a decrease in ICAM-1, P-Selectin and sCD40L (p<0.001 for all). HRT 

did not change significantly hs-CRP levels in menopausal women. Menopausal women 

who received HRT for 3 months did not show any difference in EDV, P-Selectin and 

sCD40L when compared to premenopausal controls. ERα polymorphisms were associated 

with treatment-induced changes in blood pressure (non wild type alleles PvuII C and XbaI 

G were related to greater reductions in SBP and DBP with HRT) while ERβ polymorphism 

was associated with treatment-induced changes in LDL-c (the presence of wild type allele 

AluI A was related to greater reductions in LDL-c with HRT). The presence of ERα XbaI 

A and ERβ AluI A alleles were associated with greater treatment-induced improvements in 

sCD40L and EDV respectively in menopausal women. Independent predictors of treat-

ment-induced 1) improvement in EDV were the presence of ERβ AluI A allele and treat-

ment-induced reductions in SBP and LDL-c, 2) decrease in ICAM-1 was treatment-

induced reductions in DBP and 3) decrease in sCD40L was the presence of ERα XbaI A 

allele. 
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a benefit in long-term cardiovascular prognosis. Early menopausal women with clinically 

important vasomotor symptoms could thus be the group of women that may benefit the 

most from HRT in cardiovascular prognosis. The presence of specific genetic polymor-

phisms of ER α and β may be related to the efficacy of HRT in improving vascular func-

tion and inflammation indices. 
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