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ΕΠΙΠΟΛΑΣΜΟΣ ΤΗΣ ΥΠΕΡΤΑΣΗΣ ΣΕ ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΜΕ 

ΡΕΥΜΑΤΟΕΙΔΗ ΑΡΘΡΙΤΙΔΑ 

 

 

  Η  ρευματοειδής  αρθρίτιδα  (ΡΑ)  σχετίζεται  με  αυξημένη  καρδιαγγειακή 

νοσηρότητα  και  θνησιμότητα  [1],  που  αποδίδεται  σε  μια  ποικιλία  παραγόντων  [2‐6]. 

Μερικοί από τους παράγοντες αυτούς, όπως η υπέρταση  (ΥΠ)  [7‐10],  το κάπνισμα  [11‐

13],  η  δυσλιπιδαιμία  [14,15],  και  η  αντίσταση  στην  ινσουλίνη  [16,17],  παρατηρούνται 

σχετικά συχνά στους ασθενείς με ΡΑ. 

  Η  ΥΠ  είναι  ένας  από  τους  πιο  σημαντικούς  τροποποιήσιμους  παράγοντες 

κινδύνου  για  την  εμφάνιση  καρδιαγγειακής  νόσου  (ΚΑΝ)  στο  γενικό  πληθυσμό  [18]. 

Αφορά  περίπου  1  δισεκατομμύριο  άτομα  παγκοσμίως  [19],  περίπου  το  30%  του 

ενήλικου  πληθυσμού  των  Ηνωμένων  Πολιτειών  [20,21]  και  του  Ηνωμένου  Βασιλείου 

[22].  Η  ΥΠ  μπορεί  να  είναι  ένας  σημαντικός  παράγοντας  κινδύνου  ΚΑΝ  στην  ΡΑ. 

Σημαντικός αριθμός μελετών σε ασθενείς με ΡΑ έδειξε ότι η παρουσία ΥΠ συσχετίζεται 

με  υποκλινική  αθηροσκλήρωση  [7,23,24]  και  είναι  ένας  από  τους  πιο  σημαντικούς 

ανεξάρτητους παράγοντες κινδύνου για ΚΑΝ  (o σχετικός κίνδυνος που αποδίδεται στην 

ΥΠ  κυμαίνεται  μεταξύ  1,49  και  4,3)  [1,25,26].  Χρησιμοποιώντας  δεδομένα  από  την 

μελέτη του Framingham στις Ηνωμένες Πολιτείες και την NHANES  (National Health and 

Nutrition  Examination  Survey)  III  ,  οι  Singh  και  συν.  [27]  έδειξαν  ότι  μια  αύξηση  της 

συστολικής  πίεσης  κατά  20 mmHg  στους  ασθενείς  με  ΡΑ  θα  είχε  ως  αποτέλεσμα  την 

εκδήλωση  1572  επιπρόσθετων  καρδιακών  ισχαιμικών  επεισοδίων  και  602  αγγειακών 

εγκεφαλικών επεισοδίων (ΑΕΕ) σε μια περίοδο ενός έτους.  

  Η επίδραση της ΥΠ στην εξέλιξη της ΚΑΝ φαίνεται να είναι παρόμοια σε ασθενείς 

με ΡΑ και σε άτομα που δεν πάσχουν από ΡΑ [28]. Ωστόσο, η θνητότητα από ΚΑΝ είναι 

υψηλότερη  και  ο  αριθμός  θανάτων  που  αποδίδεται  στην  ΥΠ  είναι  υψηλότερος  στους 

ασθενείς με ΡΑ [29‐31]. 

  Ο επιπολασμός της ΥΠ μεταξύ των ασθενών με ΡΑ ποικίλει σε διάφορες μελέτες 

και  κυμαίνεται  από  3,8%  [32]  μέχρι 73%  [33].  Λαμβάνοντας  υπόψη  το  ιδιαίτερα  ευρύ 

φάσμα  τιμών  επιπολασμού  της  ΥΠ,  διενεργήσαμε  μια  συστηματική  ανασκόπηση  όλων 
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των μελετών που αναφέρονται στη συχνότητα της ΥΠ σε ασθενείς με ΡΑ. Στη συνέχεια 

επιχειρήσαμε να προτείνουμε δόκιμους θεραπευτικούς αλγόριθμους που θα μπορούσαν 

να  χρησιμοποιηθούν στην κλινική πράξη και  να αποτελέσουν αντικείμενο διερεύνησης 

σε μεγάλες προοπτικές μελέτες.  

  Η  αναζήτηση  της  σχετικής  βιβλιογραφίας  [34],  έγινε  με  τη  χρήση  βάσεων 

δεδομένων: Medline, Cochrane  Library, Cumulative  Index  to Nursing  and Allied Health 

research database (CINAHL) και η Excerpta Medica database (EMBASE), για την ανεύρεση 

δημοσιεύσεων σχετικών με  τη  ΡΑ  και  την  ΥΠ,  από  το 1990  μέχρι  και  το Νοέμβριο  του 

2007.  Ο  Ιατρικός  όρος  «ρευματοειδής  αρθρίτιδα»  εισήχθη  σε  συνδυασμό  με  την 

«υπέρταση» και την «αρτηριακή πίεση» (ΑΠ).  

  Η  αρχική  έρευνα  απέδωσε  465  άρθρα  (336  για  «ρευματοειδή  αρθρίτιδα»  και 

«υπέρταση»  και  129  άρθρα  για  «ρευματοειδή  αρθρίτιδα»  και  «ΑΠ»).  Ολόκληρα  τα 

άρθρα  αναζητηθήκαν  προκειμένου  να  διαπιστωθεί  αν  πληρούσαν  τα  κατωτέρω 

κριτήρια:  εάν  μελετούσαν  (i)  τον  επιπολασμό  της  ΥΠ  στη  ΡΑ,  (ii)  τους  παράγοντες 

κινδύνου για την εμφάνιση ΚΑΝ, συμπεριλαμβανομένης της ΥΠ ή (iii) τις αλλαγές της ΑΠ 

σε σχέση με κάθε παρέμβαση στη ΡΑ, σαν μέρος της μεθοδολογίας. Η τελική αναζήτηση 

απέδωσε 48 άρθρα από τα οποία τα δεκατρία αποκλείσθηκαν λόγω έλλειψης στοιχείων 

σχετικά  με  τη  συχνότητα  της  ΥΠ  (ως  κατηγορικής  μεταβλητής)  [8,35‐46],  ένα  λόγω 

έλλειψης  ορισμού  της  ΥΠ  [47]  και  τρία  διότι  περιλάμβαναν  ιδιαίτερους  πληθυσμούς, 

επιλεγμένους με πολύ αυστηρά κριτήρια  (νεοεμφανισθείσα στεφανιαία νόσος  [48]  και 

ασθενείς με ΡΑ που ξεκινούσαν θεραπεία με φάρμακα τροποποιητικά της νόσου (disease 

modifying anti‐rheumatic drugs, DMARDs) [49] ή βιολογικούς παράγοντες [50]).  

  Το πολύ ευρύ φάσμα των αναφερόμενων επιπολασμών της ΥΠ στη ΡΑ μπορεί να 

αποδοθεί  στη  μελέτη  διαφορετικών  πληθυσμών,  στην  ποικιλία  του  μεγέθους  των 

δειγμάτων,  και στη χρήση διαφορετικών ορισμών για την ΥΠ. Όταν χρησιμοποιήθηκε ο 

σύγχρονος ορισμός  της ΥΠ  [51]  (συστολική αρτηριακή πίεση  (ΣΑΠ)  ≥140 mmHg  και /  ή 

διαστολική  αρτηριακή  πίεση  (ΔΑΠ)  ≥90  mmHg  και  /  ή  χρήση  αντιυπερτασικών 

φαρμάκων) ο επιπολασμός της ΥΠ στην ΡΑ, στις πιο μεγάλες μελέτες από μη επιλεγμένο 

πληθυσμό της κοινότητας, κυμαίνονταν από 52% έως 73%  [28,33]. Η διακύμανση αυτή 

εξαρτάται  από  τη  μέση  ηλικία,  η  οποία  κυμαίνεται  από  51  έως  66  έτη.  Σε  μεγάλες 

μελέτες  ασθενών  με  ΡΑ  που  παρακολουθούνται  σε  εξωτερικά  ιατρεία  2βάθμιας 

περίθαλψης,  με  παρόμοια  μέση  ηλικία  (56‐61,5  ετών),  ο  επιπολασμός  της  ΥΠ  είναι 
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ελαφρώς  υψηλότερος  (62‐70,5%)  [10,52,53].  Σε  μια  από  αυτές  τις  μελέτες  [53],  ο 

επιπολασμός  της  ΥΠ  (62%)  θα  ήταν  υψηλότερη  αν  δεν  αποκλείονταν  οι  ασθενείς  που 

λάμβαναν αγωγή για υπερλιπιδαιμία και σακχαρώδη διαβήτη (ΣΔ).  

  Οι  αναφορές  στη  βιβλιογραφία  σχετικά  με  το  αν  ο  επιπολασμός  της  ΥΠ  είναι 

υψηλότερος  σε  ασθενείς  με  ΡΑ  σε  σχέση  με  το  γενικό  πληθυσμό  είναι  αντιφατικές 

[1,9,54,55].  Ορισμένες  μελέτες  υποστηρίζουν  την  ύπαρξη  αυξημένης  συχνότητας  ΥΠ 

μεταξύ  ασθενών  με  ΡΑ  [7‐9,33,36,39,43,47].  Σε  μερικές,  όμως,  περιπτώσεις  αυτό  θα 

μπορούσε  να  αποδοθεί  στη  μεγαλύτερη  ηλικία  των  ασθενών  με  ΡΑ  σε  σχέση  με  την 

ομάδα  ελέγχου  [33,36,43]  ή  στην  εσφαλμένη  σύγκριση  ασθενών  με  ΡΑ  που 

παρακολουθούνται σε εξωτερικά  ιατρεία νοσοκομείων με άτομα που προέρχονται από 

την κοινότητα [8].  

  Η πιο πειστική απόδειξη του αυξημένου επιπολασμού της ΥΠ στη ΡΑ, πηγάζει από 

μια μεγάλη μελέτη από τον Han και συν. που συμπεριέλαβε περισσότερους από 28.000 

ασθενείς  με  ΡΑ  και  περίπου  113.000,  αντίστοιχης  ηλικίας  υγιείς  (ομάδα  ελέγχου).  Στη 

μελέτη  αυτή  η  συχνότητα  της  ΥΠ  (σύμφωνα  με  την  ταξινόμηση  του  International 

Classification of Diseases 9th Revision, Clinical Modification  (ICD‐9) code CM 401x  [56]) 

ήταν σημαντικά ψηλότερη στην ΡΑ (34% έναντι 23,4%). Οι χαμηλότερες στο σύνολο τιμές 

στη μελέτη αυτή, σε σύγκριση με άλλες μελέτες, οφείλονται στο διαφορετικό ορισμό της 

ΥΠ  (με βάση  τη διάγνωση από  τους θεράποντες  ιατρούς)  [56]  και  στο μικρότερο μέσο 

όρο ηλικίας των ατόμων που συμμετείχαν στις μελέτες. 

  Στην κλινική πράξη, τα επίπεδα της ΑΠ για τη διάγνωση ΥΠ είναι ≥140/90 mmHg 

(έχοντας  μετρήσει  την  ΑΠ  τουλάχιστον  σε  3‐6  επισκέψεις,  σε  διάστημα  τριών  μηνών 

[57]),  (≥125/80 mmHg  προκειμένου  για  μετρήσεις  με  24ωρη  καταγραφή  και  ≥135/85 

mmHg για την ΑΠ, προκειμένου για αναφερόμενες μετρήσεις στο σπίτι από τον ίδιο τον 

ασθενή)  [58]. Οι αλγόριθμοι  για  τη διάγνωση και  την αντιμετώπιση βασίζονται  κυρίως 

στις κλινικές μετρήσεις. Οι ευρωπαϊκές οδηγίες για την αντιμετώπιση της ΥΠ  [European 

Society  of  Hypertension/European  Society  of  Cardiology  (ESH/ESC)]  [58]  και  του 

Παγκόσμιου  Οργανισμού  Υγείας  (WHO)  [59]  είναι  ουσιαστικά  παρόμοιες,  ενώ  της 

Αμερικανικής  Joint  National  Committee  (JNC)  [60]  είναι  ελαφρώς  διαφορετικές, 

εισάγοντας  τον  όρο  προ‐υπέρταση  για  να  περιλάβουν  τη  φυσιολογική  ΑΠ  και  την  ΑΠ 

«στα ανώτερα φυσιολογικά» επίπεδα και συγχωνεύοντας την 2ου και 3ου βαθμού ΥΠ σε 

ένα στάδιο. Aυτό στηρίχτηκε σε στοιχεία από τη μελέτη του Framingham [61,62], η οποία 
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έδινε  ένα  αυξημένο  κίνδυνο  μελλοντικής  ανάπτυξης  ΥΠ  στα  άτομα  των  τελευταίων 

ομάδων. Αυτή η ταξινόμηση δεν υιοθετήθηκε από την ESH/ESC [58] διότι θεωρήθηκε ότι 

χαρακτηρίζοντας  φυσιολογικούς  ανθρώπους ως  «προ‐υπερτασικούς»  θα  μπορούσε  να 

οδηγήσει σε έναν αυξανόμενο αριθμό περιττών επισκέψεων και εξετάσεων [63].  

  Παρά τον αυξημένο επιπολασμό της ΥΠ και του αντίκτυπου των επιπλοκών της, ο 

έλεγχος  της αυξημένης ΑΠ απέχει  πολύ από  το  να θεωρηθεί  επαρκής  τόσο στο  γενικό 

πληθυσμό [60,64‐66] όσο και στους πάσχοντες από ΡA [10]. Τα μικρά ποσοστά ελέγχου 

της  ΑΠ  στο  γενικό  πληθυσμό  (μόνο  το  ένα  τρίτο  των  υπερτασικών  ασθενών  υπό 

θεραπεία ελέγχει αποτελεσματικά την ΑΠ) [67], αποδίδονται σε κοινωνικο‐οικονομικούς 

παράγοντες,  παράγοντες  που  σχετίζονται  με  τη  θεραπεία,  καθώς  και  στην  έλλειψη 

συμμόρφωσης στη μακροχρόνια θεραπεία μιας συνήθως ασυμπτωματικής κατάστασης. 

  Σε  μια  πρόσφατη  μελέτη  [10],  το  ποσοστό  ρύθμισης  της  ΥΠ  σε  ασθενείς  με  ΡΑ 

ήταν σημαντικά χαμηλότερο σε σύγκριση με το γενικό πληθυσμό (13,2% vs. 21‐23%) [65]. 

H  αρρύθμιστη  ΥΠ  συσχετίζεται  με  πρώιμη  εμφάνιση  ΚΑΝ  (20),  αυξημένο  κίνδυνο 

στεφανιαίας νόσου [68,69], καρδιακής ανεπάρκειας (ΚΑ) (23), ΑΕΕ [69] και περιφερικής 

αρτηριακής νόσου. Η υπερτροφία της αριστερής κοιλίας  (ΥΑΚοιλ.), μια άμεση συνέπεια 

της  μακροχρόνιας  αύξησης  του  μεταφόρτιου  εξαιτίας  της  ΥΠ,  σχετίζεται  με  αυξημένα 

ποσοστά  ΚΑ,  κοιλιακών  αρρυθμιών,  θανατηφόρων  εμφραγμάτων  του  μυοκαρδίου  και 

αιφνίδιων  θανάτων  καρδιακής  αιτιολογίας.  Στο  γενικό  πληθυσμό,  η  αντι‐υπερτασική 

θεραπεία  οδηγεί  σε  μείωση  κατά  40%  των  ΑΕΕ,  κατά  20%  των  εμφραγμάτων  του 

μυοκαρδίου και περισσότερο από 50% της ΚΑ [70]. Το γεγονός αυτό τονίζει τη σημασία 

της  αποτελεσματικής  ρύθμισης  της  ΑΠ,  σε  όλες  τις  ειδικές  ομάδες  του  πληθυσμού, 

συμπεριλαμβανομένων και των ασθενών με ΡΑ.  

  Μέχρι  σήμερα  δεν  υπάρχουν  τυχαιοποιημένες  μελέτες  σχετικά  με  την 

αντιμετώπιση της ΥΠ ή της εκτίμησης του κλινικού οφέλους από τη ρύθμιση της ΥΠ σε 

ασθενείς  με  ΡΑ.  Στις  επόμενες  παραγράφους,  επιχειρούμε  να  συζητήσουμε  τους 

παράγοντες  που  δυνητικά  επηρεάζουν  την  ΑΠ  σε  ασθενείς  με  ΡΑ,  με  έμφαση  στη 

φλεγμονή,  την  έλλειψη  σωματικής  δραστηριότητας  και  στην  ειδική  φαρμακευτική 

αγωγή.  
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ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΠΟΥ ΕΠΗΡΕΑΖΟΥΝ ΤΗΝ ΑΡΤΗΡΙΑΚΗ ΠΙΕΣΗ ΣΕ 

ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΜΕ ΡΕΥΜΑΤΟΕΙΔΗ ΑΡΘΡΙΤΙΔΑ 

 

 

1. ΦΛΕΓΜΟΝΗ 

  Η  πρώτη  ένδειξη  ύπαρξης  συσχέτισης  της  παρουσίας  ΥΠ  και  της  υποκλινικής 

συστηματικής  φλεγμονής  προήλθε  από  μελέτες  στο  γενικό  πληθυσμό.  Συγκεκριμένα, 

συγχρονικές  (cross‐sectional)  μελέτες  έδειξαν  ότι  τα  επίπεδα  της  C‐αντιδρώσας 

πρωτεΐνης (CRP) υψηλής ευαισθησίας είναι υψηλότερα στους υπερτασικούς [71‐76]. Σε 

μια  προοπτική  μελέτη  βρέθηκε  ότι  τα  αυξημένα  επίπεδα  hs‐CRP  σχετίζονταν  με 

αυξημένο  κίνδυνο  εμφάνισης  ΥΠ  [77].  Μια  μελέτη  σε  ένα  δείγμα  ασυμπτωματικών 

ατόμων  του  γενικού  πληθυσμού  [78]  έδειξε  ότι  η  hs‐CRP  σχετίζεται  αρνητικά  με  την 

ελαστικότητα των μεγάλων αρτηριών με αποτέλεσμα την αύξηση της ΣΑΠ. Πράγματι, οι 

ασθενείς  με  ΡΑ  εμφανίζουν  μειωμένη  ελαστικότητα  των  μικρών  και  των  μεγάλων 

αρτηριών και αύξηση των περιφερικών αντιστάσεων [79]. Τέλος, τα χρόνια φλεγμονώδη 

νοσήματα,  συμπεριλαμβανομένης  και  της  ΡΑ,  έχουν  συσχετισθεί  με  αυξημένη 

σκλήρυνση του αρτηριακού τοιχώματος [32,80,81], που ακολούθως μπορεί να οδηγήσει 

σε αύξηση της ΑΠ [82] και η οποία εν μέρει να εξηγήσει την παρουσία ΥΠ στη ΡΑ. 

  Υπάρχουν αρκετοί μηχανισμοί με  τους οποίους η συστηματική φλεγμονή  (όπως 

αντανακλάται στα υψηλά επίπεδα της hsCRP) μπορεί να συμβάλλει στην εμφάνιση ΥΠ. 

Τα  αυξημένα  επίπεδα  hsCRP  συσχετίζονται  με  μείωση  της  σύνθεσης  του  νιτρικού 

οξειδίου  στα  ενδοθηλιακά  κύτταρα  (ΕΚ),  την  πρόκληση  αγγειοσύσπασης,  αύξηση  της 

παραγωγής  ενδοθηλίνης‐1  (ΕΤ‐1)  [83,84],  διέγερση  της  προσκόλλησης  των 

λευκοκυττάρων,  ενεργοποίηση  των  αιμοπεταλίων,  ευόδωση  των  μηχανισμών  της 

οξείδωσης  και  της  θρόμβωσης  [85].  Επιπρόσθετα,  η  CRP  επάγει  τη  σύνθεση  του 

αναστολέα  του  ενεργοποιοιητή  του  πλασμινογόνου  (plasminogen  activator  inhibitor‐1, 

PAI‐1),  που  είναι  αυξημένος  σε  ασθενείς  με  ΥΠ  [86,87]  και  μπορεί  να  συμβάλει  σε 

διαταραχές ινωδογονόλυσης και στην αθηροθρόμβωση [84,88]. Η CRP, επίσης, διεγείρει 

την  έκφραση  του  υποδοχέα  τύπου‐1  της  αγγειοτενσίνης,  επηρεάζοντας  το  σύστημα 

ρεννίνης‐αγγειοτενσίνης‐αλδοστερόνης με αποτέλεσμα την αύξηση της ΑΠ [89]. 
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  Αντιστρόφως,  η  υψηλή  ΑΠ  θεωρείται  ότι  μπορεί  να  προκαλέσει  αύξηση  της 

έκφρασης  των  μορίων  προσκόλλησης  και  των  γονιδίων  της  φλεγμονής  από  τα 

ενδοθηλιακά  κύτταρα  και  να  ενεργοποιήσει  τον  καταρράκτη  της  φλεγμονής  στο 

αρτηριακό τοίχωμα [90], συμπεριλαμβανομένης της παραγωγής των προ‐φλεγμονωδών 

κυτοκινών. Αυτές εισέρχονται στη συστηματική κυκλοφορία και ακολούθως μπορούν να 

προκαλέσουν μια απάντηση οξείας φάσης, (που συσχετίζεται με αύξηση της CRP) [91]  

  Η σχέση μεταξύ της συστηματικής φλεγμονής και της ΑΠ δεν έχει διερευνηθεί σε 

βάθος  στη  ΡΑ.  Σε  μια  πρόσφατη  συγχρονική  (cross‐sectional)  μελέτη  [10]  δεν 

τεκμηριώθηκε σημαντική διαφορά στην ενεργότητα και τη βαρύτητα της ΡΑ μεταξύ των 

υπερτασικών και νορμοτασικών ασθενών με ΡΑ. Είναι ενδιαφέρον ότι η μακροχρόνια (>6 

μήνες),  καθημερινή,  από  του  στόματος  λήψη  πρεδνιζολόνης  ≥7,5 mg  είχε  στατιστικά 

σημαντική και ανεξάρτητη συσχέτιση με την εμφάνιση ΥΠ [92]. Λαμβάνοντας υπόψη το 

σχεδιασμό της μελέτης, δεν είναι δυνατή η  τεκμηρίωση μιας αιτιώδους σχέσης μεταξύ 

της  μακροχρόνιας  χρήσης  γλυκοκορτικοστεροειδών  και  ΥΠ.  Επιπρόσθετα,  δεν  μπορεί 

κανείς  να  ισχυριστεί  ότι  αυτή  η  συσχέτιση  αντανακλά  απλά  και  μόνο  μια  συσχέτιση 

μεταξύ των σοβαρών περιπτώσεων της ΡA (που είναι πιθανότερο να αντιμετωπιστούν με 

στεροειδή)  και  της  ΥΠ.  Μέχρι  σήμερα  παραμένει  αδιευκρίνιστο  κατά  πόσον  η 

αποτελεσματική  μείωση  της  ενεργότητας  της  νόσου  στους  ασθενείς  με  ΡΑ  μπορεί  να 

μειώσει τον κίνδυνο εμφάνισης ΥΠ στους νορμοτασικούς και να συμβάλλει στο καλύτερο 

έλεγχο  της ΑΠ στους υπερτασικούς.  Απαιτούνται  μακροπρόθεσμες προοπτικές μελέτες 

για να δώσουν απάντηση σε αυτά τα ερωτήματα.  

 

 

2. ΕΛΛΕΙΨΗ ΦΥΣΙΚΗΣ ΔΡΑΣΤΗΡΙΟΤΗΤΑΣ 

  Μια  προοπτική  μελέτη  στην  οποία  συμμετείχαν  άνδρες,  απόφοιτοι  του 

Πανεπιστημίου  του  Χάρβαρντ  και  η  οποία άρχισε  στη  δεκαετία  του  1960,  έδειξε  ότι  η 

έλλειψη σχετικά έντονης αθλητικής δραστηριότητας, η παχυσαρκία και το οικογενειακό 

ιστορικό ΥΠ  (γονείς με ΥΠ)  συσχετίζονταν ανεξάρτητα με αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης 

ΥΠ [93]. Ορισμένες κλινικές εκδηλώσεις της ΡA, όπως ο πόνος, η δυσκαμψία και η μόνιμη 

βλάβη  των  αρθρώσεων  [94],  μπορούν  να  οδηγήσουν  σε  μείωση  της  σωματικής 

δραστηριότητας  [99].  Επιπλέον,  ο  φόβος  ότι  η  ασθένεια  θα  επιδεινωθεί  και  ο 

περιορισμός  της  άσκησης  που  συστήνεται  συχνά  (και  αδικαιολόγητα)  από  τους 
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ρευματολόγους,  αποτελούν  επιπρόσθετους  παράγοντες  που  συμβάλλουν  για  την 

επιλογή  ενός  καθιστικού  τρόπου  ζωής  από  πολλούς  ασθενείς  με  ΡA  [95].  Η  σωματική 

αδράνεια έχει ως αποτέλεσμα την ανάπτυξη παχυσαρκίας  [96], η οποία είναι  ιδιαίτερα 

συχνή [97] και σχετίζεται ανεξάρτητα με την εμφάνιση ΥΠ σε ασθενείς με ΡA [10].  

  Πρόσφατες μελέτες έδειξαν ότι ακόμη και η ήπια σωματική άσκηση, όπως το να 

πάει κανείς με τα πόδια στη δουλειά, μειώνει σημαντικά την επίπτωση της ΥΠ [98]. Αυτό 

θα  μπορούσε  να  συστηθεί  στους  ασθενείς  με  ΡΑ  ως  μέρος  ενός  «υγιεινού  τρόπου 

διαβίωσης»  [99]. Η συμμετοχή  τους σε οργανωμένα προγράμματα άσκησης μπορεί  να 

παρέχει  σαφώς  μεγαλύτερα  κλινικά  οφέλη  [100].  Στις  πρόσφατες  οδηγίες  του 

Αμερικανικού Κολλεγίου Ρευματολογίας  (American College of Rheumatology ACR) [101] 

καθίσταται  σαφές  ότι  η  έντονη  άσκηση  είναι  μια  ασφαλής  και  αποτελεσματική 

παρέμβαση για  τους ασθενείς με ΡA  με πρόσφατη έναρξη νόσου  [102],  καθώς  και  για 

εκείνους με μακροχρόνια ενεργή [103] ή ανενεργή [108] νόσο. 

 

  

3. ΦΑΡΜΑΚΑ 

  Η  πολυφαρμακία  αποτελεί  χαρακτηριστικό  των  ασθενών  που  πάσχουν  από  ΡA 

[104].  Πολλά  από  τα  φάρμακα  που  συνήθως  χρησιμοποιούνται  στη  θεραπεία  της  ΡΑ 

μπορούν  να  αυξήσουν  τα  επίπεδα  της  ΑΠ  ή  να  παρεμποδίσουν  την  αποτελεσματική 

ρύθμιση  της  ΥΠ.  Αυτά  περιλαμβάνουν  τα  μη  εκλεκτικά  μη  στεροειδή  αντιφλεγμονώδη 

φάρμακα  (ΜΣΑΦ),  τους  αναστολείς  της  κυκλοξυγενάσης  ΙΙ  (coxibs),  τα 

γλυκοκορτικοστεροειδή (ΚΣs) και μερικά DMARDs.  

 

 3.1. Μη εκλεκτικά ΜΣΑΦ και Coxibs 

   Δεδομένου ότι τα μη εκλεκτικά ΜΣΑΦ και οι coxibs χρησιμοποιούνται συνήθως 

στη  ΡA,  η  χορήγησή  τους  πρέπει  να  γίνεται  με  προσοχή,  ιδιαίτερα  στους  ασθενείς  με 

προϋπάρχουσα  ΥΠ,  έκπτωση  της  νεφρικής  λειτουργίας  και  στους  ηλικιωμένους,  στους 

οποίους οι παρενέργειες είναι συχνότερες και εντονότερες [105]. Τα τελευταία χρόνια, η 

συσχέτιση  της  θεραπείας  με  μη  εκλεκτικά ΜΣΑΦ/coxibs  με  δυσμενείς  καρδιαγγειακές 

εκβάσεις έχει αποτελέσει το αντικείμενο αντιπαραθέσεων στη βιβλιογραφία  [106‐109]. 

Στην παρούσα ανασκόπηση, επικεντρώσαμε το ενδιαφέρον μας μόνο στις δημοσιεύσεις 
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που αφορούν τη χορήγηση μη εκλεκτικών ΜΣΑΦ/coxibs σε σχέση με την αύξηση της ΑΠ 

και τον έλεγχο της ΥΠ σε ασθενείς με ΡA.  

  Μια  πρόσφατη  συστηματική  ανασκόπηση  τυχαιοποιημένων  μελετών  [110],  με 

ασθενείς  που  λάμβαναν  μη  εκλεκτικά  ΜΣΑΦ  για  τουλάχιστον  4  εβδομάδες,  έδειξε 

σημαντική  αύξηση  της  ΑΠ  στους  ασθενείς  που  πήραν  ιβουπροφαίνη  (ΣΑΠ/ΔΑΠ: 

3,54/1,16  mmHg)  και  ινδομεθακίνη  (ΣΑΠ/ΔΑΠ:  2,9/1,58  mmHg)  σε  σύγκριση  με  την 

ομάδα του εικονικού φαρμάκου. Οι μεταβολές της ΣΑΠ δεν ήταν στατιστικά σημαντικές 

στην  περίπτωση  της  ναπροξένης,  της  σουλινδάκης  και  ναβουμετόνης.  Σε  μια  μεγάλη 

μετα‐ανάλυση  των  επιπτώσεων  των  μη  εκλεκτικών ΜΣΑΦ  στην  ΑΠ,  αποδείχθηκε  πως 

αυτή η κατηγορία φαρμάκων αυξάνει την ΑΠ κατά 5 mmHg [95% confidence interval (CI), 

1,2‐8,7 mmHg]  [111].  Αυτό  θα  ήταν  ικανό  να  προκαλέσει  μια  αύξηση  κατά  15%  στον 

κίνδυνο ΚΑΝ και κατά 67% του κινδύνου εμφάνισης ΑΕΕ [112]. Πράγματι, η πιροξικάμη, η 

ινδομεθακίνη  και  η  ναπροξένη  προκάλεσαν  τις  μεγαλύτερες  αυξήσεις  της  ΑΠ,  ενώ  η 

ασπιρίνη  (σε  αντιφλεγμονώδεις  δόσεις),  η  σουλινδάκη  και  φλουρβιπροφαίνη  τις 

μικρότερες. Βρέθηκε ότι η υπερτασική δράση των μη εκλεκτικών ΜΣΑΦ είναι πιο έντονη 

στους υπό αγωγή υπερτασικούς ασθενείς σε σχέση με τα νορμοτασικά άτομα [111].  

   Πολλές μελέτες έδειξαν ότι τα μη εκλεκτικά ΜΣΑΦ μειώνουν την αντιυπερτασική 

δράση  των διουρητικών  [111,113,114],  των β‐αποκλειστών  [111,114],  των αναστολέων 

του  μετατρεπτικού  ενζύμου  (α‐MEA)  [115,116],  των  αποκλειστών  των  υποδοχέων  της 

αγγιοτενσίνης  ΙΙ  (angiotensin  ΙΙ  receptor  blockers,  ARBs)  [115]  και  άλλων 

αγγειοδιασταλτικών  παραγόντων,όπως  της  πραζοσίνης  [111,117].  Ωστόσο,  τα  μη 

εκλεκτικά ΜΣΑΦ δεν έχουν καμία επίδραση στην μείωση της ΑΠ που επιτυγχάνεται από 

τους αναστολείς  των διαύλων ασβεστίου  (calcium channel blockers CCBs)  [118,119],  οι 

οποίοι  ως  εκ  τούτου  μπορεί  να  είναι  η  πιο  κατάλληλη  επιλογή  αντιυπερτασικού  εάν 

απαιτείται η χορήγηση ενός μη εκλεκτικού ΜΣΑΦ. 

   Παρόμοια ισχύουν και για τις coxibs. Σύμφωνα με τις βρετανικές κατευθυντήριες 

οδηγίες  (National  Institute  of Health  and  Clinical  Excellence  (NICE)  guidance),  αυτά  τα 

φάρμακα  δεν  πρέπει  να  χρησιμοποιούνται  συστηματικά  στους  ασθενείς  με  ΡA  ή 

οστεοαρθρίτιδα  [120].  Προτιμώνται  έναντι  των  μη  εκλεκτικών  ΜΣΑΦ  σε  ασθενείς 

«υψηλού  κινδύνου»  εμφάνισης  ανεπιθύμητων  ενεργειών  από  το  γαστρεντερικό,  ενώ 

συνιστάται να αποφεύγονται σε ασθενείς με συνυπάρχουσα ΚΑΝ [120].  
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  Σε  μια  μετα‐ανάλυση  [121]  που  συνέκρινε  τη  δράση  των  coxibs  (celecoxib, 

rofecoxib  και etoricoxib) στην ΑΠ σε σύγκριση με ένα μη εκλεκτικό ΜΣΑΦ  (ναπροξένη) 

και με εικονικό φάρμακο (placebo), ο σχετικός κίνδυνος εμφάνισης ΥΠ ήταν υψηλότερος, 

αλλά  όχι  στατιστικά  σημαντικός  για  τις  coxibs  έναντι  του  μη  εκλεκτικού ΜΣΑΦ  ή  του 

placebo. Με τη χρήση των coxibs, φαίνεται να υπάρχει μια δυσανάλογη αύξηση της ΣΑΠ 

έναντι  της  ΔΑΠ  [122].  Φαίνεται  ότι  η  rofecoxib  προκαλεί  μεγαλύτερη  αύξηση  της  ΑΠ 

έναντι της celecoxib ή της etoricoxib [123‐125].  

  Σύμφωνα με τα αποτελέσματα μιας πρόσφατης μετανάλυσης του Zhang και συν. 

[126],  μόνο  η  ροφεκοξίμπη  οδήγησε  στην  εμφάνιση  ΥΠ  (σχετικός  κίνδυνος,  RR=1,55 

95%CI  1,29‐1,85),  σε  αντίθεση  με  τη  θεραπεία  με  celecoxib  που  συσχετίστηκε  με 

χαμηλότερο  κίνδυνο  ΥΠ  (RR=0.83,  95%CI  0.71‐0.97).  Για  τα  υπόλοιπα  φάρμακα 

(valdecoxib/parecoxib,  etoricoxib  και  lumiracoxib)  δεν  αναδείχθηκε  κάποια  σημαντική 

συσχέτιση [126].  

  Άλλες μελέτες που εστιάστηκαν στην επίδραση των μη εκλεκτικών ΜΣΑΦ και των 

coxibs  στις  διακυμάνσεις  της  24ωρης  καταγραφής  της  ΑΠ,  έδειξαν  πάλι  σημαντικές 

αυξήσεις  στη  ΣΑΠ  στην  ομάδα  των  ασθενών  που  έπαιρναν  ροφεκοξίμπη,  αλλά  όχι  σε 

εκείνους που έπαιρναν celecoxib ή ναπροξένη [127].  

  Εν συντομία, τα μέχρι σήμερα δεδομένα και η κοινή λογική υποστηρίζουν ότι τα 

μη εκλεκτικά ΜΣΑΦ και οι coxibs  έχουν κατά ένα μεγάλο μέρος παρόμοιες επιδράσεις 

στον  έλεγχο  της  ΑΠ  και  τη  νεφρική  λειτουργία,  και  η  χρήση  τους  στη  ΡA  πρέπει  να 

αποφεύγεται.  Σχετική αντένδειξη για τη χορήγηση αυτών των φαρμάκων αποτελούν οι 

καταστάσεις  με  μειωμένο  ενδοαγγειακό  όγκο  ή  περιφερικά  οιδήματα,  όπως  η 

συμφορητική ΚΑ, το νεφρωσικό σύνδρομο ή η κίρρωση του ήπατος, καθώς και ανεύρεση 

επιπέδων  κρεατινίνης  ορού  ≥2,5 mg/dL  [128].  Η  Αμερικανική  Καρδιολογική  Εταιρεία 

(American Heart Association, AHA) [129] συστήνει στους ασθενείς με γνωστή ΚΑΝ  (ή σε 

κίνδυνο  για  στεφανιαία  νόσο)  που  έχουν  παράλληλα  μυοσκελετικά  προβλήματα,  ότι 

πρέπει  να  δοκιμαστεί  πρώτα  το  λιγότερο  επικίνδυνο  φάρμακο  (ακεταμινοφαίνη, 

ακετυλσαλικυλικό  οξύ,  tramadol,  βραχείας  δράσης  ναρκωτικά  αναλγητικά)  και  στη 

συνέχεια  ΜΣΑΦ  εφόσον  τα  προηγούμενα  δεν  είναι  αποτελεσματικά  (κατά  σειρά 

προτίμησης:  μη  κυκλο‐οξυγενάση‐2  εκλεκτικά  ΜΣΑΦ  >  ΜΣΑΦ  με  ενός  βαθμού 

δραστηριότητα  COX‐2  >  COX‐2  εκλεκτικά  ΜΣΑΦ).  Τονίζεται  ότι  η  αποτελεσματική 

ανακούφιση του πόνου που επιτυγχάνεται μπορεί να αποβεί σε βάρος μιας μικρής, αλλά 
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πραγματικής  αύξησης  του  κινδύνου  εμφάνισης  καρδιο‐  ή  εγκεφαλο‐  αγγειακών 

επιπλοκών.  

  Προτείνουμε  ότι  εφόσον  η  χρήση  ενός  ΜΣΑΦ  κρίνεται  απολύτως  αναγκαία, 

πρέπει  να  ελέγχονται  στενά  η  ΑΠ  (και  η  νεφρική  λειτουργία)  και  στις  περιπτώσεις 

εμφάνισης  ΥΠ  ή  απορρύθμισης  προϋπάρχουσας  ΥΠ,  οι  αναγωνιστές  ασβεστίου 

αποτελούν αντιυπερτασική θεραπεία εκλογής. 

 

3.2. DMARDs  

  Μερικά  από  τα  DMARDs  μπορούν  να  οδηγήσουν  στην  εμφάνιση  ΥΠ,  ενώ  η 

ταυτόχρονη  χορήγηση  ΜΣΑΦ/coxibs  ή/και  γλυκοκορτικοστεροειδών  (ΚΣ)  μπορεί  να 

επιδεινώσει περαιτέρω την υπερτασική τους δράση. 

 

3.3. Λεφλουνομίδη 

  Εμφάνιση  ΥΠ  που  σχετίζεται  με  τη  λεφλουνομίδη  αναφέρεται  στο  2‐4,7%  των 

ατόμων  που  παίρνουν  το  φάρμακο  [130‐132],  χωρίς  επιδείνωση  της  νεφρικής 

λειτουργίας. Έχει αποδειχθεί, ότι σε ασθενείς που παίρνουν ΜΣΑΦ σε σταθερές δόσεις 

και  κορτικοστεροειδή,  παρατηρείται  αύξηση  της  ΣΑΠ  και  της  ΔΑΠ  τις  πρώτες  2‐4 

εβδομάδες από την έναρξη θεραπείας με λεφλουνομίδη [133]. 

  Η  λεφλουνομίδη  μπορεί  να  προκαλέσει  αύξηση  της  ΑΠ  με  δύο  κυρίως 

μηχανισμούς: 

1. Διεγείρει  τη  δραστηριότητα  του  συμπαθητικού  νευρικού  συστήματος  με 

αποτέλεσμα την αύξηση των περιφερικών αντιστάσεων  

2. Στον εντερικό βλεννογόνο και το πλάσμα μετατρέπεται στον ενεργό μεταβολίτη της 

malononitrilamide A77 1726. Ο  τελευταίος  έχει μεγάλη  τάση να συνδέεται με  τις 

πρωτεϊνες  του  πλάσματος  [134]  και  κατά  συνέπεια  εκτοπίζει  ουσίες  με  υψηλή 

πρωτεϊνική δέσμευση, όπως η δικλοφενάκη και η ιβουπροφαίνη, αυξάνοντας έτσι 

το ποσοστό του ελεύθερου και βιολογικά δραστικού κλάσματός τους στο πλάσμα. 

Το  αυξημένο  ελεύθερο  κλάσμα  των  ΜΣΑΦ  οδηγεί  σε  μειωμένη  νεφρική  ροή 

αίματος  και  κατά  συνέπεια  σε  κατακράτηση  άλατος  και  ύδατος  [135]  και  τελικά 

στην εμφάνιση ΥΠ.  

  Σύμφωνα με τις οδηγίες της Βρετανικής Ρευματολογικής εταιρείας [British Society 

for  Rheumatology  (BSR)]  [136]  συνιστάται  να  διενεργούνται  μετρήσεις  της  ΑΠ  ανά 
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δεκαπενθήμερο  για  τους  πρώτους  6  μήνες  της  θεραπείας  με  λεφλουνομίδη  και  στη 

συνέχεια κάθε 2 μήνες. Αν και η λεφλουνομίδη δεν αντενδείκνυται σε ασθενείς με ΥΠ, 

πρέπει να προτιμούνται άλλα DMARD.  Εάν η ΥΠ εμφανίζεται λίγο μετά την έναρξη της 

αγωγής  με  λεφλουνομίδη,  μπορεί  να  χρειαστεί  μείωση  της  δόσης  ή  διακοπή  της 

θεραπείας  ή  ακόμη  και  χορήγηση  αντιυπερτασικής  θεραπείας  για  τον  έλεγχο  της  ΥΠ 

εφόσον η θεραπεία με λεφλουναμίδη κρίνεται απαραίτητη.  

 

3.4 Κυκλοσπορίνη 

  Η θεραπεία με κυκλοσπορίνη συνοδεύεται από ποικίλες ανεπιθύμητες ενέργειες, 

όπως η εμφάνιση ΥΠ και η νεφροτοξικότητα [137‐142] και αντενδείκνυται σε ανθρώπους 

με επηρεασμένη νεφρική λειτουργία ή αρρύθμιστη ΥΠ [136].  

  Οι  μηχανισμοί  που  έχουν  προταθεί  για  να  εξηγήσουν  την  εμφάνιση  ΥΠ από  τη 

χορήγηση θεραπείας με κυκλοσπορίνη [143,144] συμπεριλαμβάνουν:  

(i) την  αύξηση  των  περιφερικών  αγγειακών  αντιστάσεων  ως  αποτέλεσμα  της 

γενικευμένης αγγειοσύσπασης εξαιτίας των αυξημένων επιπέδων ενδοθηλίνης,  

(ii) τη μείωση της αγγειοδιαστολής λόγω μείωσης των επιπέδων του νιτρικού οξειδίου 

ή της ανασταλτικής της δράσης στις αγγειοδιασταλτικές προσταγλανδίνες, όπως η 

προστακυκλίνη,  

(iii) την αγγειοσύσπαση στο επίπεδο της νεφρικής κυκλοφορίας με συνέπεια τη μείωση 

της σπειραματικής διήθησης και την κατακράτηση νατρίου.  

  Μετά από  την  έναρξη  της αγωγής με  κυκλοσπορίνη,  συνιστάται η μέτρηση  των 

επιπέδων  της  κρεατινίνης  του  ορού  και  των  τιμών  της  ΑΠ  ανά  δεκαπενθήμερο  μέχρις 

ότου η δόση σταθεροποιηθεί για 3 μήνες, ενώ στη συνέχεια η παρακολούθηση γίνεται 

ανά μήνα. Η αύξηση της κρεατινίνης του ορού κατά 30% απαιτεί επείγουσα προσαρμογή 

της δόσης του φαρμάκου ή ακόμα και τη διακοπή της θεραπείας [145].  

  Η  εμφάνιση  ΥΠ  κατά  τη  διάρκεια  θεραπείας  με  κυκλοσπορίνη  απαιτεί  επίσης 

εφαρμογή  ορισμένων  μέτρων:  Οι  ανταγωνιστές  ασβεστίου,  με  την  εξαίρεση  της 

διλτιαζέμης,  της  βεραπαμίλης  και  της  νικαρδιπίνης  (που  αυξάνουν  τα  επίπεδα 

κυκλοσπορίνης  πλάσματος),  είναι  τα  φάρμακα  εκλογής  δεδομένου  ότι  ανταγωνίζονται 

την αγγειοσυσπαστική της δράση και ελέγχουν αποτελεσματικά την ΥΠ [146]. Η μείωση 

της δόσης κυκλοσπορίνης ή ακόμα και η πλήρης διακοπή μπορεί να είναι απαραίτητη σε 

περιπτώσεις ανθεκτικής ΥΠ.  
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3.5 Βιολογική θεραπεία με χορήγηση παραγόντων ενάντια στον παράγοντα νέκρωσης 

των όγκων (tumor necrosis factor, TNF) α και υπόλοιπα DMARD 

  Η  επίδραση  των  βιολογικών  παραγόντων  κατά  του  TNF‐α  στον  καρδιαγγειακό 

κίνδυνο δεν είναι ακόμα γνωστή  [147,148]. Δεν υπάρχει καμία αναφορά εμφάνισης ΥΠ 

σε συνδυασμό με παράγοντες αντι‐TNF‐α. Σε μια ομάδα ασθενών με ΡA έχει αναφερθεί 

ότι αυτοί οι παράγοντες μπορεί να προκαλέσουν ή να επιδεινώσουν την ΚΑ [149].  

  Ορισμένα  DMARDs  έχει  βρεθεί  ότι  έχουν  ευνοϊκά  αποτελέσματα  στους 

παράγοντες  κινδύνου  για  ΚΑΝ  και  επομένως  μπορεί  να  είναι  κατάλληλα  για  την 

αντιμετώπιση  υπερτασικών  ασθενών  με  ΡA.  Για  παράδειγμα,  η  υδροξυχλωροκίνη  έχει 

βρεθεί ότι βελτιώνει το προφίλ των λιπιδίων του ορού  [150‐152] και κατά συνέπεια θα 

μπορούσε να βελτιώσει ένα παράγοντα κινδύνου  [153] στους ασθενείς με ΡA. Ωστόσο, 

αυτό παραμένει να αποδειχθεί.  

 

3.6 Γλυκοκορτικοστεροειδή (ΚΣ) 

  Στο γενικό πληθυσμό, η χορήγηση αυξημένων δόσεων ΚΣ από του στόματος (≥7,5 

mg/day)  έχει  σχετιστεί  με  αυξημένα  ποσοστά  εμφραγμάτων  του  μυοκαρδίου,  ΑΕΕ, 

ανακοπής, ΚΑ, καθώς και της συνολικής θνησιμότητας [154,155]. Ωστόσο, η ταυτόχρονη 

παρουσία διαφόρων συγχυτικών παραγόντων μπορεί να διαδραματίζει σημαντικό ρόλο 

και κατά συνέπεια τα αποτελέσματα των μελετών παρατήρησης πρέπει να ερμηνεύονται 

με προσοχή. 

  Αν  και  είναι  ευρέως αποδεκτό ότι  η θεραπεία με ΚΣ μπορεί  να αυξήσει  την AΠ 

τόσο  στους  νορμοτασικούς  όσο  και  στους  υπερτασικούς,  τα  βιβλιογραφικά  δεδομένα 

που αφορούν αυτό το θέμα είναι περιορισμένα και οι πιθανοί μηχανισμοί δεν είναι καλά 

κατανοητοί [156,157]. Τα επίπεδα της ενδογενούς κορτιζόλης πλάσματος ή ούρων είναι 

αυξημένα  στα  υπερτασικά  άτομα  [158,159].  Επιπρόσθετα,  υπάρχει  θετική  συσχέτιση 

μεταξύ  της  κορτιζόλης  του  πλάσματος  και  της  εμφάνισης  ΥΠ  της  «λευκής  μπλούζας» 

[160].  

  Οι  περισσότερες  από  τις  ανασκοπήσεις  σχετικά  με  τις  ανεπιθύμητες  ενέργειες 

των ΚΣ [161‐163] ή τους μηχανισμούς διαμέσου των οποίων τα ΚΣ προκαλούν ΥΠ  [164], 

παραπέμπουν σε πολύ παλιές αναφορές  [165‐167]. Ο  σχεδιασμός αυτών  των μελετών 

δεν  παρέχει  επαρκή  απόδειξη  της  ύπαρξης  μιας  τέτοιας  συσχέτισης.  Αυτή  η  έλλειψη 

δεδομένων  επισημαίνεται  στις  οδηγίες  της  European  League  Against  Rheumatism 
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(EULAR)  σχετικά  με  τη  στρατηγική  της  συστηματικής  θεραπείας  με 

γλυκοκορτικοστεροειδή στη ρευματική νόσο  [168]. Συγκεκριμένα, στη σύσταση αριθ. 5, 

που  αναφέρεται  στον  έλεγχο  της  ΑΠ,  οι  συντάκτες  δηλώνουν  ότι  «δεν  υπάρχει  καμιά 

άμεση  απόδειξη  από  κατάλληλα  σχεδιασμένες  μελέτες  που  να  υποστηρίζει  αυτή  την 

πρόταση (κατηγορία IV)».  

   Η  εμφάνιση  ΥΠ  που  αποδίδεται  στη  θεραπεία  με  ΚΣ  είναι  πολυπαραγοντική 

[156,157].  Τα  ΚΣ  αναστέλλουν  τη  δράση  της  κατεχολ‐ο‐μεθυλτρανσφεράσης  (ενός 

ενζύμου  που  εμπλέκεται  στο  μεταβολισμό  της  νοραδρεναλίνης)  και  αυξάνουν  τα 

επίπεδα  της  νοραδρεναλίνης στη συναπτική σχισμή  [169,170].  Επιπρόσθετα,  αυξάνουν 

τον  αριθμό  α‐1  αδρενεργικών  υποδοχέων  [171]  με  αποτέλεσμα  την  αύξηση  της 

ευαισθησίας  των  περιφερικών  αγγείων  στη  δράση  των  αδρενεργικών  αγωνιστών.  Έχει 

βρεθεί ότι τα ΚΣ αυξάνουν την παραγωγή αγγειοτενσινογόνου από το λιπώδη ιστό [172] 

και  αναστέλλουν  την  παραγωγή  προσταγλανδινών  με  αποτέλεσμα  την  κατακράτηση 

νατρίου από τους νεφρούς και την αύξηση του κυκλοφορούντος δραστικού όγκου [173].  

  Τα μέχρι σήμερα δεδομένα συγκλίνουν στη χορήγηση ΚΣ σε χαμηλές δόσεις (< 7,5 

mg πρεδνιζολόνη ημερησίως ) ώστε να μην προκαλούν κλινικά σημαντική αύξηση της ΑΠ 

[92,174].  Οι ασθενείς  με  ΡA  που πρέπει  να πάρουν υψηλότερες  δόσεις πρεδνιζολόνης 

πρέπει να ελέγχονται τακτικά για την εμφάνιση ΥΠ και να θεραπεύονται αποτελεσματικά 

με τη χορήγηση αντιυπερτασικών. 

 

 

4. ΓΕΝΕΤΙΚΟΙ ΠΟΛΥΜΟΡΦΙΣΜΟΙ  

  Η  αλληλεπίδραση  μεταξύ  περιβαλλοντολογικών  και  γενετικών  παραγόντων 

καθιστά την ανεύρεση γενετικών πολυμορφισμών, που σχετίζονται με την εμφάνιση ΥΠ, 

ένα  ιδιαίτερα  δύσκολο  εγχείρημα.  Βασική  αιτία  της  αποτυχίας  μεγάλων  μελετών 

γονιδιακής συσχέτισης [genome‐wide association (GWA)] [175] να εντοπίσουν γενετικούς 

πολυμορφισμούς  που  να  σχετίζονται  με  την  ΥΠ  στον  γενικό  πληθυσμό  αποτελεί  η 

έλλειψη  δεδομένων  για  την  επίδραση  διαφόρων  περιβαλλοντολογικών  παραγόντων 

στην έκφραση των πολυμορφισμών. Στην παρούσα διδακτορική διατριβή, επιχειρήσαμε 

να μελετήσουμε γενετικούς πολυμορφισμούς που σχετίζονται με τη ρύθμιση του τόνου 

του τοιχώματος των αγγείων, καθώς και με τη ρύθμιση των παραγόντων της φλεγμονής 

στους ασθενείς με ΡΑ.  



18 

 
  Είναι  γνωστό  ότι  η  υποκλινική  αγγειακή  νόσος,  που  χαρακτηρίζεται  από 

δυσλειτουργία του ενδοθηλίου, αυξημένο πάχος του διάμεσου χιτώνα της καρωτίδας και 

μειωμένη  ελαστικότητα  του  αρτηριακού  τοιχώματος,  είναι  ένα  συχνό  εύρημα  από  τα 

πρώτα  κιόλας  στάδια  της  ΡΑ.  Κατά  συνέπεια,  υποθέσαμε  πως  οι  γενετικοί 

πολυμορφισμοί  που  ρυθμίζουν  τον  αγγειακό  τόνο,  μπορεί  να  σχετίζονται  πολύ  πιο 

ισχυρά με την ΥΠ σε ασθενείς με ΡΑ παρά σε άτομα του γενικού πληθυσμού.  

  Όπως  αναφέρθηκε,  μέρος  της  δυσμενούς  επίδρασης  της  αυξημένης 

συστηματικής  φλεγμονής  στο  καρδιαγγειακό  σύστημα  των  ασθενών  με  ΡΑ  επιτελείται 

μέσω αύξησης  της ΑΠ.  Γενετικοί  πολυμορφισμοί  των  γονιδίων  της  ιντερλευκίνης  (IL) 6 

(μιας  προφλεγμονώδους  κυτταροκίνης)  και  του  αντιφλεγμονώδους  μετατρεπτικού 

αυξητικού παράγοντα β1 [transforming growth factor (TGF) β1] έχουν συσχετιστεί με την 

εμφάνιση ΥΠ σε κάποιες, αλλά όχι σε όλες, τις μελέτες στο γενικό πληθυσμό. Υποθέσαμε 

λοιπόν πως η μελέτη αυτών  των πολυμορφισμών σε ασθενείς με ΡΑ θα είχε  ιδιαίτερο 

ενδιαφέρον. Λεπτομέρειες για τα ανωτέρω παρατίθενται στα επιμέρους κεφάλαια. 

  Στη  συνέχεια  παρουσιάζουμε  τις  τελευταίες  κατευθυντήριες  οδηγίες  για  την 

αντιμετώπιση  της  ΥΠ  στο  γενικό  πληθυσμό  και  προτείνουμε  την  εφαρμογή  τους 

προσαρμοσμένη για τους ασθενείς με ΡΑ (Πίνακες 1, 2, 3). 

 

 

5. ΥΓΕΙΙΝΟΔΙΑΙΤΗΤΙΚΑ ΜΕΤΡΑ 

  Οι παρεμβάσεις που στοχεύουν στην αλλαγή του τρόπου ζωής που οδηγούν στο 

βελτιωμένο έλεγχο της ΑΠ συμπεριλαμβάνουν:  

(i) τη  διατήρηση  του  ιδανικού  βάρους  (στους  ασθενείς  με  ΡA  η  συνιστώμενη  τιμή 

δείκτη μάζας σώματος (ΔΜΣ) είναι <23 kg/m2) [97],  

(ii) τον περιορισμό της καθημερινής πρόσληψης νατρίου (<3,8 g/ημέρα) [176],  

(iii) το μετριασμό της κατανάλωσης αλκοόλ <20‐30 g αιθανόλης ανά ημέρα για τους 

άνδρες και <10‐20 g για τις γυναίκες [177],  

(iv) τη διακοπή του καπνίσματος [178],  

(v) την εφαρμογή διαιτητικών προτύπων με στόχο την αντιμετώπιση της ΥΠ [Dietary 

Approaches  to  Stop  HT  (DASH):  δίαιτα  πλούσια  σε  φρούτα  και  λαχανικά  και 

γαλακτοκομικά  προϊόντα  χαμηλής  περιεκτικότητας  σε  λιπαρά,  με  μειωμένο 
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περιεχόμενο  χοληστερόλης στη δίαιτα,  καθώς  επίσης  των  κορεσμένων  λιπαρών 

οξέων και της συνολικής ποσότητας λίπους] [179],  

(vi) λήψη συμπληρωμάτων ωμέγα‐3 πολυακόρεστων λιπαρών οξέων [180],  

(vii) ικανή πρόσληψη καλίου, ασβεστίου και μαγνήσιου ) [181,182]  

(viii) και συστηματική αεροβική άσκηση [183]. 
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Πίνακας 1. Οδηγίες για την αντιμετώπιση της ΥΠ σε ασθενείς με ΡΑ 

Τα ακόλουθα 6 βήματα πρέπει να ακολουθούνται...
Βήματα  Συστάσεις
1: Έχει ο ασθενής ΥΠ; 1A. Η διάγνωση της ΥΠ στους ασθενείς με ΡΑ δε διαφέρει από εκείνη στο γενικό πληθυσμό (σύμφωνα με τις κατευθυντήριες 

οδηγίες).  
1B. Υγειονοδιαιτητικές συμβουλές πρέπει να παρέχονται σε όλους τους ασθενείς με ΡΑ ανεξαρτήτως της παρουσίας ή όχι ΥΠ. 

 2: Ποια είναι η αιτιολογία;  2A. Εκτός του τυπικού ελέγου για την ανεύρεση ενός αιτίου δευτερογενούς ΥΠ (π.χ. νεφραγγειακή νόσος, ενδοκρινικά αίτια), 
πρέπει να ελέγχεται εάν ο ασθενής λαμβάνει οποιοδήποτε από τα παρακάτω φάρμακα: ΜΣΑΦ, coxibs, ΚΣ, λεφλουνομίδη, 
κυκλοσπορίνη. 

3: Είναι απαραίτητη η έναρξη 
αντιυπερτασικής αγωγής; 

3A. Εφόσον ο ασθενής βρίσκεται σε αγωγή με οποιοδήποτε από τα παραπάνω φάρμακα, πρέπει να εξετετάζεται το ενδεχόμενο 
διακοπής τους και η παρουσία ΥΠ να επανεκτιμάται μετά τη διακοπή του ενοχοποιούμενου φαρμάκου. 
3Β. Βλ. πίνακα 2.  

 4: Ποια κατηγορία αντι‐
υπερτασικών πρέπει να 
χρησιμοποιηθεί και γιατί; 

4A. Στην περίπτωση ιδιοπαθούς ΥΠ προτιμάται η χορήγηση α‐ΜΕΑ ή ARB ως πρώτη γραμμή θεραπείας.
4B. Εφόσον η ΥΠ αποδίδεται στη χορήγηση ΜΣΑΦ/Coxib, που δεν μπορούν να διακοπούν, οι CCB αποτελούν την πρώτη γραμμή 
θεραπείας. Εάν ο ασθενής παίρνει ΚΣ, πρέπει να επιχειρηθεί μείωση της δόσης τους.  
C. Εάν ο ασθενής έχει αντίσταση στην ινσουλίνη, πρέπει να αποφεύγεται η χορήγηση β‐αποκλειστών και διουρητικών.  
4D. Σε ασθενείς με φαινόμενο Raynaud, πρέπει να αποφεύγονται οι β‐αποκλειστές και να προτιμούνται ως θεραπεία εκλογής CCB, 
α‐ΜΕΑ ή ARBs.  

5: Χρειάζονται περαιτέρω 
εξετάσεις ή ειδική αγωγή για 
ΚΑΝ ή άλλα 
συμπαραμαρτούντα 
νοσήματα;  

5A. Δες πίνακα 2. 
5B. Πρέπει να εξετάζεται η παραπομπή σε καρδιολόγο ή άλλον ειδικό κατά περίπτωση 

 6: Πώς πρέπει να 
παρακολουθείται η ΑΠ των 
ασθενών με ΡΑ? 

6A. Συστηματική παρακολούθηση της ΑΠ σε κάθε επίσκεψη σε ιατρείο πρωτοβάθμιας/δευτεροβάθμιας φροντίδας τουλάχιστον 
κάθε 6 μήνες.  
6B. Εάν ο ασθενής έχει διαγνωσθείσα ΥΠ, απαιτείται μηνιαία παρακολούθηση μέχρι να επιτευχτεί επαρκής ρύθμιση της ΑΠ. 
Ακολούθως, παρακολούθηση όπως στο 6Α.  
6Γ. Σε ασθενείς που άρχισαν θεραπεία με ΜΣΑΦ, coxibs ή ΚΣ, απαιτείται μηνιαίος έλεγχος της ΑΠ για τους πρώτους 6 μήνες 
(κατόπιν όπως στο 6Α). 
6Δ. Σε ασθενείς που άρχισαν θεραπεία με λεφλουνομίδη/κυκλοσπορίνη, απαιτείται δεκαπενθήμερος έλεγχος της ΑΠ για τους 
πρώτους 6 μήνες (κατόπιν όπως στο 6Α). 
6Ε. Σε κάθε κλινική επίσκεψη πρέπει να εκτιμάται η ανάγκη συνέχισης φαρμάκων για τη ΡΑ που δυνητικά αυξάνουν τον κίνδυνο 
της ΥΠ. 
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Πίνακας 2. Αξιολόγηση του κινδύνου και οδηγίες για την έναρξη της αντιυπερτασικής θεραπείας στο γενικό πληθυσμό (συνεχής μαύρη γραμμή) και στους 
ασθενείς με ΡΑ (στικτή μαύρη γραμμή) 
Αριθμός  παραγόντων 
κινδύνου και ιστορικό 

0  1  2  ≥3 ή ΒΟΣ ή Δ ή ΜΣ  
ΚΑΝ ή νεφρική νόσος 
 

Φυσιολογική
ΣΑΠ 120‐129 
& ΔΑΠ 80‐84 
 

μέσος κίνδυνος
 

Χαμηλός επιπρόσθετος 
κίνδυνος 

χαμηλός επιπρόσθετος 
κίνδυνος 

μέτριος επιπρόσθετος 
κίνδυνος  

υψηλός επιπρόσθετος 
κίνδυνος  

Υψηλή φυσιολογική
ΣΑΠ 130‐139 
ή ΔΑΠ 85‐89 
 

μέσος κίνδυνος
 

χαμηλός επιπρόσθετος 
κίνδυνος 

χαμηλός επιπρόσθετος 
κίνδυνος 

υψηλός επιπρόσθετος 
κίνδυνος  

πολύ υψηλός 
επιπρόσθετος κίνδυνος 

1ου βαθμού ΥΠ
ΣΑΠ 140‐159 
ή ΔΑΠ 90‐99 
 

χαμηλός επιπρόσθετος 
κίνδυνος  

μέτριος επιπρόσθετος 
κίνδυνος  

μέτριος επιπρόσθετος 
κίνδυνος  

υψηλός επιπρόσθετος 
κίνδυνος  

πολύ υψηλός 
επιπρόσθετος κίνδυνος 

2ου βαθμού ΥΠ
ΣΑΠ 160‐179 
ή ΔΑΠ 100‐109 

μέτριος επιπρόσθετος 
κίνδυνος  

μέτριος επιπρόσθετος 
κίνδυνος  

μέτριος επιπρόσθετος 
κίνδυνος  

υψηλός επιπρόσθετος 
κίνδυνος  

πολύ υψηλός 
επιπρόσθετος κίνδυνος 

3ου βαθμού ΥΠ
ΣΑΠ >180 
ή ΔΑΠ >110 
 

υψηλός επιπρόσθετος 
κίνδυνος  

πολύ υψηλός 
επιπρόσθετος κίνδυνος  

πολύ υψηλός 
επιπρόσθετος κίνδυνος 

πολύ υψηλός 
επιπρόσθετος κίνδυνος 

πολύ υψηλός 
επιπρόσθετος κίνδυνος 

Στους ασθενείς με ΡΑ η έναρξη αντι‐υπερτασικής αγωγής είναι απαραίτητη σε χαμηλότερα επίπεδα (στικτή γραμμή) ΑΠ σε σχέση με το γενικό πληθυσμό (συνεχής γραμμή). Ο λόγος είναι η 
παρουσία ιδιαίτερα αυξημένου «φορτίου φλεγμονής» στους ασθενείς με ΡΑ που αυξάνει τα επίπεδα του κινδύνου.  
Με πορτοκαλί χρώμα φαίνονται οι ασθενείς με ΡΑ που θα υποθεραπεύονταν εάν κανείς ακολουθούσε τα όρια έναρξης αντι‐υπερτασικής αγωγής που ισχύουν για το γενικό πληθυσμό.  
Παράγοντες Κινδύνου:  ηλικία  (Άνδρας >55,  Γυναίκα >65),  κάπνισμα,  δυσλιπιδαιμία  (Ολική  χοληστερόλη >5 mmol/l  ή LDL‐χοληστερόλη >3 mmol/l  ή HDL‐χοληστερόλη <1 mmol/l  στους 
άνδρες ή <1,2 mmol/l στις γυναίκες ή TG >1,7mmol/l), γλυκόζη αίματος νηστείας  (ΓΑΝ) 5,6 < ΓΑΝ < 7 mmol/l, διαταραχή ανοχής της γλυκόζης, οικογενειακό ιστορικό πρώιμης ΚΑΝ  (<55 
άρρενες, <65 θήλυ), κεντρομελική παχυσαρκία (>102 cm στους άνδρες, >88 cm στις γυναίκες). 
Βλάβη  οργάνου  στόχου  (ΒΟΣ):  υπερτροφία  της  αριστερής  κοιλίας,  υπερηχογραφική  ένδειξη  πάχυνσης  αρτηριακού  τοιχώματος  (πάχος  έσω‐μέσου  χιτώνα  των  καρωτίδων  ≥0,9 mm  ή 
παρουσία  αθηρωματικής  πλάκας),  ταχύτητα  μετάδοσης  του  σφυγμικού  κύματος  από  τις  καρωτίδες  στις  μηριαίες  (pulse wave  velocity) >12 m/s,  σφυρο‐βραχιόνιος  δείκτης  <0,9,  ήπια 
αύξηση των επιπέδων της κρεατινίνης του ορού (άνδρες: 115‐133 μmol/l, γυναίκες: 107‐124 μmol/l), μείωση του υπολογιζόμενου ρυθμού σπειραματικής διήθησης (<60 ml/min/1,73 m2), 
μικροαλβουμινουρία. 
ΚΑΝ ή νεφρική νόσος: ΑΕΕ, στεφανιαία νόσος, νεφρική νόσος (διαβητική νεφροπάθεια, χρόνια νεφρική ανεπάρκεια, πρωτεινουρία), περιφερική αγγειακή νόσος, αμφιβληστροειδοπάθεια.  
ΜΣ: μεταβολικό σύνδρομο 
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Πίνακας 3. Θεραπευτικοί στόχοι της αντι‐υπερτασικής θεραπείας στη ΡΑ 

Κίνδυνος ΚΑΝ <20% στα επόμενα 10 
χρόνια 

Κίνδυνος ΚΑΝ >20% στα επόμενα 10 
χρόνια 

Αθηρωματική νόσος  Σαχαρώδης διαβήτης 

Φυσιολογική ΑΠ

(<140/90) 
Υψηλή ΑΠ 
(≥140/90) 

Φυσιολογική ΑΠ 
(<140/90) 

Υψηλή ΑΠ 
(≥140/90) 

Φυσιολογική ΑΠ 
(<130/80) 

Υψηλή ΑΠ 
(≥130/80) 

Φυσιολογική ΑΠ 
(<130/80) 

Υψηλή ΑΠ 
(≥130/80) 

Αλλαγή του 

τρόπου ζωής 

Αλλαγή του 
τρόπου ζωής 

Αλλαγή του 
τρόπου ζωής 

Αλλαγή του 
τρόπου ζωής 

Αλλαγή του 
τρόπου ζωής 

Αλλαγή του 
τρόπου ζωής 

Αλλαγή του 
τρόπου ζωής 

Αλλαγή του 
τρόπου ζωής 

Παρακολούθηση 

(κάθε 6 μήνες) 
Αντι‐υπερτασικά2  Ασπιρίνη*  Ασπιρίνη*  Ασπιρίνη*  Ασπιρίνη*  Ασπιρίνη*  Ασπιρίνη* 

Αντι‐υπερτασικά2    Στατίνη 1  Στατίνη 1  Στατίνη 1  Στατίνη 1  Στατίνη 1  Στατίνη 1 

    Αντι‐υπερτασικά2  Αντι‐υπερτασικά   α‐ΜΕΑ/ARBs 3,6  α‐ΜΕΑ/ARBs  α‐ΜΕΑ/ ARBs 4,6  α‐ΜΕΑ/ARBs4 

        β‐αποκλειστές3  β‐αποκλειστές3     

         
άλλα 
αντι‐υπερτασικά5 

 
άλλα 
αντι‐υπερτασικά 5 

1. Στόχοι 
• Ολική χοληστερόλη <4 mmol/L ή μείωση κατά 25%. 
• LDL‐χοληστερόλη <2 mmol/L ή μείωση κατά 30%. 

2. Αντι‐υπερτασική θεραπεία όπως απαιτείται (βλ. πίνακα 1). 
3. Σε ασθενείς με ΚΑ ή δυσλειτουργία της αριστερής κοιλίας, σε ασθενείς με στεφανιαία νόσο και φυσιολογική λειτουργία αριστερής κοιλίας. 
4. Σε ασθενείς με νεφρική δυσλειτουργία και μικροαλβουμινουρία. 
5. Εφόσον δεν έχει επιτευχθεί ικανοποιητική ρύθμιση της υπέρτασης με α‐ΜΕΑ, ARB, ή β‐αποκλειστές. 
6. Σύμφωνα με τον πίνακα 1 οι ασθενείς αυτοί ανήκουν σε κατηγορία που απαιτεί άμεση έναρξη αντι‐υπερτασικής αγωγής. Η χορήγηση α‐ΜΕΑ ή ARB θεωρείται 

δόκιμη αρχική επιλογή καθώς πρόκειται για φάρμακα πρώτης επιλογής σε ασθενείς με ΣΔ και αθηροσκληρωτική νόσο.  
*η ταυτόχρονη χρήση ασπιρίνης και ΜΣΑΦ πρέπει να αποφεύγεται. Αν αυτό δεν είναι δυνατό η χαμηλότερη δόση ΜΣΑΦ πρέπει να χορηγείται μαζί με αναστολέα 
αντλίας πρωτονίων.  
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ΙΔΙΑΙΤΕΡΟΤΗΤΕΣ ΤΗΣ ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗΣ ΤΗΣ ΥΠΕΡΤΑΣΗΣ ΣΕ 

ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΜΕ ΡΕΥΜΑΤΟΕΙΔΗ ΑΡΘΡΙΤΙΔΑ 

 

 

(i) Η ανάγκη χορήγησης αντιυπερτασικής θεραπείας πρέπει πάντα να εξετάζεται στα 

πλαίσια της ειδικής θεραπείας της νόσου. 

(ii) Οι α‐ΜΕΑ αποτελούν φάρμακα 1ης επιλογής, ιδιαίτερα στους ασθενείς με ενεργό 

ΡA,  δεδομένου  ότι  οι  τελευταίοι  έχουν  αυξημένη  δραστηριότητα  του 

συμπαθητικού  νευρικού  συστήματος  [184,185],  η  οποία  συσχετίζεται  με 

αυξημένα επίπεδα ρενίνης ορού  [186,187].  Επιπλέον, αυτά  τα φάρμακα μπορεί 

να  έχουν  ευνοϊκή  επίδραση  στην  εξέλιξη  της  ΡA,  δεδομένου  ότι  καταστέλλουν 

τους  διαμεσολαβητές  της  φλεγμονής,  συμπεριλαμβανομένων  των  ελευθέρων 

ριζών  οξυγόνου  και  της  CRP  και  αυξάνουν  την  έκφραση  του  αναστολέα  του 

πυρηνικού παράγοντα κΒ (inhibitor of nuclear factor kappa B) [188]; 

(iii) Η παρουσία συστηματικής φλεγμονής (που εκφράζεται με την αυξημένη σύνθεση 

ΤNF‐α  και  IL‐1)  προκαλεί  μείωση  του  αριθμού  και  της  δραστηριότητας  (down‐

regulation)  των  καρδιαγγειακών  υποδοχέων,  συμπεριλαμβανομένων  των  β‐

αδρενεργικών  [189]  και  των  λ‐τύπου  υποδοχέων  των  καρδιακών  διαύλων 

ασβεστίου  [190].  Καμία  τέτοια  επίδραση  δεν  έχει  αναφερθεί  για  τους  τύπου  1 

υποδοχείς  της  αγγειοτενσίνης  ΙΙ.  Αυτό,  θεωρητικά,  μπορεί  να  επηρεάσει  την 

αποτελεσματικότητα  των  β‐αποκλειστών  και  των  ανταγωνιστών  ασβεστίου. 

Αντίθετα,  η  αντιυπερτασική  δράση  των  ARBs,  π.χ.  της  valsartan  [191]  και  της 

losartan [192], σε ασθενείς RA έχει αποδειχθεί ότι δεν επηρεάζεται. 

(iv) Η αντίσταση ινσουλίνης αποτελεί συχνό εύρημα των ασθενών με ΡΑ [193], ειδικά 

μεταξύ  εκείνων  που  παίρνουν  θεραπεία  με  ΚΣ  [194].  Κατά  συνέπεια,  κατά  την 

επιλογή των αντιυπερτασικών παραγόντων σε αυτούς τους ασθενείς, συνιστάται 

η  αποφυγή  των  β‐αποκλειστών  και  των  θειαζιδικών  διουρητικών  εξαιτίας  των 

δυσμενών  επιδράσεών  τους  στο  μεταβολισμό  των  λιπιδίων  και  των 

υδατανθράκων.  Σε  αυτές  τις  περιπτώσεις  προτιμητέα  είναι  η  χορήγηση  α‐ΜΕΑ, 

ARB ή CCB [195,196].  
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(v) Σε περιπτώσεις ασθενών που εμφανίζουν φαινόμενο Raynaud, οι CCBs  [197], οι 

α‐ΜΕΑ  και  οι  ARBs  [198,199]  αποτελούν  πρώτης  γραμμής  αντιυπερτασική 

θεραπεία, ενώ οι β‐αποκλειστές πρέπει να αποφεύγονται.  

(vi) Τέλος, οι ασθενείς με RA  είναι πιθανότερο ότι ωφελούνται από τη χορήγηση α‐

ΜΕΑ  ή ARBs,  ανεξάρτητα  από  την  ηλικία.  Η  θεραπεία  με CCBs  μπορεί  να  είναι 

χρήσιμη σε συγκεκριμένες καταστάσεις.  
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ΣΚΟΠΟΣ ΤΗΣ ΜΕΛΕΤΗΣ 

 

 

Στην παρούσα διδακτορική διατριβή μελετούνται: 

1. Ο  επιπολασμός  της  ΥΠ  σε  έναν  μεγάλο  πληθυσμό  ασθενών  με  ΡA,  στη 

δευτεροβάθμια  φροντίδα,  καθώς  επίσης  και  ο  επιπολασμός  της  αδιάγνωστης  και 

αρρύθμιστης  ΥΠ  σε  αυτούς  τους  ασθενείς  σε  συνδυασμό με  τους  παράγοντες  που 

μπορεί  να  σχετίζονται  με  την  παρουσία  και  την  ανεπαρκή  ρύθμιση  της  ΥΠ. 

Επιπρόσθετα,  εξετάζεται  η  ύπαρξη  συσχέτισης  της  ΥΠ  με  συγκεκριμένα 

χαρακτηριστικά  της  ΡΑ  [παρατεταμένη  πορεία  νόσου,  παρουσία  εξωαρθρικών 

κλινικών εκδηλώσεων, ειδικές κατηγορίες φαρμάκων (ΜΣΑΦ, κοξίμπες, DMARDs)]. 

2. Κατά πόσον τα επίπεδα του ουρικού οξέος είναι αυξημένα σε υπερτασικούς ασθενείς 

με  ΡΑ  και  κατά  πόσο  αυτή  η  συσχέτιση  είναι  ανεξάρτητη  από  τους  άλλους 

παραγόντες  κινδύνου  για  την  εμφάνιση  ΥΠ,  καθώς  και  από  τη  λήψη  αντι‐

υπερτασικής αγωγής (και ιδιαίτερα διουρητικών). 

3. Η συσχέτιση μεταξύ της έκθεσης στα ΚΣ και της παρουσίας ΥΠ στους ασθενείς με ΡA, 

και  κατά  πόσον  αυτή  η  συσχέτιση  είναι  ανεξάρτητη  από  άλλους  παράγοντες 

κινδύνου για την εμφάνιση ΥΠ και από τη σοβαρότητα της ΡΑ. 

4. Ο  επιπολασμός  συγκεκριμένων  σημειακών  μεταλλάξεων  (που  βρίσκονται  σε 

γενετικούς  τόπους  που  ρυθμίζουν  τον  τόνο  του  τοιχώματος  των  αγγείων  ή  την 

παρουσία  συστηματικής  φλεγμονής)  μεταξύ  υπερτασικών  και  νορμοτασικών 

ασθενών με ΡΑ και συγκεκριμένα:  

• σημειακές μεταλλάξεις του γονιδίου της ενδοθηλίνης (rs1800541, rs5370) 

• σημειακή μετάλλαξη του γονιδίου της IL‐6 IL‐6‐174G/C (rs1800795)  

• σημειακή μετάλλαξη του γονιδίου του TGF‐β1 869 Τ/C (rs1982073)  

• σημειακή μετάλλαξη του γονιδίου της συνδετικής πρωτεΐνης του νουκλεοτιδίου 

γουανίνη [guanine nucleotide binding protein, beta 3 GNB3 825C/T) (rs5443)]  
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ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ 

 

 

1. ΠΛΗΘΥΣΜΟΣ ΤΗΣ ΜΕΛΕΤΗΣ 

  Συνολικά μελετήθηκαν 830 εθελοντές. Από αυτούς τετρακόσιοι ήταν ασθενείς με 

ΡA  [200],  που  παρακολουθούνταν  στα  τακτικά  εξωτερικά  Ιατρεία  στο  τμήμα 

ρευματολογίας της ομάδας νοσοκομείων Dudley, Dudley (Black Country), West Midlands 

του  Ηνωμένου  Βασιλείου.  Οι  υπόλοιποι  430  συμμετέχοντες  ήταν  εθελοντές  που 

εγγράφτηκαν ανώνυμα σε μία  γονιδιακή βάση.  Τα μόνα δεδομένα που  καταγράφηκαν 

για  τους  υγιείς  εθελοντές  ήταν  η  ημερομηνία  γέννησης,  το  φύλο  και  η  εθνικότητα.  Η 

διδακτορική  διατριβή  είχε  την  έγκριση  της  αρμόδιας  τοπικής  επιτροπής  ηθικής 

δεοντολογίας  για  την  έρευνα  και  την  ανάπτυξη  και  όλοι  οι  συμμετέχοντες  έδωσαν  τη 

γραπτή συγκατάθεσή τους σύμφωνα με τη Διακήρυξη του Ελσίνκι.  

Όλοι οι συμμετέχοντες με ΡΑ υποβλήθηκαν σε μια λεπτομερή αρχική αξιολόγηση 

που συμπεριελάμβανε:  

(i) ανθρωπομετρικά χαρακτηριστικά, 

(ii)  λεπτομερή  ανασκόπηση  του  ιατρικού  τους  ιστορικού  και  των  αρχείων  τους 

στο νοσοκομείο,  

(iii)  παραμέτρους  αξιολόγησης  της  σοβαρότητας  και  της  ενεργότητας  της 

ρευματοειδούς νόσου, και  

(iv) παραμέτρους καρδιαγγειακού κινδύνου. 

 

1.1. Ανθρωπομετρικά χαρακτηριστικά 

  Το  ύψος  μετρήθηκε  με  τον/την  ασθενή  σε  όρθια  στάση  χρησιμοποιώντας  τη 

φορητή  συσκευή  Seca  214  Road  Rod  portable  stadiometer  (Seca  Gmbh  &  Co.  kg., 

Hamburg, Germany). Το βάρος των συμμετεχόντων μετρήθηκε στο πλησιέστερο 0,1 kg. Ο 

ΔΜΣ υπολογίσθηκε από τις μετρήσεις του ύψους και του βάρους χρησιμοποιώντας τον 

τύπο:  ΔΜΣ  =  βάρος  σε  kg/(ύψος  σε  m)2.  Η  μέτρηση  της  περιφέρειας  της  μέσης 

πραγματοποιήθηκε  με  τη  χρήση  μετρικής  ταινίας  Seca  200  Circumference measuring 

tape  (Seca  Gmbh  &  Co.  kg.,  Hamburg,  Germany).  Η  μέτρηση  πραγματοποιήθηκε 
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τοποθετώντας  την  ταινία  στο  μέσο  της  απόστασης  από  την  πρόσθια  λαγόνια  άκανθα 

μέχρι την κατώτερη ψηλαφόμενη πλευρά κατά την πρόσθια μασχαλιαία γραμμή, κατά τη 

διάρκεια  μιας  πλήρους  εκπνοής  [201].  Οι  τιμές  που  χρησιμοποιήθηκαν  για  το 

χαρακτηρισμό  ενός  ασθενούς  ως  κεντρομελικά  παχύσαρκου  ήταν  >102  εκ.  για  τους 

άνδρες και > 88εκ. για τις γυναίκες [202].  

  Η  μέτρηση  της  σύστασης  του  σώματος  πραγματοποιήθηκε  με  την  ανάλυση  της 

βιοηλεκτρικής αντίστασης  του ανθρώπινου σώματος  με  τη  χρήση  της  συσκευής Tanita 

BC‐418 MA Segmental Body Composition Analyzer, που συμπεριλαμβάνει 8 ηλεκτρόδια 

αφής (Tanita Corporation, Tokyo, Japan). Αυτή η συσκευή παρέχει μετρήσεις σχετικά με 

το ποσοστό του λίπους του σώματος,  τη μάζα του λίπους του σώματος,  την ελεύθερη‐

λίπους μάζα,  το ολικό ποσό ύδατος,  καθώς και  την κατανομή του λίπους στα διάφορα 

μέρη του σώματος.  Το σφάλμα μέσου όρου  (standard error)  της συσκεής υπολογίζεται 

σε 3% όταν ακολουθούνται οι ακριβείς διαδικασίες.  

 

1.2.  Λεπτομερής ανασκόπηση  του  ιστορικού,  των  χορηγούμενων φαρμάκων  και  των 

νοσοκομειακών αρχείων 

  Καταγράφηκαν λεπτομερώς  τα  χορηγούμενα φάρμακα και οι ακριβείς  ενδείξεις 

χορήγησής  τους,  συμπεριλαμβανομένων  των  διουρητικών  της  αγκύλης  και  των 

θειαζιδικών  διουρητικών,  των  β‐αποκλειστών,  των  α‐ΜΕΑ  και  των  ARBs,  των  CCBs 

(παραγώγων  και  μη‐παραγώγων  της  διυδροπυριδίνης),  των  α‐αδρενεργικών 

αποκλειστών, των αντιυπερτασικών με κεντρική δράση, πρεδνιζολόνης, παρακεταμόλης, 

ΜΣΑΦ, Coxibs και DMARDs.  

  Η  από  του  στόματος  δόση  πρεδνιζολόνης  ορίστηκε  ως  χαμηλή  εάν  ήταν  <7,5 

mg/ημέρα, μέση εάν ήταν ≥7,5 mg/ημέρα και υψηλή εάν ήταν >30 mg/ημέρα [203]. Σε 

όλες  τις περιπτώσεις  καταγράφηκαν  τόσο η δόση  των ΚΣ όσο  και  ο  χρόνος  χορήγησης 

(exposure time) και οι ασθενείς ταξινομήθηκαν με βάση την καθιερωμένη ονοματολογία 

(standardized nomenclature [203]) σε: χαμηλής δόσης (<7,5), μέσης δόσης (7,5 ≤ 30) και 

υψηλής  δόσης  (>30),  βραχυχρόνιας  (<3  μήνες),  μέσης  διάρκειας  (3‐6  μήνες)  ή 

μακροχρόνιας διάρκειας (>6 μήνες) χορήγησης.  

  Οι  ασθενείς  χωρίστηκαν  σε  τρεις  ομάδες  σύμφωνα  με  τη  δόση  και  το  χρόνο 

χορήγησης των ΚΣ: καθόλου ή περιορισμένης έκθεσης (none or low exposure N/L‐E) (σε 

αυτούς  που  ποτέ  δεν  πήραν  κορτικοστεροειδή  ή  είχαν  εκτεθεί  για  <3  μήνες  κατά  το 
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χρόνο της εκτίμησής τους), χαμηλής δόσης/μακροχρόνιας έκθεσης σε ΚΣ (low dose/long 

term exposure LD/LT‐E)  (ασθενείς που πήραν από του στόματος πρεδνιζολόνη <7,5 για 

>6  μήνες)  και  μέσης  δόσης/μακροχρόνιας  έκθεσης  (medium  dose/long  term  exposure 

MD/LT‐E) (ασθενείς σε από του στόματος πρεδνιζολόνη ≥7,5 για >6 μήνες). 

 

1.3. Μέτρηση παραμέτρων αξιολόγησης της σοβαρότητας και της ενεργότητας της ΡΑ 

 

1.3.1. Ταχύτητα καθίζησης ερυθρών (ΤΚΕ) και μέθοδος προσδιορισμού της 

  Η  ΤΚΕ  μπορεί  να  χρησιμοποιηθεί  ως  δείκτης  της  ενεργότητας  της  ΡΑ. 

Αντιπροσωπεύει, ωστόσο, πιο μακροχρόνιες επιδράσεις της νόσου σε σχέση με την CRP.  

  Η  μέθοδος  προσδιορισμού  της  ΤΚΕ  είναι  η  ακόλουθη:  10 ml  αίματος  μαζί  με 

ethylenediaminetetraacetic  acid  (EDTA)  ως  αντιπηκτικό  τοποθετούνται  σε  κάθετο 

σωλήνα. Η καθίζηση (σε mm) των ερυθρών σε μία ώρα δίνει την τιμή της ΤΚΕ. 

 

1.3.2. CRP 

  Η  CRP  ως  δείκτης  της  ενεργότητας  της  ΡΑ  σχετίζεται  με  την  παρουσία 

συστηματικής  φλεγμονής.  Οι  μετρήσεις  πραγματοποιήθηκαν  χρησιμοποιώντας  το 

σύστημα Vitros® 5.1 FS (Johnson and Johnson Inc., Langhorne, PA, USA). 

 

1.3.3. Δείκτης ενεργότητος της νόσου‐Disease activity score for 28 joint indices (DAS‐28) 

  Το DAS‐28 αναπτύχθηκε για να εκτιμηθεί η ενεργότητα της νόσου. Αποτελεί μια 

σύνθετη  μέτρηση  της  οξείας  και  χρόνιας  δραστηριότητας  της  νόσου  και  υπολογίζεται 

από 3 παραμέτρους:  

1. Παρουσία  άλγους  και  οιδήματος  σε  κάθε  μία  από  28  επιλεγμένες  αρθρώσεις 

(άκρας χειρός‐20, καρπών‐2, αγκώνων‐2, ώμων‐2, γονάτων‐2). 

2. Εκτίμηση  της  γενικής  κατάστασης  του  ασθενούς  την  τελευταία  εβδομάδα 

χρησιμοποιώντας  μία  οπτική  αναλογική  κλίμακα  απο  το  μηδέν  =  καλύτερα  από 

ποτέ, έως το 100 = χειρότερα από ποτέ. 

3. Πρόσφατη τιμή της ΤΚΕ. 
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1.3.4. Σοβαρότητα της νόσου ‐ φυσιολογική λειτουργικότητα 

  Η φυσιολογική λειτουργικότητα αντικατοπτρίζει τη χρόνια ενεργότητα της νόσου 

και συσχετίζεται με τη σοβαρότητα της νόσου. Αυτή υπολογίζεται χρησιμοποιώντας την 

αγγλική έκδοση του Stanford Health Assessment Questionnaire (HAQ) [204]. 

 

1.3.5. Κυτταροκίνες 

  Τα  επίπεδα  IL‐6  ορού  μετρήθηκαν  χρησιμοποιώντας  τον  αναλυτή  Evidence® 

(Randox  Laboratories),  ένα πλήρως αυτοματοποιημένο  σύστημα  (protein Biochip Array 

System)  που  χρησιμοποιεί  δείγματα  ορού  που  αποθηκεύονται  στους  ‐70°C  μετά  από 

φυγοκέντρηση στις 4000 στροφές για 10 λεπτά. 

 

1.3.6. Ρευματοειδής παράγοντας (RF) και αντισώματα κατά κιτρουλλίνης (αντι‐CCP) 

  Η  ανίχνευση  και  ποσοτικοποίηση  των  αντισωμάτων  πραγματοποιήθηκε  με  τη 

χρήση της μεθόδου ELISA. 

 

1.4. Άλλες παράμετροι  

  Από  την  ανασκόπηση  των  φακέλων  των  ατόμων  που  συμμετείχαν  στη  μελέτη 

καταγράφηκαν  στοιχεία  που  αφορούσαν  την  ηλικία  κατά  τη  διάγνωση  της  νόσου,  τη 

διάρκεια  της  νόσου,  την  παρουσία  εξωαρθρικών  εκδηλώσεων  (ρευματοειδή  οζίδια, 

αγγειίτιδα,  ξηροφθαλμία  και  ξηροστομία,  περικαρδίτιδα/πλευρίτιδα),  την  παρουσία 

διαβρώσεων  (σε  ακτινογραφίες  άκρων  χειρών  και  ποδών  γνωματευμένες  από  δύο 

ανεξάρτητους ρευματολόγους), καθώς και το ιστορικό ολικής αρθροπλαστικής.  

 

1.4.1. Παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου 

  1.4.1.1 Αρτηριακή πίεση (ΑΠ) 

  Καταγράφηκε  ο  μέσος  όρος  τριών  μετρήσεων  της  ΑΠ  που  ελήφθησαν  με 

μεσοδιαστήματα  πέντε  λεπτών,  στο  δεξιό  βραχίονα,  με  τον  ασθενή  σε  καθιστή  θέση, 

μετά  από  τουλάχιστον  πέντε  λεπτά  ανάπαυσης,  με  τη  χρήση  κατάλληλου  μεγέθους 

περιχειρίδας  του  πιεσομέτρου  CRITICARE  506DXN  (Systems  Inc).  Ως  πίεση  σφυγμού 

(pulse pressure PP) ορίστηκε η διαφορά της ΔΑΠ από την ΣΑΠ. 

  Η  παρουσία  ΥΠ  ορίστηκε ως  ανεύρεση  ΣΑΠ  ≥140 mmHg  ή/και  ΔΑΠ  ≥90 mmHg 

ή/και  λήψη  αντιυπερτασικών  φαρμάκων,  σύμφωνα  με  τις  ισχύουσες  κατευθυντήριες 
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οδηγίες (British HT Society/NICE )[51]. Οι ασθενείς ταξινομήθηκαν σε δύο κύριες ομάδες: 

νορμοτασικούς και υπερτασικούς.  

  Ακολούθως οι υπερτασικοί χωρίστηκαν σε εκείνους με:  

(i) Ρυθμισμένη ΥΠ [εάν έπαιρναν αντιυπερτασικά με ένδειξη τη θεραπεία της ΥΠ και 

είχαν ΣΑΠ <140 mmHg και ΔΑΠ <90 mmHg  (εάν δεν είχαν  ιστορικό ΚΑΝ ή ΣΔ) ή 

ΣΑΠ <130 mmHg και ΔΑΠ <80 mmHg (εάν είχαν ιστορικό ΚΑΝ ή διαβήτη) 

(ii) Αρρύθμιστη ΥΠ (εάν η ΣΑΠ ή η ΔΑΠ ήταν υψηλότερες από τις προαναφερθείσες 

τιμές ενώ ο ασθενής ήταν υπό θεραπεία),  

(iii)  Αδιάγνωστη ΥΠ (εάν η ΣΑΠ ≥140 mmHg ή η ΔΑΠ ≥90 και ο ασθενής δεν έπαιρνε 

ειδική αντιυπερτασική αγωγή). 

  1.4.1.2. Λιπιδαιμικές παράμετροι 

  Η  ολική  χοληστερόλη  (TC),  τα  τριγλυκερίδια  (TG),  και  η  υψηλής  πυκνότητας 

λιποπρωτεΐνες  (HDL)  μετρήθηκαν  με  τη  χρήση  του  Vitros©  5.1  FS  chemistry  system 

(Johnson and Johnson Inc., Langhorne, PA, USA). 

  1.4.1.3. Αντίσταση στην ινσουλίνη 

  Για τον προσδιορισμό των επιπέδων γλυκόζης ορού χρησιμοποιήθηκε το σύστημα 

Vitros©  5.1  FS  chemistry  system  (Johnson  and  Johnson  Inc.,  Langhorne,  PA,  USA).  Οι 

μετρήσεις  της  ινσουλίνης  πραγματοποιήθηκαν  με  το  Immulite 2000 Analyser  (Siemens 

Healthcare  Diagnostics,  Deerfield,  IL,  USA)  χρησιμοποιώντας  δείγματα  ορού 

αποθηκευμένα στους ‐20°C.  

  Η  παρουσία  ΣΔ  ορίστηκε  ως  επίπεδα  γλυκόζης  νηστείας  >7  mmol/L  σε  δύο 

τουλάχιστον μετρήσεις ή λήψη αντιδιαβητικών φαρμάκων ή ινσουλίνης.  

  Η παρουσία αντίστασης στην ινσουλίνη εκτιμήθηκε από τη γλυκόζη νηστείας και 

την  ινσουλίνη  με  τη  χρήση  των  Homeostasis Model  Assessment  of  Insulin  Resistance 

(HOMA  IR)  [205]  και  του  δείκτη  Quantitative  Insulin  sensitivity  Check  Index  (QUICKI) 

[206]. Ως αντίσταση στην ινσουλίνη ορίστηκε η παρουσία διαβήτη ή HOMA IR ≥2,5 και/ή 

QUICKI ≤0,333.  

  1.4.1.4. Κάπνισμα 

  Οι  ασθενείς  ταξινομήθηκαν ως  καπνιστές,  πρώην  καπνιστές,  και ως  άτομα που 

δεν κάπνισαν ποτέ. Υπολογίσθηκε η τιμή pack‐years, πολλαπλασιάζοντας τον αριθμό των 

πακέτων που το άτομο κάπνιζε ημερησίως επί τον αριθμό των χρόνων της συνήθειας του 

καπνίσματος. 
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  1.4.1.5. Παχυσαρκία 

  Η  ταξινόμηση  των  ασθενών  ως  νορμοβαρή,  υπέρβαρα  και  παχύσαρκα  άτομα 

έγινε με τη χρήση του ΔΜΣ όπως προαναφέρθηκε. 

  1.4.1.6. Οικογενειακό ιστορικό ΚΑΝ 

  Σε όλους τους ασθενείς καταγράφηκε λεπτομερώς το οικογενειακό ιστορικό ΚΑΝ 

όπως ορίζεται παρακάτω. 

  1.4.1.7. Ατομικό ιστορικό ΚΑΝ  

  Οι ασθενείς ταξινομήθηκαν ως έχοντες θετικό ιστορικό ΚΑΝ  (ΡA+ΚΑΝ) εάν είχαν 

οποιαδήποτε  από  τα  παρακάτω:  στηθάγχη  (διεγνωσμένη  από  τον  ιατρό  είτε  αν  είχαν 

αξιολογηθεί με βάση το ερωτηματολόγιο Rose [207]), εμφράγματα του μυοκαρδίου, ΚΑ, 

ΑΕΕ ή παροδικό ισχαιμικό ΑΕΕ, περιφερική αρτηριακή νόσου, ιστορικό αγγειοπλαστικής 

των  στεφανιαίων  αρτηριών  ή  επέμβασης  επαναγγείωσης  (coronary  artery  bypass 

grafting, CABG). 

 

1.4.2. Εκτίμηση της νεφρικής λειτουργίας 

  Η  νεφρική  λειτουργία  αξιολογήθηκε  από  την  εκτίμηση  του  ρυθμού  της 

σπειραματικής  διήθησης  (GFR),  χρησιμοποιώντας  την  εξίσωση  των  έξι‐μεταβλητών 

τροποποίηση της διατροφής στη νεφρική νόσο [six‐variable Modification of Diet in Renal 

Disease  (MDRD)  equation]  [208]  [estimated GFR=  170  X  (creatinine)‐0.999  X  (age)‐0.176  X 

(serum urea nitrogen)‐0.170 X (albumin)+0.318 X (0.762 if patient female)].  

 

1.4.3. Ουρικό οξύ 

  Οι μετρήσεις του ουρικού οξέως ορού πραγματοποιήθηκαν χρησιμοποιώντας το 

σύστημα Vitros© 5.1 FS  (Johnson and  Johnson  Inc., Langhorne, PA, USA). Το ουρικό οξύ 

ορού  μετρήθηκε  σε  mg  dL‐1  (οι  τιμές  μπορούν  να  μετατραπούν  σε  μmol  L‐1  εάν 

πολλαπλασιασθούν επί 59,48). Ως υπερουριχαιμία ορίστηκε η ανεύρεση τιμών ουρικού 

οξέως ορου >8,41 mg/dl στους άνδρες και >6,73 mg/dl στις γυναίκες. 

 

1.4.4. Ενδοθηλίνη ορού 

  Η  ενδοθηλίνη  του  ορού  μετρήθηκε  χρησιμοποιώντας  ένα  σύστημα  ενζυμικού 

ανοσομετρικού ελέγχου της ΕΤ‐1 [endothelin‐1 (ET‐1) enzyme innumometric assay (EIA) ‐ 
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kit Assay Designs  Inc, Michigan, USA].  Τα επίπεδα  της ΕΤ‐1  θεωρήθηκαν αυξημένα εάν 

υπερέβαιναν τα 3 pg/ml.  

 

 

2. ΜΕΘΟΔΟΛΟΓΙΑ ΓΕΝΕΤΙΚΗΣ 

2.1. Απομόνωση του DNA  

  Το DNA  εξήχθη  από  πλήρες  αίμα  χρησιμοποιώντας  το  σύστημα QuickGene‐810 

[209]. Το αίμα συλλέχθηκε σε σωληνάρια με ΕDTA, στη συνέχεια τοποθετήθηκε σε ένα 

αγγείο απομόνωσης μέσα στο οποίο έγινε λύση των ερυθροκυττάρων. Τα λευκοκύτταρα 

του αίματος  απομονώθηκαν  σε  μια  μήτρα φίλτρων  και  προκλήθηκε  η  λύση  τους  έτσι, 

ώστε  το  DNA  να  «παγιδευτεί»  φυσικά  γύρω  από  τις  ίνες.  Το  απομονωμένο  DNA 

απελευθερώθηκε  από  τη  μήτρα  και  εκπλύθηκε  σε  ένα  δοχείο  συλλογής  στο 

εσωκλειόμενο περιβάλλον του συστήματος QuickGene 810.  

  Τα  δείγματα  του DNA  αποθηκεύτηκαν  σε  4°C  μέχρι  την  ανάλυση.  Ο  ποιοτικός 

έλεγχος σε  κάθε σειρά απομονωμένου DNA  πραγματοποιήθηκε  χρησιμοποιώντας έναν 

«κενό  –  blank»  σωλήνα  και  ακολουθώντας  όλα  τα  ανωτέρω  βήματα,  παραλείποντας 

μόνο την προσθήκη του αίματος. Εάν στον σωλήνα αυτό ανευρίσκονταν DNA, ολόκληρη 

η σειρά του DNA απορρίπτονταν.  

 

2.2. Καθορισμός των γονοτύπων (Genotyping) 

  Όλες  οι  σημειακές  υποκαταστάσεις  νουκλεοτιδίων  (SNPs)  προσδιορίστηκαν 

χρησιμοποιώντας το σύστημα Roche LightCycler® 2.0 (2007 c), το οποίο είναι βασισμένο 

στη  μέθοδο  της  αλυσιδωτής  αντίδρασης  πολυμεράσης  [real  time  polymerase  chain 

reaction  (PCR)]  (Σχήμα  1)  και  της  ανάλυσης  τήξης  καμπυλών  (melting  curve).  Η  PCR 

εκτελέσθηκε σε έναν όγκο αντίδρασης 10 µl που περιέχει: 

• 1 µl του DNA,  

• 0,5 µM κάθε ένα από τους πριμοδότες (primers)  

• 2  μL  του  αντιδραστηρίου  LightCycler  Faststart  DNA  master  plus  hybridization 

probes 10 x buffer; (Roche Diagnostics),  

• PCR grade water και  

• MgCl2.  
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   Ονομάζεται real time γιατί το προιόν της PCR μπορεί να παρακολουθείται με τη 

χρήση  ανιχνευτών  υβριδοποίησης  (hybridization  probes)  που  εκπέμπουν  φθορίζουσα 

χρωστική (Σχήμα 2).  

 

Σχήμα 1. Η αλυσιδωτή αντίδραση πολυμεράσης  
[real time polymerase chain reaction (PCR)]. 

 

 

Σχήμα 2. Συμβατική PCR. Amplification curve 

Hybridization Probes Ανιχνευτές υβριδοποίησης 

  Τα  Probes  (oligo  1‐sensor  και  oligo  2‐  anchor)  είναι  δυο  ολιγονουκλεοτίδια  με 

συγκεκριμένη  αλληλουχία  βάσεων,  τα  οποία  στις  άκρες  τους  έχουν  προσκολλημένες 

φθορίζουσες  ουσίες.  Το oligo 1  (sensor)  έχει  φλουοροσκεϊνη  (fluorescein)  στο 3’  άκρο 
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του, ενώ το oligo 2 (anchor) έχει τη φθορίζουσα ουσία LC red 640 στο 5’ άκρο του (Σχήμα 

3). Ο αισθητήρας (sensor) προσκολλάται στην περιοχή του που περιέχει την υπό μελέτη 

μετάλλαξη  ενώ  ο  ανιχνευτής  anchor  στην  ακριβώς  γειτονική  (με  απόσταση  1‐5 

νουκλεοτίδια). 

 

Σχήμα 3. Amplification product 

 

  Η αλληλουχία των βάσεων επιλέγεται έτσι ώστε τα probes να προσκολλώνται στο 

συγκεκριμένο του  τμήμα DNA υπό μελέτη με προσανατολισμό 5’ προς 3’  έτσι, ώστε οι 

δύο φθορίζουσες ουσίες να βρίσκονται κοντά.  

  Η  φλουορεσκεϊνη  oligo  1  διεγείρεται  ενεργειακά  από  την  πηγή  φωτός  του 

LightCycler LightCycler's LED (Light Emitting Diode), και εκπέμπει πράσινο φθορίζον φως 

σε λίγο μεγαλύτερο μήκος κύματος (Σχήμα 4). Στη συνέχεια, αυτό απορροφάται από το 

LC  red  640  oligo  2  που  στη  συνέχεια  εκπέμπτει  φθορίζον  φως  σε  μεγαλύτερα  ακόμα 

μήκη κύματος  (Σχήμα 5). Αυτή η ενεργειακή μεταφορά  (από φλουορεσκεΐνη σε LC red) 

ονομάζεται FRET (Fluorescence Resonance Energy Transfer), και εξαρτάται απόλυτα από 

την απόσταση  των δυο  χρωστικών.  Για  να πραγματοποιηθεί η μεταφορά ενέργειας,  οι 

χρωστικές πρέπει να έχουν απόσταση μεταξύ 1‐5 νουκλεοτιδίων. Το LC red ανιχνεύεται 

κατόπιν από συγκεκριμένια φθοριόμετρα του LightCycler. 

           

  Σχήμα 4. Διέγερση της φλουορεσκεϊνης   Σχήμα 5. FRET (Fluorescence Resonance 
  από πηγή φωτός  Energy Transfer) ενεργειακή μεταφορά 
    από φλουορεσκεϊνη σε LC red 
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  Όταν λοιπόν τα probes (sensor και anchor) προσκολλώνται στο υπό μελέτη τμήμα 

του DNA,  πραγματοποιείται  η  μεταφορά  ενέργειας,  όπως  έχει  ήδη  περιγραφεί,  και  η 

φθορίζουσα ενέργεια που εκπέμπεται μετράται από δέκτες του LightCycler. Όταν όμως η 

θερμοκρασία  αυξηθεί  πάνω  από  την  θερμοκρασία  αποκόλλησης  (θερμοκρασία  τήξης) 

των probes από το DNA η FRET σταματά (αφού η απόσταση μεταξύ των δύο χρωστικών 

αυξάνεται) και το φθορίζον σήμα που ανιχνευόταν από τον LightCycler χάνεται.  

  Τι καθορίζει ωστόσο τη θερμοκρασία τήξης των δεσμών υδρογόνου μεταξύ των 

probes και της αλυσίδας του υπό μελέτη DNA; Ο αριθμός των δεσμών υδρογόνου. Όσο 

περισσότεροι δεσμοί υδρογόνου υπάρχουν τόσο πιο υψηλή θερμοκρασία απαιτείται για 

την τήξη τους. Εύκολα λοιπόν συμπεραίνει κανείς ότι όσο πιο μακρύς είναι ο probe και 

όσο  μεγαλύτερη  η  περιεκτικότητά  του  σε  γουανίνη/κυτοσίνη  (3  δεσμοί  υδρογόνου), 

τόσο πιο υψηλή θερμοκρασία απαιτείται για να αποκολληθεί. Επίσης, εάν υπάρχει μια 

σημειακή μετάλλαξη στην περιοχή προσκόλλησης  του probe sensor, αυτό συνεπάγεται 

ότι  οι  δύο  γενετικές  αλυσίδες  δε  θα  ταιριάζουν  απόλυτα  και  άρα  το  probe  θα 

αποκολληθεί σε μικρότερη θερμοκρασία.  

  Στις  ανωτέρω  αρχές  βασίζεται  η  ανάλυση  της  καμπύλης  τήξης,  που  χρησιμεύει 

για την ανίχνευση σημειακών μεταλλάξεων. Η ανάλυση της καμπύλης τήξης αποτελείται 

από τα παρακάτω βήματα: 

1. ταχεία θέρμανση του γενετικού υλικού για τη μετουσίωσή του,  

2. ψύξη  του  δείγματος  σε  θερμοκρασίες  μικρότερες  από  αυτές  που  απαιτούνται  για 

την προσκόλληση των probe, 

3. πολύ  σταδιακή  αύξηση  της  θερμοκρασίας  που  επιτρέπει  την  εντόπιση  των 

θερμοκρασιών που αποχωρίζεται το probe sensor από το υπό μελέτη DNA. 

  Σε αυτό το σημείο πρέπει να σημειωθεί ότι η θερμοκρασία τήξης των δεσμών του 

probe anchor πρέπει να είναι υψηλότερη,  τουλάχιστον κατά 4°C από τις θερμοκρασίες 

τήξης α (χωρίς σημειακή μετάλλαξη στο υπό μελέτη DNA) και β (με σημειακή μετάλλαξη 

στο υπό μελέτη DNA) του probe sensor που προσκολλάται με το τμήμα του που δύναται 

να φέρει τη μετάλλαξη. 

  Από τα ανωτέρω συμπεραίνει κανείς ότι σε έναν υπό μελέτη πληθυσμό για μια 

σημειακή  μετάλλαξη  θα  υπάρχουν  τρεις  ομάδες  (Σχήμα  6)  που  θα  εμφανίζονται  στις 

καμπύλες τήξης: 
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• Οι ομοζυγότες χωρίς τη μετάλλαξη: θα έχουν μία κορυφή στις καμπύλες τήξης σε 

θερμοκρασία α (κόκκινο) 

• Οι  ετεροζυγότες  για  τη  μετάλλαξη:  θα  έχουν  δύο  κορυφές  στις  καμπύλες  τήξης, 

στις θερμοκρασίες α και β (πράσινο) 

• Οι  ομοζυγότες  για  τη  μετάλλαξη:  θα  έχουν μία  κορυφή στις  καμπύλες  τήξης  στη 

θερμοκρασία β (μωβ) 

 

Σχήμα 6. Καμπύλες τήξης: Οι ομοζυγότες χωρίς τη μετάλλαξη: θα έχουν μία κορυφή στις 
καμπύλες τήξης σε θερμοκρασία α (κόκκινο). Οι ετεροζυγότες για τη μετάλλαξη: θα έχουν δύο 

κορυφές στις καμπύλες τήξης, στις θερμοκρασίες α και β (πράσινο). Οι ομοζυγότες για τη 
μετάλλαξη: θα έχουν μία κορυφή στις καμπύλες τήξης στη θερμοκρασία β (μωβ) 

 

2.3. Συνθήκες καθεμίας από τις υπό μελέτη σημειακές μεταλλάξεις 

2.3.1. Σημειακές μεταλλάξεις του γονιδίου της ενδοθηλίνης  

rs1800541 SNP  

  Οι συνθήκες του κύκλου της PCR και της ανάλυσης των καμπυλών τήξης ήταν ως 

ακολούθως:  

• Μετουσίωση του πρότυπου DNA και ενεργοποίηση της Taq πολυμεράσης για έναν 

κύκλο  των  95°C  για  10  λεπτά  (με  προγραμματισμένο  ρυθμό  αύξησης  της 

θερμοκρασίας στους 20°C/s).  

• Κατόπιν,  πολλαπλασιασμός  του  υπό  μελέτη  τμήματος  DNA  σε  35  κύκλους  των: 

95°C  για  6  s  (διαχωρισμός  της  διπλής  έλικας),  46°C  για  10  s  (προσκόλληση  των 

primers)  και 72°C  για 10 s  (παραγωγή νέων γενετικών αλυσίδων με τη χρήση της 

Taq πολυμεράσης), μεταβαίνοντας από το ένα στάδιο στο άλλο με ρυθμό 20°C/s. 

• Ανάλυση καμπυλών τήξης για 1 κύκλο των: 95°C για 10 s (διαχωρισμός της διπλής 

έλικας)  και 45°C  για 30  s  (προσκόλληση  των probes),  (με  ρυθμό  μετάβασης  από 
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τους 95°C στους 45°C με 20°C/s),  και έπειτα σταδιακή αύξηση στούς 80°C, 0 s με 

ρυθμό 0,2°C/s. Οι θερμοκρασίες κορυφής των καμπυλών τήξης ήταν 53,5°C για τον 

TT γονότυπο και 63,5°C για τον GG γονότυπο. Ο γονότυπος ετεροζυγωτών (GT) είχε 

αιχμές και στους 53,55°C και 63,5°C. 

rs5370 SNP  

  Οι συνθήκες του κύκλου της PCR και της ανάλυσης των καμπυλών τήξης ήταν ως 

ακολούθως:  

• Μετουσίωση  του  πρότυπου  DNA  και  ενεργοποίηση  της  Taq  πολυμεράσης  για  1 

κύκλο  των  95°C  για  10  λεπτά  (με  προγραμματισμένο  ρυθμό  αύξησης  της 

θερμοκρασίας στους 20°C/s).  

• Κατόπιν,  πολλαπλασιασμός  του  υπό  μελέτη  τμήματος  DNA  σε  35  κύκλους  των: 

95°C  για  6  s  (διαχωρισμός  της  διπλής  έλικας),  54°C  για  10  s  (προσκόλληση  των 

primers)  και 72°C  για 15 s  (παραγωγή νέων γενετικών αλυσίδων με τη χρήση της 

Taq πολυμεράσης), μεταβαίνοντας από το ένα στάδιο στο άλλο με ρυθμό 20°C/s.  

• Ανάλυση  των  καμπυλών  τήξης  για  1  κύκλο  των:  95°C  για  0  s  (διαχωρισμός  της 

διπλής έλικας) και 48°C για 30 s (προσκόλληση των probes), (με ρυθμό μετάβασης 

από τους 95°C στους 45°C με 20°C/s), και έπειτα σταδιακή αύξηση στους 74°C, για 

0 s με ρυθμό 0.1°C/s. Οι θερμοκρασίες κορυφής των καμπυλών τήξης ήταν 61°C για 

τον GG  γονότυπο και 57°C  για  τον TT  γονότυπο. Ο  γονότυπος  των  ετεροζυγωτών 

(GT) είχε αιχμές και στους 57°C και 61°C. 

 

2.3.2. Σημειακές μεταλλάξεις του γονιδίου του TGF‐β1 rs1982073 (869 Τ/C) 

  Οι συνθήκες του κύκλου της PCR και της ανάλυσης των καμπυλών τήξης ήταν ως 

ακολούθως:  

• Μετουσίωση  του  πρότυπου  DNA  και  ενεργοποίηση  της  Taq  πολυμεράσης  για  1 

κύκλο  των  95°C  για  10  λεπτά  (με  προγραμματισμένο  ρυθμό  αύξησης  της 

θερμοκρασίας στους 20°C/s).  

• Κατόπιν,  πολλαπλασιασμός  του  υπό  μελέτη  τμήματος  DNA  σε  40  κύκλους  των: 

95°C  για  8s  (διαχωρισμός  της  διπλής  έλικας),  61°C  για  20  s  (προσκόλληση  των 

primers)  και 72°C  για 15 s  (παραγωγή νέων γενετικών αλυσίδων με τη χρήση της 

Taq πολυμεράσης), μεταβαίνοντας από το ένα στάδιο στο άλλο με ρυθμό 20°C/s. 
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• Ανάλυση  των  καμπυλών  τήξης  για  1  κύκλο  των:  95°C  για  8  s  (διαχωρισμός  της 

διπλής έλικας) και 40°C για 20 s (προσκόλληση των probes), (με ρυθμό μετάβασης 

από τους 95°C στους 45°C με 20°C/s), και έπειτα σταδιακή αύξηση στους 75°C με 

ρυθμό 0,2°C/s. Οι θερμοκρασίες κορυφής των καμπυλών τήξης ήταν 53°C για τον 

TT  γονότυπο  και  62°C  για  τον  CC  γονότυπο.  Η  καμπύλη  του  γονοτύπου  των 

ετεροζυγωτών (CT) είχε κορυφές και στους 53°C και στους 62°C. 

 

3.2.3. Σημειακές μεταλλάξεις του γονιδίου της IL‐6 rs1800795 (‐174G/C) 

• Μετουσίωση  του  πρότυπου  DNA  και  ενεργοποίηση  της  Taq  πολυμεράσης  για  1 

κύκλο  των  95°C  για  10  λεπτά  (με  προγραμματισμένο  ρυθμό  αύξησης  της 

θερμοκρασίας στους 20°C/s).  

• Κατόπιν,  πολλαπλασιασμός  του  υπό  μελέτη  τμήματος  DNA  σε  40  κύκλους  των: 

95°C  για  5  s  (διαχωρισμός  της  διπλής  έλικας),  57°C  για  10  s  (προσκόλληση  των 

primers)  και 72°C  για 15 s  (παραγωγή νέων γενετικών αλυσίδων με τη χρήση της 

Taq πολυμεράσης), μεταβαίνοντας από το ένα στάδιο στο άλλο με ρυθμό 20°C/s.  

• Ανάλυση  των  καμπυλών  τήξης  για  1  κύκλο  των:  95°C  για  8  s  (διαχωρισμός  της 

διπλής έλικας) και 40°C για 20 s (προσκόλληση των probes), (με ρυθμό μετάβασης 

από τους 95°C στους 45°C με 20°C/s), και έπειτα σταδιακή αύξηση στους 75°C με 

ρυθμό 0,2°C/s. Οι θερμοκρασίες κορυφής των καμπυλών τήξης ήταν 53 oC για τον 

TT  γονότυπο  και  62°C  για  τον  CC  γονότυπο.  Η  καμπύλη  του  γονοτύπου  των 

ετεροζυγωτών (CT) είχε κορυφές και στους 53°C και στους 62°C. 

 

2.3.4.  Σημειακές  μεταλλάξεις  του  γονιδίου  της  συνδετικής  πρωτεΐνης  του 

νουκλεοτιδίου γουανίνη[GNB3 rs5443 (825C/T) 

• Μετουσίωση  του  πρότυπου  DNA  και  ενεργοποίηση  της  Taq  πολυμεράσης  για  1 

κύκλο  των  95°C  για  10  λεπτά  (με  προγραμματισμένο  ρυθμό  αύξησης  της 

θερμοκρασίας στους 20°C/s).  

• Κατόπιν,  πολλαπλασιασμός  του  υπό  μελέτη  τμήματος  DNA  σε  35  κύκλους  των: 

95°C  για  5  s  (διαχωρισμός  της  διπλής  έλικας),  56°C  για  10  s  (προσκόλληση  των 

primers)  και 72°C  για 10 s  (παραγωγή νέων γενετικών αλυσίδων με τη χρήση της 

Taq πολυμεράσης), μεταβαίνοντας από το ένα στάδιο στο άλλο με ρυθμό 20°C/s. 
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• Ανάλυση  των  καμπυλών  τήξης  για  1  κύκλο  των:  95°C  για  0  s  (διαχωρισμός  της 

διπλής έλικας) και 40°C για 30 s (προσκόλληση των probes), (με ρυθμό μετάβασης 

από τους 95°C στους 45°C με 20°C/s), και έπειτα σταδιακή αύξηση στους 80°C με 

ρυθμό 0,3°C/s. Οι θερμοκρασίες κορυφής των καμπυλών τήξης ήταν 62,5°C για τον 

CC  γονότυπο  και  51,5°C  για  τον  TT  γονότυπο.  Η  καμπύλη  του  γονοτύπου  των 

ετεροζυγωτών (CT) είχε κορυφές και στους 62,5°C και στους 51,5°C. 

 



41 

 
 

ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΗ ΑΝΑΛΥΣΗ 

 

 

  Όλες  οι  μεταβλητές αξιολογήθηκαν  και  εξετάστηκαν ως προς  τη απόκλισή  τους 

από  την  κανονική  κατανομή  με  τη  χρήση  ιστογραμμάτων  και  τη  στατιστική  δοκιμασία 

Kolmogorov‐Smirnov.  

  Οι  τιμές  εκφράζονται  ως  μέση  τιμή  (mean)  ±  σταθερή  απόκλιση  (standard 

deviation, SD), διάμεση τιμή (median ) [τιμές εκατοστημορίου (25‐75th percentile values)] 

ή ποσοστά (percentages), ανάλογα με την περίπτωση.  

 

 

1. ΜΟΝΟΠΑΡΑΓΟΝΤΙΚΕΣ ΑΝΑΛΥΣΕΙΣ 

  Οι  συγκρίσεις  μεταξύ  των  μεταβλητών  πραγματοποιήθηκαν  με  τη  χρήση  των 

δοκιμασιών  Student’s  t‐test/ANOVA,  Mann  Whitney  U/Kruskal‐Wallis  test,  χ2 

τετράγωνο/Fisher’s  exact  test  για  παραμετρικές,  μη‐παραμετρικές  και  κατηγορικές 

μεταβλητές, αντίστοιχα, και ανάλογα με την περίπτωση κάθε φορά.  

 

 

2. ΠΟΛΥΠΑΡΑΓΟΝΤΙΚΕΣ ΑΝΑΛΥΣΕΙΣ 

  Η  ανάλυση  δυαδικής  λογιστικής  παλινδρόμησης  (binary  logistic  regression 

analysis) χρησιμοποιήθηκε για την: 

1. Ανίχνευση παραγόντων που σχετίζονται ανεξάρτητα (i) με την παρουσία ΥΠ και (ii) 

με την παρουσία αρρύθμιστης ΥΠ. 

2. Αξιολόγηση της συσχέτισης του ουρικού οξέος με την παρουσία ΥΠ σε συνάρτηση 

με  την  ταυτόχρονη παρουσία και άλλων παραγόντων κινδύνου για  την εμφάνιση 

ΥΠ (όπως ηλικία, φύλο, κατάσταση καπνίσματος, ΔΜΣ, HDL, TG, HOMA IR, MDRD), 

μεταβλητών που σχετίζονται με τα χαρακτηριστικά της ΡΑ  (διάρκεια νόσου, HAQ, 

DAS‐28) καθώς και με τη χρήση φαρμάκων που μπορεί να αυξήσουν την ΑΠ (όπως 

ΜΣΑΦ, coxibs, πρεδνιζολόνης, κυκλοσπορίνη, λεφλουνομίδη και ασπιρίνη).  

3. Εκτίμηση της συσχέτισης της ΥΠ με την έκθεση σε ΚΣ. 
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4. διερεύνηση  της  επίδρασης  του  κάθε  SNP  της  ΕΤ‐1  και  του  T‐T  απλότυπου  στη 

συχνότητα  της  ΥΠ  λαμβάνοντας  υπόψη  συγχυτικούς  παράγοντες  (ηλικία,  φύλο, 

ΔΜΣ,  μέση δόση πρεδνιζολόνης)  [10].  Για  τα SNPs  υιοθετήθηκε  ένα συγκυρίαρχο 

μοντέλο,  ενώ  για  τους  απλότυπους  χρησιμοποιήθηκε  ένα  αθροιστικό  γονιδιακό 

μοντέλο  με  μια  κωδικοποίηση  που  αντιστοιχεί  στον  αριθμό  μεταλλαγμένων 

αλληλίων που φέρει κάθε άτομο [210].  

5. Διερεύνηση  της  συσχέτισης  του  IL‐6‐174  C‐  αλληλίου  και  του  TGF‐β1  869  T 

αλληλίου με  την παρουσία ΥΠ  λαμβάνοντας υπόψη  την ηλικία,  το φύλο,  το ΔΜΣ 

και  τη χορήγηση πρεδνιζολόνης  [10]).  Για να εξετάσουμε την αλληλεπίδραση των 

σοβαρών  μορφών  της  νόσου  (οροθετικότητα  στο  RF,  αντι‐CCP)  ή  της 

μέτριας/σοβαρής  ενεργής  νόσου  (DAS‐28  >3,2)  με  το  αλλήλιο  TGF‐β1  869T  σε 

σχέση  με  τον  επιπολασμό  της  ΥΠ,  δημιουργήθηκαν  τρία  επιπρόσθετα  λογιστικά 

μοντέλα έκθεσης με την προσθήκη κάθε μιας από τις ακόλουθες μεταβλητές, στο 

αρχικό μοντέλο: TGF‐β1 869C/T *RF θετικότητα (όχι/ναι), TGF‐β1 869T/C *anti‐CCP 

θετικότητα (όχι/ναι), TGF‐β1 869T/C* δραστηριότητα της νόσου [καμία –ήπια (DAS‐

28 ≤3,2) /μέτρια –σοβαρή (DAS‐28 >3,2)]. 

  Σε  όλα  τα  μοντέλα  της  λογιστικής  παλινδρόμησης  εφαρμόστηκε  η  δοκιμασία 

Ηosmer‐Lemeshow για τον έλεγχο καλής προσαρμογής (goodness of fit).  

  Ανάλυση γραμμικής παλινδρόμησης χρησιμοποιήθηκε για τη διερεύνηση  

1. της  συσχέτισης  του  απλότυπου  T‐T  της  ΕΤ‐1  με  τη  ΣΑΠ,  τη  ΔΑΠ,  τη  PP  και  τα 

επίπεδα  της  ενδοθηλίνης  (μετά  από  λογαριθμική  μετατροπή)  συνυπολογίζοντας 

τους συγχυτικούς παράγοντες,  

2. της συσχέτισης του αλληλίου TGF‐β1 869T με τη ΣΑΠ. 

  Η  ανάλυση  συνδιακύμανσης  (ANCOVA)  χρησιμοποιήθηκε  για  τη  μελέτη  της 

επίδρασης των γoνοτύπων GNB3 στη ΣΑΠ και  τη ΔΑΠ αδρά  (crudely)  και μετά από την 

προσαρμογή  για  πολλαπλούς  πιθανούς  συγχυτικούς  παράγοντες  (όπως  η  ηλικία,  το 

φύλο, παράγοντες κινδύνου για την εμφάνιση ΥΠ στη ΡΑ και δείκτες φλεγμονής). 

 

 

3. ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΗ ΑΝΑΛΥΣΗ ΤΩΝ ΜΕΛΕΤΩΝ ΓΕΝΕΤΙΚΗΣ 

  Οι  συχνότητες  των  απλότυπων  της  EDN1  υπολογίστηκαν  χρησιμοποιώντας  το 

πρόγραμμα  PHASE  2,0  [211].  H  εκτίμηση  των  συχνοτήτων  των  απλότυπων  και  ο 



43 

 
υπολογισμός της τιμής της ανισσοροπίας σύνδεσης [Linkage Disequilibrium (LD)] έγινε με 

τη  συμμετοχή  όλων  των  ατόμων  του  πληθυσμού  της  μελέτης.  Η  δομή  του  LD  και  η 

δύναμη  του  LD  μεταξύ  των  δύο  SNPs  αξιολογήθηκαν  με  τις  σταθερές  συσχέτισης 

Lewontin’s D’ and Pearson product‐moment correlation r [212]. Η αθροιστική επίδραση 

των απλότυπων στην ΥΠ υπολογίστηκε χρησιμοποιώντας τη δοκιμασία Kendall’s tau‐b. 

  Η συσχέτιση μεταξύ της ΥΠ και του γονοτύπου TGF‐β1 T869C πραγματοποιήθηκε 

με βάση μια δικτυακή λειτουργική μονάδα (web based module) [213] με τη χρήση λόγων 

πιθανοφάνειας  (likelihood  ratio  tests)  για  τη σύγκριση φωλιασμένων μοντέλων  (nested 

models)  ώστε  να  καθοριστεί  ποιο  από  τα  έξι  πρότυπα  (γενικό  [general], 

πολλαπλασιαστικό  [multiplicative],  αθροιστικό  [additive],  επικρατούν  [dominant], 

υπολειπόμενο [recessive], άνευ συσχέτισης [no association]) είναι το πιο κατάλληλο για 

ένα  δεδομένο  σύνολο  στοιχείων.  Οι  λόγοι  πιθανοφάνειας  ανέδειξαν  ότι  τα 

πολλαπλασιαστικά  (multiplicative),  αθροιστικά  (additive)  και  τα  υπολειπόμενα 

(recessive)  πρότυπα  δεν  υπερείχαν  ενός  προτύπου  που  υποθέτει  την  απουσία 

συσχέτισης  (p=0,08,  p=0,07  και  p=0,32,  αντίστοιχα).  Το  επικρατούν  μοντέλο  (T 

επικρατούν  αλληλόμορφο,  dominant  allele)  ήταν  καλύτερο  από  το  μηδενικό  μοντέλο 

(null model,  p=0,03)  και  δεν  ήταν  χειρότερο  από  το  γενικό  μοντέλο  (general model, 

p=0,82).  Για  το  λόγο  αυτό  υιοθετήθηκε  ένα  επικρατούν  (dominant)  μοντέλο  στην 

ανάλυση.  Όσον  αφορά  την  IL‐6‐174G/C,  κανένα  από  τα  ανωτέρω  πρότυπα  δεν  ήταν 

καλύτερο από το μηδενικό. Ωστόσο, δεδομένου ότι οι προηγούμενες μελέτες κατέδειξαν 

μια  συσχέτιση  των  φορέων  του  IL‐6‐174C‐allele  αλληλόμορφου  με  την  παρουσία  ΥΠ 

[214]  και  με  την  παρουσία  υψηλότερων  επιπέδων  IL‐6  [215],  πραγματοποιήσαμε 

συγκρίσεις  και  για  τους  φορείς  του  αλληλόμορφου  174C‐allele  έναντι  των  GG 

ομοζυγωτών. 

  Ως  επίπεδο  στατιστικής  σημαντικότητας  ορίστηκε  η  τιμή  p<0,05  (διπλής 

κατεύθυνσης,  two‐tailed).  Οι  διορθώσεις  πολλαπλών  δοκιμών  έγιναν  με  τη  δοκιμασία 

Bonferroni, όπου απαιτήθηκε. 

  Για  τις  ανάγκες  τις  στατιστικής  ανάλυσης  χρησιμοποιήθηκαν  τα  στατιστικά 

προγράμματα  SPSS  14.0  (SPSS  Inc, Chicago,  Illinois)  και  STATA  10  (College  Station,  TX: 

STATA corporation). 
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ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

 

 

  Ο όγκος των ευρημάτων της παρούσας διατριβής επιβάλλει την παρουσίαση και 

τη  συζήτησή  τους  σε  ξεχωριστά  κεφάλαια  ανάλογα  με  τις  επιμέρους  αναλύσεις  των 

αποτελεσμάτων. 

 

1. ΚΛΙΝΙΚΕΣ ΜΕΛΕΤΕΣ 

1.1. Εκτίμηση του επιπολασμού της ΥΠ και των παραγόντων που σχετίζονται με την ΑΠ 

και τη ρύθμισή της σε ασθενείς με ΡΑ 

 

1.1.1. Αποτελέσματα  

  1.1.1.1. Δημογραφικά χαρακτηριστικά του πληθυσμού της μελέτης 

  Η ομάδα απαρτίζονταν σχεδόν αποκλειστικά  (96%)  από Καυκάσιους  και  κυρίως 

γυναίκες  (~73%). Η μέση ηλικία ήταν 61,56±12,02 έτη, και η μέση τιμή της ΣΑΠ και της 

ΔΑΠ ήταν 142,24±20,74 και 78,85±11,24 mmHg, αντίστοιχα. 

  Από τους 400 ασθενείς (Πίνακας 4), 350 (87,5%) έπαιρναν DMARDs: 225 (56,3%) 

μεθοτρεξάτη, 118 (29,5%) σουλφασαλαζίνη, 80 (20%) υδροξυχλωροκίνη, 46 (11,5%) anti‐

TNF‐α,  16  (4%)  λεφλουνομίδη,  7  (1,8%)  αζαθειοπρίνη,  και  2  (0,5%)  κυκλοσπορίνη. 

Διακόσιοι  είκοσι  εφτά  (56,8%)  ασθενείς  ήταν  σε  μονοθεραπεία  με  DMARD,  ενώ  123 

(30,8%) ήταν σε θεραπεία με συνδυασμό δύο ή περισσοτέρων DMARDs.  Εκατόν είκοσι 

πέντε  ασθενείς  (31,3%)  έπαιρναν  καθημερινά  από  του  στόματος  πρεδνιζολόνη,  [54 

(13,4%) χαμηλή δόση, 71 (17,9%), μέση δόση και 0 (0%) υψηλή δόση], 79 (19,8%) ΜΣΑΦ 

και 32 (8%) κοξίμπες.  

  Από  το  σύνολο  των  ασθενών,  118  (29,5%)  ήταν  νορμοτασικοί  και  282  (70,5%) 

υπερτασικοί  (άρρενες  έναντι  θήλεων:  79,6%  έναντι  67,1%,  p=0,015).  Από  τους 

υπερτασικούς,  171  (60,6%)  ήταν  διεγνωσμένοι  και  έπαιρναν  αντι‐υπερτασική  αγωγή, 

ενώ 111 (39,4%) είχαν αδιάγνωστη ΥΠ (άνδρες vs. γυναίκες: 35,3% vs. 41,3%, p=6,37). Η 

αδιάγνωστη ΥΠ ήταν σημαντικά συχνότερη στις μικρότερες ηλικιακές ομάδες (35‐44 έτη: 
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Πίνακας 4: Δημογραφικά, κλινικά και εργαστηριακά χαρακτηριστικά του πληθυσμού της μελέτης 
  Σύνολο  Νορμοτασικοί  Υπερτασικοί 
  (N=400)  (N=118)  (N=282)  p 

Γενικά δημογραφικά χαρακτηριστικά 
Ηλικία (χρόνια)  63,1 (55,5‐69,6)  58,86 (46,82‐66)  65,35 (57,55‐71,22)  <0,001 
Γυναίκες, n (%)  292 (73)  96 (81,4)  196 (69,5)  0,015 
Καπνιστική συνήθεια n (%) 
  Μη καπνιστές  171 (45)  59 (50,9)  117 (42,4)  0,005 
  Πρώην καπνιστές  145 (38,2)  31 (26,7)  120 (43,5) 
  Καπνιστές  64 (16,8)  26 (22,4)  39 (14,1) 
  Pack years (Πακέτα  
  ημερησίως x χρόνια καπνίσματος)  3 (0‐20)  0,5 (0‐20)  5 (0‐20)  NS 
Χαρακτηριστικά της ΡΑ 
  Γενικά χαρακτηριστικά 
  Θετικός RF n (%)   296 (75,7)  86 (74,8)  210 (76,1)   
  Anti‐CCP θετικό n (%)  198 (66,4)  51 (63,8)  147 (67,4)  NS 
  Διάρκεια της νόσου (χρόνια)  10 (4‐18)  9,5 (4‐17,25)  10 (4‐19)  NS 
  Ενεργότητα της νόσου 
   CRP (mg/L)  8 (5‐20)  9 (4‐18,25)  8 (5‐20)  NS 
  ΤΚΕ  21 (9‐36,5)  9 (5‐17)  10 (5‐22)  NS 
  DAS‐28  4,21±1,4  4,23±1,49  4,21±1,37  NS 
  Σοβαρότητα της νόσου 
   HAQ  1,5 (0,63‐2,13)  1,63 (0,59‐2)  1,5 (0,63‐2,25)  NS 
   Eξω‐αρθρική νόσος n (%)  269 (67,3)  77 (65,3)  192 (68,1)  NS 
  Ολική αρθροπλαστική n (%)  116 (29)  37 (31,4)  79 (28)  NS 
Φάρμακα 
DMARDs n (%)  350 (87,5)  104 (88,1)  246 (87,2)  NS 
Μεθοτρεξάτη n (%)  225 (56,3)  71 (60,2)  154 (54,6)  NS 
Αντι‐TNF n (%)  46 (11,5)  14 (11,9)  32 (11,3)  NS 
Λεφλουνομίδη n (%)  16 (4)  6 (5,1)  10 (3,5)  NS 
Πρεδνιζολόνη n (%)  125 (31,3)  28 (23,7)  97 (34,4)  0,036 
Μέση δόση πρεδνιζολόνης n (%)  71 (17,9)  11 (9,3)  60 (21,5)  0,004 
ΜΣΑΦ n (%)  79 (19,8)  27 (22,9)  52 (18,4)  NS 
Κοξίμπη n (%)  32 (8)  10 (8,5)  22 (7,8)  NS 
Στατίνη n (%)  78 (19,5)  10 (8,5)  68 (24,1)  <0,001 
Συνοσηρότητες  
  Δυσλιπιδαιμία 
  Ιστορικό υπερχοληστερολαιμίας n (%)  78 (19,5)  12 (10,2)  66 (23,4)  0,002 
  TC mmol/L1  5,44±1,15  5,26±1  5,54±1,16  0,032 
  TG mmol/L1  1,2 (0,9‐1,6)  1,1 (0,9‐1,5)  1,3 (1‐1,6)  0,013 
  HDL mmol/L1  1,6 (1,3‐1,9)  1,5 (1,3‐1,8)  1,6 (1,3‐1,9)  NS 
  LDL mmol/L1  3,24±1,15  3,13±1,09  3,3±1,17  NS 
  Αντίσταση στην Ινσουλίνη 
  Αντίσταση στην ινσουλίνη n (%)  147 (38,2)  25 (22,3)  122 (44,7)  <0,001 
  Σαχαρώδης διαβήτης n (%)  28 (7)  3 (2,5)  25 (8,9)  0,015 
  Γλυκόζη mmol/L  4,9 (4,6‐5,375)  4,8 (4,5‐5,2)  5 (4,6‐5,48)  0,009 
   Ινσουλίνη pmol/L  60,05 (41,28‐102,75)  53,05 (34,18‐76,43)  66,5 (43,78‐118)  0,001 
  HOMA IR  1,96 (1,25‐ 3,35)  1,55 (1,01‐2,42)  2,09 (1,33‐3,72)  0,001 
  QUICKI  0,35 (0,32‐0,37)  0,36 (0,33‐0,38)  0,34 (0,31‐0,37)  0,001 
  Νεφρική λειτουργία 
  Πλήρης MDRD  82±21,24  88,56±18,76  79,13±21,63  <0,001 
  Παχυσαρκία 
  ΔΜΣ  27,67±5,03  26,42±4,9  28,27±4,98  0,001 
Αποτελέσματα  εκπεφρασμένα  ως  ποσοστά  (%),  διάμεσους  (25‐75η  εκατοστιαία  θέση)  ή  μέσες  τιμές  ±  SD  όπως 
απαιτείται NS: non significant μη στατιστικά σημαντικό, MDRD: Modification of Diet  in Renal Disease, 1ασθενείς που 
δεν έπαιρναν στατίνες (N=322, 80,5%) 
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76,2%, 45‐54 έτη: 51,6%) σε σύγκριση με τις μεγαλύτερες ηλικίες (55‐64 έτη: 34,5%, 65‐

74 έτη: 37,9%, 75+ έτη: 25%) (p=0,003) (Σχήμα 7).  

  Από τους 171 διαγνωσθέντες υπερτασικούς που βρίσκονταν υπό αντι‐υπερτασική 

αγωγή,  37  (21.63%)  είχαν  ρυθμισμένη  ΥΠ  και  134  (78.36%)  είχαν  αρρύθμιστη  ΥΠ.  Η 

αρρύθμιστη  ΥΠ  ήταν  πιο  συχνή  στους  ηλικιωμένους  (p=0.003)  (Σχήμα  7)  και  στους 

υπέρβαρους/παχύσαρκους ασθενείς (p=0.029) (Σχήμα 8).  
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Σχήμα 7. Ποσοστά ασθενών με ΡΑ, με αδιάγνωστη,  
αρρύθμιστη και ρυθμισμένη ΥΠ ανάλογα με την ηλικιακή ομάδα. 
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Σχήμα 8. Ποσοστά ασθενών με ΡΑ, με αδιάγνωστη, αρρύθμιστη και  
ρυθμισμένη ΥΠ ανάλογα με την κατηγορία ΔΜΣ. 

 

Το  ποσοστό  της  ρυθμισμένης  ΥΠ  (ρυθμισμένη  ΥΠ  προς  τη  συνολικής  ΥΠ)  ήταν 

37/282 (13.12%). Αυτό ήταν πολύ χαμηλό στη νεότερη ηλικιακή ομάδα (35‐44 έτη: 4.8%) 
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και στις ομάδες μεγαλύτερης ηλικίας  (65‐74  έτη: 10.7%  και 75+  έτη: 7.5%),  και αρκετά 

χαμηλό στους μεσήλικες ασθενείς (45‐54 έτη: 19.4%, 55‐64 έτη: 19%). 

  1.1.1.2. Διαφορές μεταξύ υπερτασικών και νορμοτασικών:  

  Οι  υπερτασικοί  ασθενείς  με  ΡA,  σε  σχέση  με  τους  νορμοτασικούς,  ήταν  πιο 

ηλικιωμένοι  [65,4  (57,5‐71,2)  έναντι  58.9  (46,8‐66,0)  ετών,  p<0,001],  ήταν  πιο  συχνά 

άνδρες  (30,5%  vs.  18,6%,  p=0,015),  είχαν  υψηλότερο  ΔΜΣ  (28,27±4,98  vs.  26,42±4,9, 

p=0,001), πιο συχνά ήταν πρώην καπνιστές  (43,5% vs. 26,7%, p=0,005),  έπαιρναν μέση 

δόση πρεδνιζολόνης  (21,5% vs. 9,3%, p=0,004),  είχαν αντίσταση στην  ινσουλίνη  (44,7% 

vs.  22,3%,  p<0,001),  υψηλότερο  επιπολασμό  ΣΔ  (8,9%  vs.  2,5%,  p=0,015),  ψηλότερο 

HOMA  IR  [2,06  (1,27‐3,52)  vs.  1,52  (0,93‐2,37),  p<0,001]  και  μικρότερες  τιμές  QUICKI 

[0,34  (0,32‐0,37)  vs.  0,36  (0,33‐0,39),  p<0,001].  Είχαν  επίσης,  υψηλότερα  επίπεδα 

λιπιδίων  [TC (5,54±1,16 vs. 5,26±1 mmol/L, p=0,032) και TG [1,3 (1‐1,6) vs. 1,1 (0.9‐1,5) 

mmol/L,  p=0,013)]  και  χειρότερη  νεφρική  λειτουργία  (79,13±21,63  vs.  88,56±18,76 

ml/min/1,73m2, p<0,001).  Δεν υπήρχαν σημαντικές  διαφορές μεταξύ  των υπερτασικών 

και των νορμοτασικών ασθενών όσον αφορά τα επίπεδα συστηματικής φλεγμονής (ESR, 

CRP, DAS‐28), της φυσιολογικής λειτουργικότητας (HAQ) ή της χρήσης των ΜΣΑΦ, coxibs, 

λεφλουνομίδης ή άλλων DMARDs. 

  Οι ασθενείς με αρρύθμιστη ΥΠ σε σύγκριση με εκείνους με ρυθμισμένη ΥT, δεν 

είχαν  σημαντικές  διαφορές  στην  ηλικία  (66,22±10,32  έναντι  62,7±9,28  ετών,  p=0,06). 

Αντίθετα,  είχαν σημαντικά υψηλότερο ΔΜΣ  (28,97±5,12  έναντι 26,87±4,83, p=0,03)  και 

μεγαλύτερη συχνότητα ΚΑΝ  (36,8% έναντι 13,5%, p=0,007). Η χρήση των α‐ΜΕΑ /ARBs, 

ήταν συχνότερη στην ομάδα με την αρρύθμιστη ΥΤ έναντι των ασθενών με ρυθμισμένη 

HT  (63,9%  vs.  45,9%,  p=0,049).  Δεν  υπήρχε  καμία  διαφορά  σε  οποιεσδήποτε  από  τις 

άλλες κατηγορίες αντιυπερτασικών φαρμάκων (Πίνακας 5).  

  1.1.1.3. Πολυπαραγοντική ανάλυση 

   Το μοντέλο λογιστικής παλινδρόμησης συμπεριλάμβανε  την ηλικία,  το φύλο,  το 

ΔΜΣ, το κάπνισμα, την TC, τα TG, την αντίσταση στην ινσουλίνη, τον εκτιμώμενο ρυθμό 

σπειραματικής  διήθησης  (φόρμουλα  MDRD),  τη  χρήση  της  καθημερινής  από  του 

στόματος μεσέας δόσης πρεδνιζολόνης, τη λήψη ΜΣΑΦ ή coxibs, λεφλουνομίδης καθώς 

και στατινών. Το μοντέλο αυτό κατασκευάσθηκε προκειμένου να αξιολογηθεί ποιοι από 

τους ανωτέρω παράγοντες σχετίζονται ανεξάρτητα με την παρουσία ΥΠ.  
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  Σύμφωνα  με  τα  αποτελέσματα  οι  παράγοντες  αυτοί  είναι  η  ηλικία  [λόγος 

αναλογιών  (odds ratio), OR=1,05, 95% CI: 1,02‐1,07, p<0,001)], ο ΔΜΣ  (OR=1,06, 1,003‐

1,12,  p=0,038)  και  η  χρήση  μέσης  δόσης  από  του  στόματος  πρεδνιζολόνης  (OR=2,39, 

1,02‐5,6, p=0,045). 

 

Πίνακας  5.  Αντιυπερτασική  θεραπεία  σε  ρυθμισμένους  και  αρρύθμιστους  υπερτασικούς 
ασθενείς με ΡΑ 
  Σύνολο  Ρυθμισμένοι  Αρρύθμιστοι 
Φάρμακα, Ν (%)  (N=171)  (N=37)  (N=134)  p 
Θειαζιδικά διουρητικά  78 (45,9)  19 (51,4)  59 (44,4)  NS 
Φουροσεμίδη  16 (9,4)  2 (5,4)  14 (10,5)  NS 
β‐αποκλειστές (ένδειξη ΥΤ)  47 (27,6)  10 (27)  37 (28,7)  NS 
β‐αποκλειστές (όλες τις ενδείξεις*)  61 (35,9)  12 (32,4)  49 (36,8)  NS 
αΜΕΑ/ARBs  102 (60)  17 (45,9)  85 (63,9)  0,049 
Διυδροπυριδίνες CCBs  41 (24,1)  6 (16,2)  35 (26,3)  NS 
Μη διυδροπυριδίνες CCBs  6 (3,5)  0 (0)  6 (4,5)  NS 
Σύνολο CCBs  46 (27,1)  6 (16,2)  40 (30,1)  NS 
Κεντρικώς δρώντα αντιυπερτασικά  5 (2,9)  1 (2,7)  4 (3)  NS 
α‐αδρενεργικοί αποκλειστές  9 (5,3)  2 (5,4)  7 (5,3)  NS 
* αρρυθμίες, ΚΑ, στηθάγχη, μετά απο έμφραγμα μυοκαρδίου 
NS: not significant, μη στατιστικά σημαντικό 
 

  Μια  παρόμοια  προσέγγιση  χρησιμοποιήθηκε  για  να  προσδιορίσει  τους 

παράγοντες  που  σχετίζονται  με  αρρύθμιστη  ΥΠ  στους  ασθενείς  με  ΡA.  Το  μοντέλο 

λογιστικής  παλινδρόμησης  περιελάμβανε  την  ηλικία,  το  φύλο,  καθώς  και  τους 

παράγοντες  που  ήταν  σημαντικοί  στην  ανωτέρω  μονοπαραγοντική  ανάλυση  (ΔΜΣ  και 

την παρουσία ΚΑΝ) και τις τέσσερες κύριες κατηγορίες αντιυπερτασικών φαρμάκων  (τα 

θειαζιδικά  διουρητικά,  τους  β‐αποκλειστές,  τους  α‐ΜΕΑ  και  τους  CCBς.  Ο  αυξημένος 

ΔΜΣ  (OR=1,11, 1,02 έως 1,21, p=0,018) και η παρουσία ΚΑΝ  (OR=4,01, 1,27 έως 12,69, 

p=0,018) ήταν οι μόνοι παράγοντες που διατήρησαν τη σημαντική συσχέτισή τους με την 

παρουσία αρρύθμιστης ΥΠ. 

 

1.1.2. Συζήτηση  

  Ο επιπολασμός  της ΥΤ ήταν 70%,  ποσοστό υψηλότερο και από  τον επιπολασμό 

της  ΥΠ  σε  άτομα  άνω  των  75  ετών  στην  Αγγλία,  με  βάση  τα  στοιχεία  από  την  εθνική 

έρευνα υγείας του 2003 για την Αγγλία (National Health Survey for England NHSE) [216]. 

Ο  επιπολασμός  της  ΥΠ  φαίνεται  ότι  είναι  υψηλός  σε  όλες  τις  ηλικιακές  ομάδες  των 

ασθενών με  ΡΑ.  Στη  μελέτη μας,  ο  καθορισμός  της  ΥΠ βασίστηκε  στο μέσο  όρο  τριών 
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κλινικών  μετρήσεων  της  ΑΠ:  αυτό  μπορεί  να  μην  είναι  τόσο  αξιόπιστο  όσο  η  24ωρη 

καταγραφή  της  ΑΠ,  η  οποία  μπορεί  να  αποκλείσει  τις  περιπτώσεις  της  ΥΠ  της  λευκής 

μπλούζας [217]. Ωστόσο, και η NHSE βασίστηκε σε 3 μετρήσεις της ΑΠ για να καθορίσει 

την  ΥΠ.  Η  NHSE  πραγματοποιήθηκε  σε  επίπεδο  κοινότητας,  ενώ  ο  πληθυσμός  της 

μελέτης μας ήταν αποκλειστικά ασθενείς δευτεροβάθμιας φροντίδας, και κατά συνέπεια 

η  συχνότητα  της  ΥΠ  στο  γενικό  πληθυσμό  των  ασθενών  με  ΡA  μπορεί  να  έχει 

υπερεκτιμηθεί.  Επιπλέον,  η  μελέτη  μας  δεν  είχε  ομάδα  ελέγχου  από  τον  τοπικό 

πληθυσμό.  Είναι γνωστό ότι η συχνότητα της ΥΠ μπορεί να ποικίλει από τοποθεσία σε 

τοποθεσία:  οι  βόρειες  περιοχές  της  Μ.  Βρετανίας  έχουν  υψηλότερα  ποσοστά  ΥΠ  σε 

σύγκριση  με  τις  περιοχές  στο  νότο  [218].  Ωστόσο,  σε  μια  πρόσφατη  έρευνα  από  το 

γεωγραφικά γειτονικό (<6 μίλια) Wolverhampton, ο επιπολασμός της ΥΠ στον ενήλικο μη 

διαβητικό  τοπικό  πληθυσμό  εκτιμήθηκε  περίπου  στο  28%,  ποσοστό  ίσο  με  τον  εθνικό 

μέσο όρο [219].  

  Ένα σημαντικό ποσοστό υπερτασικών ασθενών με ΡA (35% των αντρών και 41% 

των γυναικών ) ήταν αδιάγνωστοι και ως εκ τούτου δε έπαιρναν ειδική αντιυπερτασική 

αγωγή.  Τα  νούμερα  αυτά  είναι  υψηλότερα  από  τα  αντίστοιχα  της  NHSE  (άντρες  6,4‐

33.1%,  γυναίκες 1,7‐33,9%)  γεγονός αρκετά απογοητευτικό,  δεδομένου ότι οι ασθενείς 

με  ΡA  παρακολουθούνται  τακτικά  στα  εξωτερικά  ιατρεία  νοσοκομείων  και  συχνά 

χρησιμοποιούν  τις  υπηρεσίες  πρωτοβάθμιας  περίθαλψης  [220]  όπου  θα  μπορούσε  να 

γίνεται τακτικός έλεγχος της ΑΠ τους. Είναι ιδιαίτερα ανησυχητικό οτι η αδιάγνωστη ΥΠ 

είναι πολύ πιο συχνή στους ασθενείς νεαρής ηλικίας, δηλ. εκείνους που θα ωφελούνταν 

περισσότερο  από  την  έγκαιρη  διάγνωση  και  θεραπεία  της  ΥΠ.  Από  το  σύνολο  των 

ασθενών  με  ΡΑ  και  ΥΠ,  το  ποσοστό  ρυθμισμένης  ΥΠ  (ρυθμισμένη/συνολο  ΥΠ)  ήταν 

13,2%,  σημαντικά  μικρότερο  από  αυτό  που  έχει  παρατηρηθεί  στο  γενικό  πληθυσμό 

στους άντρες (21,5%) και στις γυναίκες (22,8%) [65]. Στους νεότερους ασθενείς, αυτό το 

ποσοστό  ανεπαρκούς  ελέγχου  της  ΑΠ  οφείλεται  κυρίως  στο  γεγονός  ότι  παρέμεναν 

αδιάγνωστοι, ενώ στους πιο ηλικιωμένους ασθενείς και εκείνους με ΚΑΝ, οφείλεται στην 

αδυναμία ρύθμισης της ΥΠ  (είτε λόγω υπο‐θεραπευτικής αντιυπερτασικής αγωγής, είτε 

λόγω  έλλειψης  συμμόρφωσης  [221]  ‐η  οποία  μπορεί  να  είναι  αποτέλεσμα  της 

πολυφαρμακίας  που  χαρακτηρίζει  την  πλειονότητα  των  ασθενών  με  ΡA  [222]).  Η 

αποτελεσματική αντιυπερτασική θεραπεία έχει συσχετισθεί με μέση μείωση κατά 40% 

της  επίπτωσης  των  ΑΕΕ,  20%  των  εμφραγμάτων  μυοκαρδίου  και  σε  περισσότερο  από 
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50%  της  ΚΑ  [70]  στο  γενικό  πληθυσμό.  Μπορούμε  να  συμπεράνουμε  πως  το  μεγάλο 

ποσοστό  αρρύθμιστης  ΥΠ  στη  ΡΑ  μπορεί  να  οδηγήσει  σε  αυξημένη  νοσηρότητα  και 

θνησιμότητα εξαιτίας ΚΑΝ.  

  Παρόμοια  αυξημένος  επιπολασμός  ΥΠ  με  ανεπαρκή  ρύθμιση  ήταν 

χαρακτηριστικό  των  ασθενών  με  ΣΔ.  Ωστόσο  η  εφαρμογή  επιθετικών,  συστηματικών 

μεθόδων  ελέγχου  (screening)  και  αντιμετώπισης  της  ΥΠ  σε  αυτήν  την  ομάδα  των 

ασθενών  φαίνεται  να  έχουν  βελτιώσει  τον  έλεγχο  της  ΑΠ  [223]  και  τη  συνολική 

καρδιαγγειακή έκβαση  [224] στην τελευταία δεκαετία. Οι ομοιότητες μεταξύ ΡΑ και ΣΔ 

όσον  αφορά  τις  καρδιαγγειακές  τους  επιπλοκές  έχουν  συζητηθεί  σε  προηγούμενες 

μελέτες  [225].  Κατά  συνέπεια  εξίσου  επιθετικά  προγράμματα  διάγνωσης  και 

αντιμετώπισης πρέπει να εφαρμοστούν και στην περίπτωση ασθενών με ΡΑ. Η τακτική 

αξιολόγηση του καρδιαγγειακού κινδύνου έχει προταθεί επίσημα από την Arthritis and 

Musculoskeletal Alliance (ARMA) [226] ως ένας από τους “κανόνες φροντίδας” ασθενών 

με ΡΑ, αλλά δεν φαίνεται ακόμη να έχει γίνει κοινή πρακτική στο Hνωμένο Βασίλειο. 

  Ένας από τους κύριους στόχους της παρούσας μελέτης ήταν ο προσδιορισμός των 

παραγόντων  κινδύνου  που  σχετίζονται  με  την  εμφάνιση  ΥΠ  στη  ΡA.  Στη 

μονοπαραγοντική ανάλυση σημαντικές συσχετίσεις της ΥΠ βρέθηκαν με το κάπνισμα και 

με την αντίσταση στην ινσουλίνη, συσχετίσεις που έχουν περιγραφεί προηγουμένως στο 

γενικό  πληθυσμό  [227].  Εντούτοις,  αυτές  οι  συσχετίσεις  δεν  παρέμειναν  ισχυρές  στην 

πολυπαραγοντική ανάλυση, η οποία αποκάλυψε ότι αυτές οι παράμετροι σχετίζονταν με 

την  ΥΠ  δια  μέσου  της  αύξησης  του  ΔΜΣ  [228].  Οι  μόνες  μεταβλητές  που  σχετίζονται 

ανεξάρτητα με την ΥΠ στην ΡΑ ήταν η προχωρημένη ηλικία και ο ΔΜΣ. Πρόσφατα έχει 

προταθεί ότι τα όρια ταξινόμησης των ασθενών με ΡA στην κατηγορία των υπέρβαρων 

(ΔΜΣ  >23)  και  των  παχύσαρκων  (ΔΜΣ  >28)  πρέπει  να  χαμηλώσουν,  έτσι  ώστε  να 

αντανακλούν  τη  διαφορετική  σωματική  τους  σύσταση  (αυξημένο  ποσοστό  λίπους  για 

δεδομένο ΔΜΣ) [229]. 

  Η πολυφαρμακία είναι  χαρακτηριστικό πολλών ασθενών με ΡA  [222]  και πολλά 

από  τα  χορηγούμενα  φάρμακα  έχουν  τη  δυνατότητα  να  προκαλέσουν  μεγαλύτερες  ή 

μικρότερες  αυξήσεις  των  επιπέδων  της  ΑΠ.  Στην  παρούσα  μελέτη  δεν  υπήρξε  καμία 

προφανής  συσχέτιση  μεταξύ  της  ΥΠ  και  της  χρήσης  ΜΣΑΦ,  coxibs  ή  DMARDs 

(λεφλουνομίδης  και  κυκλοσπορίνης).  Όσον  αφορά  τα DMARDs  η  απουσία  συσχέτισης 

μπορεί να οφείλεται στον πολύ μικρό αριθμό ασθενών που λάμβαναν αυτά τα φάρμακα. 
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Σε σχέση με  τα ΜΣΑΦ/coxibs,  η  εξήγηση  της απουσίας συσχέτισης  είναι δυσκολότερη, 

δεδομένου  ότι  στη  βιβλιογραφία  υπάρχουν  επαρκή  στοιχεία  που  υποστηρίζουν  την 

ύπαρξή  της  [121,225].  Παρόλο  που  η  ακριβής  συχνότητα  και  δόση  της  θεραπευτικής 

αγωγής με ΜΣΑΦ/coxibs  ήταν διαθέσιμη,  η ακριβής  χρήση αυτών  των φαρμάκων από 

τους ασθενείς δεν καταγράφηκε λεπτομερώς στην παρούσα μελέτη. Είναι γνωστό ότι η 

συμμόρφωση  στη  θεραπεία  μπορεί  να  είναι  χαμηλή  στις  συγχρονικές  (cross‐sectional) 

μελέτες  στη  ΡA,  σε  αντίθεση  με  τις  τυχαιοποιημένες  κλινικές  μελέτες  που  συνήθως 

συσχετίζονται με υψηλά ποσοστά συμμόρφωσης [221].  

  Η σημαντική συσχέτιση που βρέθηκε μεταξύ της ΥΠ και της καθημερινής χρήσης 

μέσης  δόσης  (≥7,5  mg/ημέρα)  από  του  στόματος  πρεδνιζολόνης,  θα  μπορούσε  να 

οφείλεται είτε στις παρενέργειες  των ΚΣ,  είτε στην επιλογή ασθενών με υψηλό φορτίο 

συστηματικής  φλεγμονής  (που  απαιτούν  ΚΣ  για  το  έλεγχο  της  ασθένειας).  Αυξημένα 

επίπεδα συστηματικής φλεγμονής  έχουν επίσης συνδεθεί με ΥΠ στο  γενικό πληθυσμό. 

Μια προοπτική μελέτη κοόρτης [77] έδειξε πρόσφατα ότι τα επίπεδα CRP σχετίζονται με 

τη μελλοντική ανάπτυξη ΥΠ. Οι αυξημένες τιμές των δεικτών της φλεγμονής, όπως η CRP 

έχει βρεθεί ότι συσχετίζεται με χειρότερη έκβαση στους ασθενείς με ΡA [225,230], αλλά 

όχι άμεσα με την παρουσία ΥΠ.  

  Τέλος,  η  παρούσα  μελέτη  σχεδιάστηκε  προκειμένου  να  εκτιμηθούν  οι 

παράγοντες που μπορεί να σχετίζονται με ανεπαρκή ρύθμιση της ΥΠ στους ασθενείς με 

ΡA.  Ισχυρές συσχετίσεις βρέθηκαν μεταξύ της αρρύθμιστης ΥΠ και του αυξημένου ΔΜΣ 

καθώς και με την παρουσία ΚΑΝ. Σε άτομα με ΚΑΝ η ρύθμιση της ΑΠ είναι πιο δύσκολο 

να επιτευχθεί, καθώς τα επιθυμητά επίπεδα ΑΠ είναι χαμηλότερα (<130/80 mmHg) από 

εκείνα  που  αφορούν  το  γενικό  πληθυσμό  (<140/90  mmHg).  Μπορεί,  λοιπόν,  να 

συμπεράνει κανείς ότι οι ηλικιωμένοι και υπέρβαροι ασθενείς με ΡA και ΚΑΝ πρέπει να 

αποτελέσουν  κύριο  στόχο  επιθετικού  ελέγχου  της  ΥΠ.  Κανένα  από  τα  αντιυπερτασικά 

φάρμακα  στην  παρούσα  μελέτη  δεν  αποδείχθηκε  ανώτερο  από  τα  υπόλοιπα,  ενώ  η 

υψηλή συχνότητα χρήσης α‐ΜΕΑ/ARB μεταξύ των αρρύθμιστων ασθενών με ΡΑ και ΥΠ 

μπορεί απλά να αντανακλά τα υψηλότερα ποσοστά ΚΑΝ και του ΣΔ  (μιας και οι α‐ΜΕΑ 

και τα ARB χρησιμοποιούνται ευρέως σε αυτούς τους ασθενείς). Είναι πιθανό ότι αυτοί 

οι  ασθενείς  απαιτούν  συνδυασμό  αντιυπερτασικής  θεραπείας  με  πολύ  στενή 

παρακολούθηση  λόγω  της  πολυφαρμακίας  τους  [222],  της  αυξημένης  συνοδού 

νοσηρότητας [231] και της φτωχής συμμόρφωσης [221].  
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1.2. Συσχέτιση ΥΠ και ουρικού οξέος σε ασθενείς με ΡΑ 

 

1.2.1. Εισαγωγή 

  Το  ουρικό  οξύ  αποτελεί  υποπροϊόν  του  μεταβολισμού  της  πουρίνης  και 

θεωρείται  ότι  ασκεί  ευνοϊκές  επιδράσεις  ως  αντιοξειδωτικό  [232].  Τα  επίπεδα  του 

ουρικού  οξέος  είναι  συχνά  υψηλά  στους  υπερτασικούς  ασθενείς.  Υπάρχουν  δεδομένα 

που  δείχνουν  ότι  το  25%  των  ασθενών  με  αρρύθμιστη  ΥΠ,  το  50%  των  ασθενών  υπό 

αγωγή  με  διουρητικά  και  ένα  ποσοστό  >75%  των  ατόμων  με  κακοήθη  ΥΠ  ή  νεφρική 

δυσλειτουργία  έχουν  αυξημένο  ουρικό  οξύ  [233].  Το  ουρικό  οξύ  έχει  συσχετισθεί 

παθοφυσιολογικά με  την ΚΑΝ και  την ΥΠ. Μελέτες έδειξαν ότι  το ουρικό οξύ αποτελεί 

ανεξάρτητο παράγοντα κινδύνου για την εμφάνιση ΚAΝ στο γενικό πληθυσμό [234], και 

ενδεχομένως στους ασθενείς με ΡΑ  [4] και μετά τη διόρθωση για τους παραδοσιακούς 

παράγοντες  κινδύνου,  όπως  η  ηλικία,  το φύλο  και  η  χορήγηση  διουρητικών.  Ιδιαίτερο 

ενδιαφέρον  παρουσιάζει  το  γεγονός  ότι  η  ταυτόχρονη  εμφάνιση  ΡΑ  και  ουρικής 

αρθρίτιδας  σε  έναν  ασθενή  είναι  εξαιρετικά  σπάνια  παρότι  πρόκειται  για  δύο  ευρέως 

διαδεδομένες ρευματολογικές νόσους  [235].  Κατά συνέπεια θα μπορούσε να υποτεθεί 

ότι  η  αύξηση  των  επιπέδων  του  ουρικού  οξέος  πιθανόν  ασκεί  κατασταλτική  επίδραση 

στη φλεγμονή της ΡΑ.  

  Στην παρούσα μελέτη αξιολογήσαμε κατά πόσον τα επίπεδα του ουρικού οξέος 

είναι αυξημένα σε υπερτασικούς ασθενείς με ΡΑ και κατά πόσον αυτή η συσχέτιση είναι 

ανεξάρτητη από την παρουσία άλλων παραγόντων κινδύνου για την εμφάνιση ΥΠ καθώς 

και  από  τη  λήψη  ειδικής  αντι‐υπερτασικής  αγωγής  και  ιδιαίτερα  διουρητικών 

παραγόντων.  

 

1.2.2. Αποτελέσματα  

  Τριάντα επτά  (9,3%) ασθενείς  (6 άνδρες και 31 γυναίκες) είχαν υπερουριχαιμία, 

με επίπεδα ουρικού οξέος στον ορό >8,4 mg dL‐1 (500 μmol L –1) για τους άντρες και >6,7 

mg dL‐1 (400 μmol L –1) για τις γυναίκες. Οι ασθενείς με ΥΠ είχαν σημαντικά υψηλότερα 

επίπεδα  ουρικού  οξέος  σε  σύγκριση  με  τους  νορμοτασικούς  [5,44±1,6  mg  dL‐1 

(323,57±95,17  μmol  L  –1)  vs.  4,56±1,1 mg  dL‐1  (271,23±65,43  μmol  L  –1),  p<0,001].  Για 

κάθε αύξηση κατά 1 mg dL‐1  (59,48 μmol L –1) στα επίπεδα του ουρικού οξέος, ο λόγος 

αναλογιών  για  την  παρουσία  ΥΠ  ήταν  1,6  (OR=1,59,  CI:  1,34‐1.9;  p<0,001)  (Σχήμα  9). 
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Αυτός παρέμεινε ουσιαστικά αμετάβλητος (OR=1.59, 95% CI: 1.21‐2.1 p=0.001), όταν στο 

στατιστικό  μοντέλο  συνυπολογίστηκαν  όλοι  οι  γνωστοί  παράγοντες  κινδύνου  για  την 

εμφάνιση  ΥΠ  που  αξιολογούνται  στην  παρούσα  μελέτη:  η  ηλικία,  το  φύλο,  ο  ΔΜΣ,  το 

κάπνισμα,  μεταβολικές  διαταραχές,  όπως  η  δισλιπιδαιμία  και  η  αντίσταση  στην 

ινσουλίνη,  οι  διαταραχές  της  νεφρικής  λειτουργίας,  χαρακτηριστικά  της  νόσου  της  ΡA 

(DAS‐28,  HAQ,  διάρκεια  της  νόσου),  και  η  χορήγηση  φαρμάκων  (ΜΣΑΦ,  coxibs,  ΚΣ, 

κυκλοσπορίνη,  λεφλουνομίδη, ασπιρίνη). Η συσχέτιση παρέμεινε στατιστικά σημαντική 

ακόμα  και  όταν  η  ανάλυση  πραγματοποιήθηκε  μόνο  με  ασθενείς  που  δεν  έπαιρναν 

διουρητικά (OR=1.5, 95%CI: 1.1‐2.05 p=0.011) (Πίνακας 6).  
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Σχήμα 9. Επιπολασμός της ΥΠ για κάθε αύξηση του  
ουρικού οξέος του ορού κατά 1mg/dL. 

 

1.2.3. Συζήτηση 

  Σύμφωνα με τα ευρήματα της μελέτης, τα αυξημένα επίπεδα του ουρικού οξέος 

στον ορό συσχετίζονται, ανεξάρτητα με την παρουσία ΥΠ στους ασθενείς με ΡA. Αυτή η 

συσχέτιση  ήταν  ανεξάρτητη  από  την  παρουσία  άλλων  παραγόντων  κινδύνου  για  την 

εμφάνιση  ΥΠ,  των  χαρακτηριστικών  της  ΡA  (διάρκεια  της  νόσου,  DAS‐28,  HAQ),  της 

χορήγησης  φαρμάκων  (συμπεριλαμβανομένου  ΜΣΑΦ,  coxibs,  ΚΣ,  λεφλουνομίδης, 

κυκλοσπορίνης,  διουρητικών  και  χαμηλής  δόσης  ασπιρίνης)  ή  συμπαρομαρτούντων 

καταστάσεων  όπως  η  αντίσταση  στην  ινσουλίνη  και  η  έκπτωση  της  νεφρικής 

λειτουργίας. Αν και ο πληθυσμός της μελέτης ήταν σχετικά μεγάλος, ο σχεδιασμός της 

ως  συγχρονική  μελέτη  δεν  αποδεικνύει  τη  σχέση  αιτιότητας  μεταξύ  των  αυξημένων 
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επιπέδων  ουρικού  οξέος  και  της  ΥΠ  και  η  ερμηνεία  των  αποτελεσμάτων  πρέπει  να 

γίνεται με σχετική επιφύλαξη. Ωστόσο, η μελέτη μας μπορεί να χρησιμεύσει ως βάση για 

την εξαγωγή συμπερασμάτων και το σχεδιασμό μελλοντικών προοπτικών μελετών.  

 

Πίνακας  6.  Λόγος  αναλογιών  (odds  ratio, OR)  για  την  εμφάνιση  ΥΠ  για  κάθε  αύξηση  κατά  1 
mg/dL (59,48 μmolL‐1) του ουρικού οξέος του ορού σε ασθενείς με ΡΑ 
  ΟR  95% CI  p 
Μοντέλο1 (n=397)  1,59  (1,34‐1,9)  <0,001 
Μοντέλο 2 (n=357)  1,39  (1,1‐1,75)  0,006 
Μοντέλο 3 (n=337)  1,48  (1,15‐1,88)  0,002 
Μοντέλο 4 (n=334)  1,6  (1,22‐2,09)  0,001 
Μοντέλο 5 (n=334)  1,6  (1,21‐2,1)  0,001 
Μοντέλο 6 (n=252)  1,5  (1,1‐2,05)  0,011 
Μοντέλο 1=crude, χωρίς διόρθωση για συγχυτικούς παράγοντες 
Μοντέλο 2= Μοντέλο 1 και διόρθωση για την παρουσία ΥΠ και άλλους παράγοντες [ηλικία, γένος, 
καπνιστική συνήθεια, ΔΜΣ, πλήρες MDRD, TG, HDL, HOMA IR] 
Μοντέλο 3= Μοντέλο 2 και διόρθωση για παραμέτρους της νόσου ΡΑ (διάρκεια της νόσου, HAQ, 
DAS‐28) 
Μοντέλο 4= Μοντέλο 3 και διόρθωση για τη λαμβανόμενη φαρμακευτική αγωγή [ΜΣΑΦ/Coxibs, 
μέση δόση (≥7,5mg) από του στόματος πρεδνιζολόνη ημερησίως, κυκλοσπορίνη, λεφλουνομίδη] 
Μοντέλο 5= Μοντέλο 4, και διόρθωση για τη χορήγηση χαμηλών δόσεων ασπιρίνης  
Μοντέλο 6= Μοντέλο 5 χωρίς τους ασθενείς που έπαιρναν διουρητικά 
 
n: ο αριθμός των ασθενών που συμπεριλαμβάνονται σε κάθε μοντέλο 
καπνιστική συνήθεια: μη καπνιστής, πρώην καπνιστής, καπνιστής  
 

  Η  σχέση  της  ΥΠ  και  της  αύξησης  του  ουρικού  οξέος  στους  ασθενείς  με  ΡA 

διαμορφώνει  μια  καμπύλη  J.  Σχεδόν  όλες  οι  μελέτες  που  διερεύνησαν  τη  συσχέτιση 

ουρικού οξέος και ΚΑΝ στο γενικό πληθυσμό ανέδειξαν μια παρόμοια καμπύλη J [232]. Ο 

πρώτος που παρατήρησε τη συσχέτιση του ουρικού οξέος με αυξημένα επίπεδα ΑΠ ήταν 

ο Frederick Mohamed το 1870. Έκτοτε διάφορες μελέτες έχουν επιβεβαιώσει αυτήν την 

συσχέτιση στο γενικό πληθυσμό [236,237]. Σε μια πρόσφατη μελέτη ο Coutinho και συν. 

[238]  κατέληξαν στο συμπέρασμα ότι  στα υπερτασικά άτομα,  τα  επίπεδα  του ουρικού 

οξέος συσχετίζονται αντίστροφα με τη ροή του αίματος στο αντιβράχιο στην ηρεμία και 

με  αντιδραστική  υπεραιμία.  Αυτά  τα  στοιχεία  υποδηλώνουν  την  ύπαρξη  συσχέτισης 

μεταξύ  των  αυξημένων  επιπέδων  του  ουρικού  οξέος  και  της  δυσλειτουργίας  του 

ενδοθηλίου  σε  ασθενείς  με  ΥΠ.  Αυτή  η  δυσλειτουργία  θα  μπορούσε  να  εξηγήσει  το 

φαινόμενο «non dipping» κατά τη διάρκεια της νύχτας, που με τη σειρά του σχετίζεται με 

αυξημένο κίνδυνο ΚΑΝ [239]. 
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  Είναι  γενικά  αποδεκτό  ότι  υπάρχει  αρνητική  συσχέτιση  μεταξύ  της  ουρικής 

αρθρίτιδας και της ΡΑ [240]. Δύο δεκαετίες πριν, ο Turner και συν. [241] έδειξαν σε ένα 

in vitro σύστημα ότι τα υψηλά επίπεδα του ουρικού οξέος αναστέλλουν την παραγωγή 

του  RF  και  θα  μπορούσαν  επομένως  να  έχουν  ανοσοκατασταλτικές  ιδιότητες.  Άλλοι 

μηχανισμοί  περιλαμβάνουν  τη  μείωση  της  φαγοκυτταρικής  λειτουργίας  των 

ουδετεροφίλων  στο  υγρό  της  άρθρωσης  ασθενών  με  ΡΑ  [242]  και  την  αναστολή  της 

ενεργοποίησης  των  κυτταρικών  μεσολαβητών  της  φλεγμονής  και  του  ορού  με  την 

επένδυση των κρυστάλλων ουρικού μονονατρίου από RF [243]. Ο Agudelo και συν. [244] 

προτείνουν ότι  η  επιμένουσα υπερουριχαιμία μπορεί  να αναστείλει  την  εκδήλωση  της 

φλεγμονής της ΡΑ. Λαμβάνοντας υπόψη τη συσχέτιση μεταξύ της ΥΠ και της φλεγμονής 

[77]  θα αναμένονταν ότι η συσχέτιση μεταξύ  των επιπέδων του ουρικού οξέος και  της 

εμφάνισης ΥΠ στους ασθενείς με ΡA θα ήταν αρνητική. Ωστόσο, στη μελέτη μας αυτή η 

συσχέτιση ήταν θετική όπως και στο γενικό πληθυσμό και ανεξάρτητη από την παρουσία 

συστηματικής  φλεγμονής,  τη  διάρκεια  της  νόσου,  τη  φαρμακευτική  αγωγή, 

συμπεριλαμβανομένων των διουρητικών και της ασπιρίνης. Η ασπιρίνη μπορεί να είναι 

ένας σημαντικός συγχυτικός παράγοντας, δεδομένου ότι η αντιαιμοπεταλιακή δόση της 

ασπιρίνης  (75 mg)  που  χορηγείται  στην πρωτοπαθή και  τη δευτεροπαθή πρόληψη  της 

ΚΑΝ στους ηλικιωμένους ασθενείς με ΡA μπορεί να προκαλέσει σημαντικές αυξήσεις των 

επιπέδων του ουρικού οξέος [245,246].  

  Υπάρχουν πολλοί μηχανισμοί με τους οποίους η αύξηση των συγκεντρώσεων του 

ουρικού οξέος μπορεί να επάγει  την εμφάνιση ΥΠ  [232].  Το ουρικό οξύ συμβάλλει στη 

δυσλειτουργία  του  ενδοθηλίου  διαμέσου  της  αναστολής  της  απελευθέρωσής  του.  Τα 

αυξημένα  επίπεδα  ουρικού  οξέος  μειώνουν  τα  επίπεδα  του  νιτρικού  οξειδίου  και 

ενεργοποιούν το σύστημα ρεννίνης αγγειοτασίνης. Επιπρόσθετα, το ουρικό οξύ διεγείρει 

επίσης τα ανθρώπινα μονοπύρηνα κύτταρα για την παραγωγή IL‐1β, IL‐6 και TNF‐α [232], 

που  σηματοδοτούν  λειτουργικές  επιδράσεις  στο  αγγειακό  ενδοθήλιο  [230].  Επί  του 

παρόντος,  το  ουρικό  οξύ  δεν  θεωρείται  παράγοντας  κινδύνου  για  ΚΑΝ  και  η 

ασυμπτωματική  υπερουριχαιμία  θεωρείται  καλοήθης  και  δεν  απαιτεί  θεραπεία  [247]. 

Υπάρχουν ενδείξεις ότι η χορήγηση αλλοπουρινόλης (ενός αναστολέα της οξειδάσης της 

ξανθίνης) μπορεί να μειώσει την ΑΠ σε ασθενείς με υψηλά επίπεδα ουρικού οξέος, ιδίως 

στα  πρώτα  στάδια  της  ΥΠ  [248].  Ωστόσο,  για  την  επιβεβαίωση  των  παραπάνω 

απαιτούνται μεγάλες μακροχρόνιες προοπτικές μελέτες.  
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1.3. Συσχέτιση της θεραπείας με κορτικοστεροειδή με την εμφάνιση ΥΠ στους ασθενείς 

με ΡΑ  

 

1.3.1. Εισαγωγή 

  Στην  καθημερινή  πράξη,  τα  βραχυχρόνια  σχήματα  με  τη  χορήγηση 

κορτικοστεροειδών  (ΚΣ)  χρησιμοποιούνται συχνά ως ενδιάμεση θεραπεία αναμένοντας 

την έναρξη της δράσης των DMARDs ή στις εξάρσεις της νόσου, και θεωρείται οτι ασκούν 

την  ευεργετική  τους  επίδραση  για  τουλάχιστον  έξι  μήνες  [249].  Μια  πρόσφατη 

ανασκόπηση [250] προτείνει ότι ΚΣ που δίνονται επιπρόσθετα στην κλασσική θεραπεία 

μπορούν  ουσιαστικά  να  μειώσουν  το  ρυθμό  των  διαβρωτικών  αλλοιώσεων  στη  ΡA.  Η 

μακροχρόνια  χρήση  ΚΣ  στη  ΡA  αμφισβητείται  εξαιτίας  της  μείωσης  της 

αποτελεσματικότητάς  τους  και  του  αυξανόμενου  κινδύνου  παρενεργειών  [251].  Επτά 

δεκαετίες πριν, ο Cushing ήταν ο πρώτος που επισήμανε τη σχέση μεταξύ των υψηλών 

επιπέδων κορτιζόλης  του πλάσματος και  της ΥΠ σε έναν ασθενή με  σύνδρομο Cushing 

[252].  Από  τότε,  σημαντικός  αριθμός  μελετών  έχει  δείξει  ότι  αυξημένη  έκκριση  της 

κορτιζόλης  ,  ακόμη  και  μέσα  στο  φυσιολογικό  εύρος,  σχετίζεται  με  την  εμφάνιση  ΥΠ 

[158,159].  Ωστόσο,  δεν  έχει  ερευνηθεί  η  επίδραση  της  εξωγενούς  μακροχρόνιας 

χορήγησης ΚΣ στην ΑΠ.  

  Στην παρούσα μελέτη, διερευνήσαμε τη συσχέτιση μεταξύ της έκθεσης σε ΚΣ και 

της παρουσίας ΥΠ σε ασθενείς με ΡA σε συνδυασμό με άλλους παράγοντες κινδύνου για 

την εμφάνιση ΥΠ και τη σοβαρότητα της νόσου της ΡA. 

 

1.3.2. Αποτελέσματα  

  Tο  1/3  περίπου  των  ασθενών  (131/400  –  32,8%)  λάμβανε  ΚΣ.  Από  αυτούς,  60 

(45,8%) έπαιρναν χαμηλή δόση ΚΣ και 71 (54,2%) μέση δόση, ενώ κανένας ασθενής δεν 

έπαιρνε υψηλές δόσεις.  Διακόσιοι  ογδόντα  ένας ασθενείς  (70,6%)  ανήκαν στην ομάδα 

N/L‐E,  58  (14,6%)  στην  ομάδα  LD/LT‐E  και  59  (14,8%)  στην  ομάδα MD/LT‐E.  Η  μέση 

ημερήσια  δόση  ΚΣ  ήταν  0,4±2,08,  4,38±1,39  και  9,17±2,28 mg  για  κάθε  μία  από  τις 

ομάδες αντίστοιχα (p<0,001). Τα βασικά χαρακτηριστικά των ομάδων που μελετήθηκαν 

παρουσιάζονται  στον  πίνακα  7.  Από  τους  400  ασθενείς  με  ΡΑ  282  (70,5%)  ήταν 

υπερτασικοί.  Η  συχνότητα  της  ΥΠ  ήταν  σημαντικά  ψηλότερη  στην  ομάδα  MD/LT‐E 
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(50/59, 84,7%) σε σύγκριση με την N/L‐E (189/281, 67,3%) και την ομάδα LD/LT‐E (41/58, 

70,7%) (p=0,028) (Πίνακας 7).  

  1.3.2.1. Διαφορές μεταξύ των ομάδων  

Η  ηλικία,  η  διάρκεια  της  νόσου  (DD),  το  HAQ  score  και  το  ιστορικό  χειρουργικής 

επέμβασης σε κάποια άρθρωση διέφεραν σημαντικά μεταξύ των ομάδων (Πίνακας 7). Η 

χρήση της σουλφασαλαζίνης ως DMARD ήταν σπανιότερη στις ομάδες MD/LT‐E (18,6%) 

και LD/LT‐E (19%) σε σύγκριση με την ομάδα N/L‐E (34,2%) (p=0,009). Δεν παρατηρήθηκε 

σημαντική  διαφορά  στη  χρήση  οποιωνδήποτε  άλλων  DMARD  ή  στη  συχνότητα  των 

καθιερωμένων  παραγόντων  κινδύνου  για  την  εμφάνιση  ΥΠ,  όπως  το  ιστορικό  ΥΠ,  η 

δυσλιπιδαιμία, η αντίσταση στην ινσουλίνη, η παχυσαρκία ή οι διαταραχές της νεφρικής 

λειτουργίας. 

  1.3.2.2. Συσχέτιση μεταξύ της παρουσίας ΥΠ και της θεραπείας με ΚΣ 

  Δημιουργήθηκαν  δύο  μοντέλα  λογιστικής  παλινδρόμησης  ώστε  να 

συμπεριληφθούν  όλοι  οι  πιθανοί  συγχυτικοί  παράγοντες.  Στο  πρώτο  μοντέλο, 

εισήχθησαν οι κοινοί παράγοντες κινδύνου για την εμφάνιση ΥΠ: ο λόγος αναλογιών για 

την  παρουσία  ΥΠ  κατά  τη  σύγκριση  της  ομάδας MD/LT‐E  με  την  ομάδα  N/L‐E,  ήταν 

σημαντικά αυξημένος [OR=2,57 (1,01‐6,56), p=0,049]. Στο δεύτερο μοντέλο, ελήφθησαν 

επιπρόσθετα υπόψην μεταβλητές που  σχετίζονται με  χαρακτηριστικά  της ΡA  (διάρκεια 

της  νόσου,  HAQ,  χειρουργική  επέμβαση  στις  αρθρώσεις):  η  συσχέτιση  μεταξύ  ΥΠ  και 

χρήσης ΚΣ παρέμεινε ανεξάρτητη και ισχυρότερη [OR=3,64 (1,36‐9,77), p=0,01].  

 

1.3.3 Συζήτηση  

  Παρά  τις  δεκαετίες  χρήσης  ΚΣ  στην  καθημερινή  κλινική  πράξη,  ελάχιστα  είναι 

γνωστά  σχετικά  με  τη  δράση  τους  στην  ΑΠ,  ιδιαίτερα  στους  ασθενείς  με  ΡA.  Στην 

παρούσα μελέτη βρέθηκε ότι ασθενείς με ΡA που εκτίθενται σε μέση ημερήσια δόση ΚΣ 

απο του στόματος (≥7,5 mg) για μεγάλες περιόδους (>6 μήνες) είναι πιθανότερο να είναι 

υπερτασικοί σε σύγκριση με ασθενείς με ΡA που δεν πήραν ή είχαν περιορισμένη έκθεση 

στα ΚΣ.  

  Εκτός  από  το  σχεδιασμό  της  μελέτης  (συγχρονική),  άλλοι  πιθανοί  περιορισμοί 

είναι η δυσχέρεια υπολογισμού της ακριβούς διάρκειας του χρόνου έκθεσης στα ΚΣ και 

οι μεταβολές στη δοσολογία σε πρηγούμενες χρονικές στιγμές. Επίσης, το γεγονός ότι η 
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Πίνακας  7:  Δημογραφικά,  κλινικά  και  εργαστηριακά  χαρακτηριστικά  των  ασθενών  που  έλαβαν 
διαφορετικές δόσεις γλυκοκορτικοστεροειδών 
    N/L E (N=281)  LD/LT E (N=58)  MD/LT E(N=59)  p 
Γενικά δημογραφικά 
Ηλικία (χρόνια)  61,7 (52,9‐68,4)  66,7 (59‐72,1)  66,8 (60,2‐70,5)  0,002 
Γυναίκες n (%)  214 (76,2)  41 (70,7)  36 (61)  0,053 
Κάπνισμα n (%) 
  μη καπνιστές  119 (42,8)  31 (54,5)  26 (47,3)  0,486 
  πρώην καπνιστές  111 (39,9)  20 (35,1)  19 (34,5) 
  καπνιστές  48 (17,3)  6 (10,5)  10 (18,2) 
ΥΠ n (%)  189 (67,3)  41 (70,7)  50 (84,7)  0,028 
Χαρακτηριστικά ΡΑ 
  Γενικά χαρακτηριστικά 
  RF θετικός n (%)  210 (76,4)  42 (73,7)  43 (75,4)  0,909 
  Anti‐CCP θετικά n (%)  139 (66,2)  27 (65,9)  32 (69,6)  0,901 
  Διάρκεια της νόσου (χρόνια)  7 (3‐15)  16 (9,75‐25,25)  18 (9,75‐25,5)  <0,001 
  Ενεργότητα της νόσου 
  ΤΚΕ (mg/L)  8 (5‐18)  8 (5‐17)  9 (5‐28)  0,421 
  DAS‐28  4,15±1,38  4,09±1,37  4,59±1,47  0,08 
Σοβαρότητα της νόσου 
  HAQ  1,25 (0,5‐2)  1,63 (0,72‐2,16)  2,11 (1,41‐3,79)  <0,001 
  Εξω‐αρθρική νόσος n (%)  180 (64,1)  42 (72,4)  45 (76,3)  0,124 
  Αρθροπλαστική n (%)  65 (23,1)  21 (36,2)  30 (50,8)  <0,001 
Φάρμακα  
  Κατά της ΡΑ 
  DMARDs n (%)  252 (89,7)  48 (82,8)  48 (81,4)  0,109 
  1 (monotherapy)  161 (57,3)  28 (48,3)  36 (61) 
  >1 (combination therapy)  91 (32,4)  20 (34,5)  12 (20,3) 
  Mεθοτρεξάτη n (%)  161 (57,3)  35 (60,3)  28 (47,5)  0,305 
  Αντι‐TNF n (%)  29 (10,3)  9 (15,5)  7 (11,9)  0,518 
  Λεφλουνομίδη n (%)  11 (3,9)  1 (1,7)  4 (6,8)  0,374 
  Σουλφασαλαζίνη (%)  96 (34,2)  11 (19)  11 (18,6)  0,009 
  Υδροξυχλωροκίνη n (%)  57 (20,3)  13 (22,4)  10 (16,9)  0,754 
  Καρδιοπροστατευτικά 
  ΜΣΑΦ/Κοξίμπες n (%)  82 (29,2)  15 (25,9)  13 (22)  0,508 
  Ασπιρίνη n (%)  42 (14,9)  7 (12,1)  15 (25,4)  0,092 
  Στατίνη n (%)  50 (17,8)  10 (17,2)  18 (30,5)  0,073 
  Αντι‐υπερτασικά n (%)  108 (38,4)  22 (37,9)  40 (67,8)  <0,001 
Παράγοντες κινδύνου ΥΠ 
  Ιστορικό ΥΠ  111 (39,5)  21 (36,2)  21 (35,6)  0,795 
Δυσλιπιδαιμία 
  TC mmol/L1  5,4±1  5,46±1,25  5,63±1,53  0,499 
Αντίσταση στην ινσουλίνη 
  Αντίσταση στην ινσουλίνη n (%)  99 (36,1)  22 (40)  24 (44,4)  0,484 
  ΣΔ n (%)  23 (8,2)  8 (14,3)  10 (17,2)  0,072 
  HOMA IR  1,76 (1,07‐2,93)  1,94 (1,1‐4,19)  2,11 (1,4‐3,79)  0,097 
  QUICKI  0,35 (0,32‐0,38)  0,35 (0,31‐0,38)  0,34 (0,31‐0,36)  0,091 
Νεφρική λειτουργία 
  πλήρης MDRD  83,36±20,09  80,33±21,96  76,64±25,1  0,073 
Παχυσαρκία 
  ΔΜΣ  27,85±5,03  27,28±5,4  27,56±4,66  0,721 
Αποτελέσματα εκπεφρασμένα σε ποσοστά, διάμεσους (25‐75η εκατοστιαία θέση) ή μέσες τιμές± SD όπως 
απαιτείται 
1 οι ασθενείς δεν ελάμβαναν στατίνες (N=322, 80.5%) 
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 μελέτη αυτή στηρίζεται σε ομάδα δευτεροβάθμιας φροντίδας μπορεί να περιορίσει τη 

δυνατότητα γενίκευσης των αποτελεσμάτων. Ωστόσο, πρόκειται για τη μοναδική μελέτη 

που δίνει μια απάντηση στο ερώτημα της ύπαρξης μιας ανεξάρτητης συσχέτισης μεταξύ 

εξωγενούς  χορήγησης  ΚΣ  και  της  εμφάνισης  ΥΠ  σε  ασθενείς  με  ΡΑ.  Ο  λεπτομερής 

κλινικός  και  βιοχημικός  έλεγχος  των  ασθενών  της  παρούσας  κοόρτης  επέτρεψε  τη 

δημιουργία  μοντέλων  λογιστικής  έκθεσης  που  συνυπολογίζουν  την  επίδραση  άλλων 

παραγόντων στην ανωτέρω συσχέτιση.  

  Τα περισσότερα στοιχεία  για  μια  συσχέτιση  μεταξύ  των  ΚΣ  και  ΥΠ προέρχονται 

από  μελέτες  των  ενδογενών  επιπέδων  κορτιζόλης.  Οι  συγκεντρώσεις  της  κορτιζόλης 

πλάσματος  το  πρωί  είναι  υψηλότερες  στους  υπερτασικούς  σε  σύγκριση  με  τα 

νορμοτασικά άτομα [158]. Έχει αποδειχθεί ότι οι νέοι ενήλικες με ΥΠ έχουν υψηλότερη 

συγκέντρωση κορτιζόλης πλάσματος  [253]  σε σχέση με νορμοτασικά άτομα παρόμοιας 

ηλικίας και φύλου. Έχει αναφερθεί ότι υπάρχει θετική συσχέτιση μεταξύ κορτιζόλης του 

πλάσματος  και  της  ΥΠ  «της  λευκής  μπλούζας»  [160].  Καμία  ωστόσο  μελέτη  δεν  είχε 

αποδείξει ότι η εξωγενής μακροχρόνια χορήγηση ΚΣ συνδέεται με την εμφάνιση ΥΠ.  

  Η περισσότερο σχετική μελέτη διεξήχθη πριν από 26 χρόνια από τους Jackson και 

συν. [254], οι οποίοι μελέτησαν την επίδραση της θεραπείας με ΚΣ στα επίπεδα της ΑΠ 

σε  129  ασθματικούς  και  66  ασθενείς  με  ΡΑ.  Σύμφωνα  με  τα  ευρήματά  τους,  η 

μακροχρόνια  (> 1  έτος) «χαμηλή‐δόση»  (<20 mg  ημερησίως)  ΚΣ δεν οδηγεί σε αύξηση 

της ΑΠ. Ωστόσο, νέα όρια τέθηκαν πρόσφατα για να καθορίσουν τη «χαμηλή», «μέση» 

και «υψηλή» δόση πρεδνιζολόνης [203]. Οι ασθενείς στη μελέτη του Jackson συν. [254] 

θα  μπορούσαν  να  ανήκουν  και  στη  «σύγχρονη»  χαμηλή  και  στη  μεσαία  κατηγορία 

δόσεων και αυτό μπορεί να έχει επηρεάσει τα αποτελέσματά τους.  

  Μια άλλη μελέτη στις αρχές της δεκαετίας του ’70 [255] έδειξε ότι η ακτινολογικά 

εμφανής «αρτηριοσκλήρωση» στην περιοχή της ποδοκνημικής άρθρωσης σε ασθενείς με 

ΡA που έπαιρναν ΚΣ σε μακροχρόνια βάση ήταν τρεις φορές συχνότερη σε σύγκριση με 

τους  ασθενείς  με  ΡA  που  δεν  έπαιρναν  ΚΣ  και  με  υγιείς  μάρτυρες.  Σε  αυτή  τη  μελέτη 

ωστόσο  δεν  υπήρχε  καμία  πληροφορία  σχετικά  με  τη  δοσολογία  και  τη  διάρκεια 

χορήγησης των ΚΣ, ενώ δεν ελήφθησαν υπόψη παράγοντες όπως η ηλικία, η ενεργότητα 

ή η σοβαρότητα της νόσου.  

  Σε  μια  πρόσφατη  πληθυσμιακή  μελέτη  [154],  ο  Wei  και  συν.  έδειξαν  ότι  η 

χορήγηση  αυξημένων  δόσεων  ΚΣ  συσχετίζεται  με  αυξημένο  επιπολασμό  εμφράγματος 
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μυοκαρδίου,  ΑΕΕ  και  ΚΑ,  καθώς  και  με  αυξημένη  θνησιμότητα.  Οι  συγκρίσεις 

αφορούσαν  68.781  ασθενείς  που  πήραν  ≥7,5 mg/ημέρα  πρεδνιζολόνης  ή  ισοδύναμου 

φαρμάκου,  για  περισσότερο  από  έτος,  και  82.202  που  δεν  έπαιρναν  ΚΣ  [256].  Τα 

ευρήματα  της  μελέτης  ήταν  ενδεικτικά  ότι  υπάρχει  μια  ανεξάρτητη  σχέση  μεταξύ  της 

εξωγενούς  χορήγησης  ΚΣ  και  της  εμφάνισης  ΚΑΝ,  που  δεν  μπορεί  να  αποδοθεί  μόνο 

στην αυξημένη συχνότητα των κλασικών παραγόντων κινδύνου. Η μελέτη συμφωνεί με 

τα συμπεράσματα της δικής μας μελέτης, που  τονίζει ότι η  χορήγηση υψηλών δόσεων 

(≥7,5mg)  ΚΣ  ημερησίως  αυξάνει  τον  κίνδυνο  εμφάνισης  ΥΠ  και  θα  μπορούσε  να 

σχετίζεται με αυξημένη ΚΑΝ νοσηρότητα και θνησιμότητα [18,257] .  

  Ένα  σημαντικό  ερώτημα  είναι  εάν  η  συσχέτιση  μεταξύ  των  ΚΣ  και  της  ΥΠ 

αντιπροσωπεύει μια άμεση αιτιώδη σχέση ή αντανακλά απλά μια συσχέτιση μεταξύ της 

ΥΠ  και  της  υποκείμενης  σοβαρής  νόσου  για  την  οποία  συνταγογραφήθηκαν  τα  ΚΣ 

(channeling bias).  Διάφορες  μελέτες  υποστηρίζουν  ότι  τα  κλινικά  και  τα  εργαστηριακά 

ευρήματα σοβαρής φλεγμονώδους νόσου που συνήθως αντιμετωπίζεται με τη χορήγηση 

ΚΣ,  συσχετίζονται  με  αυξημένη  ΚΑΝ  νοσηρότητα  και  θνησιμότητα  [230,258].  Στην 

παρούσα μελέτη έγινε προσαρμογή για όλες αυτές τις μεταβλητές.  

  Έχει  αποδειχθεί  ότι  η  παρουσία  αθηρωματικών  πλακών  και  ασυμπίεστων 

αρτηριών  είναι  συχνότερη  μεταξύ  των  ασθενών  με  ΡA  που  ανήκουν  στο  υψηλότερο 

τριτημόριο  αθροιστικής  έκθεσης  σε  ΚΣ  (>16.338 mg  πρεδνιζολόνης),  σε  σύγκριση  με 

εκείνους  που  δεν  πήραν  ποτέ  ΚΣ  [259].  Επίσης,  μελέτες  έδειξαν  ότι  η  ακαμψία  του 

αρτηριακού  τοιχώματος  αποτελεί  συνήθως  εκδήλωση  αποτιτάνωσης  του  διάμεσου 

χιτώνα  της  αρτηρίας  [260],  φαινόμενο  που  είναι  επίσης  γνωστό  και  ως  σκλήρυνση 

Mockenberg, και ανευρίσκεται στα 2/3 των ασθενών με ΡA που παίρνουν ΚΣ για μεγάλο 

χρονικό διάστημα [261]. Μελέτες στο γενικό πληθυσμό έχουν συσχετίσει την αρτηριακή 

ακαμψία  (απώλεια  ελαστικότητος)  με  συνεπακόλουθη  ανάπτυξη  ΥΠ  [262].  Συνεπώς  η 

αθροιστική έκθεση στα ΚΣ μπορεί να επάγει την αρτηριακή ακαμψία και συνεπακόλουθα 

να  οδηγήσει  στην  εμφάνιση  ΥΠ.  Μια  άλλη  ενδιαφέρουσα  υπόθεση  είναι  ότι  η 

οστεοπόρωση που οφείλεται στα ΚΣ και η αρτηριακή αποτιτάνωση μοιράζονται κοινούς 

παθογενετικούς μηχανισμούς [263].  

  Άλλοι  μηχανισμοί  που  έχουν  προταθεί  περιλαμβάνουν  (i)  την  αύξηση  της 

ευαισθησίας των περιφερικών αγγείων στους αδρενεργικούς αγωνιστές από τα ΚΣ [264], 

(ii)  την  ενεργοποίηση  των νεφρικών υποδοχέων αλατοκορτικοειδών από  την κορτιζόλη 
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σε  περιπτώσεις  μειωμένης  δραστηριότητας  της  11β‐υδροξυστεροϊδοδευδρογενάσης  2 

[265]  ή πλεονάσματος  ΚΣ  και  (iii)  την αναστολή  της παραγωγής προσταγλανδινών από 

την  κορτιζόλη  [173].  Κανένας  από  αυτούς  τους  μηχανισμούς  δεν  έχει  εξεταστεί  στους 

ασθενείς  με  τη  ΡA  και  θα  μπορούσαν  να  αποτελέσουν  τη  βάση  των  μελλοντικών 

μελετών.  

  Τα  ευρήματα  της  παρούσας  μελέτης  που αναδεικνύει  τη  συσχέτιση  μεταξύ  της 

μακροχρόνιας  χρήσης  μέσης‐δόσης  ΚΣ  και  της  παρουσίας  ΥΠ  στους  ασθενείς  με  ΡA 

συνηγορούν στην έγκαιρη αναγνώριση και επιθετική αντιμετώπιση στης ΥΠ σε ασθενείς 

με ΡΑ που βρίσκονται σε μακροχρόνια θεραπεία με ΚΣ.  

 

 

2. ΓΕΝΕΤΙΚΕΣ ΜΕΛΕΤΕΣ 

 

2.1.  Συσχέτιση  των  πολυμορφισμών  του  γονιδίου  της  ΕΤ‐1  με  την  εμφάνιση  ΥΠ  σε 

ασθενείς με ΡΑ 

2.1.1. Εισαγωγή 

  Η  ΕΤ‐1  είναι  ένα  ισχυρό  αγγειοσυσπαστικό  πεπτίδιο  που  παράγεται  από  τα 

ενδοθηλιακά και τα λεία μυϊκά κύτταρα των αγγείων [266] και μπορεί να προκαλέσει την 

εμφάνιση  ΥΠ  εξαιτίας  των  αγγειοσυσπαστικών  και  υπερτροφικών  δράσεων  της  στα 

αιμοφόρα  αγγεία  [267].  Αυξημένα  επίπεδα  ΕΤ‐1  πλάσματος  έχουν  αναφερθεί  σε 

υπερτασικούς ασθενείς  με  ορισμένα  χαρακτηριστικά,  όπως  (i)  η φυλή  (Αfro‐Carribean) 

[268], (ii) τα χαμηλά επίπεδα ρενίνης στο πλάσμα  [269], και (iii) η παχυσαρκία  [270] σε 

συνδυασμό  με  την  εμφάνιση  αντίστασης  στην  ινσουλίνη  [271],  και  την  παρουσία 

«αλατο‐ευαίσθητου» (salt‐sensitive) φαινοτύπου ΥΠ [272]. 

  Η  νουκλεοτιδική  αλληλουχία  του  ανθρωπίνου  γονιδίου  της  ET  (ΕΤ‐1) 

προσδιορίσθηκε το 1989 [273] και χαρτογραφήθηκε στο χρωμόσωμα 6p24‐p23 [274]. Το 

γονίδιο  της  ΕΤ‐1  έχει  μήκος  5,5  kb  και  περιέχει  5  εξόνια  και  4  ιντρόνια.  Η  SNP  της 

γουανίνης από τη θυμίνη (G>T) rs5370 (Πίνακας 8), που οδηγεί σε μια αλλαγή λυσίνης‐

ασπαργίνης  στο  αμινοξύ  198  (Lys198Asn),  έχει  αναφερθεί  ότι  σχετίζεται  με  αυξημένα 

επίπεδα ΑΠ σε υπέρβαρους ενηλίκους μέσης ηλικίας [275,276]. 

  Εντούτοις,  πρόσφατες  μελέτες  γονιδιώματος  (genome wide  association  studies, 

GWAs)  [175,277]  και  μελέτες  περιπτώσεων‐μαρτύρων  (case‐control  studies)  [278]  στο 
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γενικό πληθυσμό δεν ανέδειξαν καμία σημαντική συσχέτιση μεταξύ  του rs5370 και της 

ΥΠ. Είναι πιθανό ότι οι πολυμορφισμοί του γονιδίου της EDN1και τα επίπεδα της ΕΤ‐1 να 

σχετίζονται  με  την  εμφάνιση  ΥΠ  μόνο  σε  μια  ιδιαίτερη  κατηγορία  ασθενών  που 

εμφανίζουν αλατο‐ευαισθησία, παχυσαρκία ή αντίσταση στην ινσουλίνη [279]. 

  Μια άλλη SNP, το rs1800541 (Πίνακας 8), βρίσκεται στην περιοχή του υποκινητή 

(promoter region)  του γονιδίου της EDN1 και θα μπορούσε να επηρεάσει την έκφραση 

του  γονιδίου,  οδηγώντας  σε  αυξημένα  επίπεδα  της  ΕΤ‐1,  έναν  πιθανό  ενδιάμεσο 

φαινότυπο ΥΠ.  

 

 

Πίνακας 8. Πολυμορφισμοί του γονιδίου της ΕΤ‐1 σε ασθενείς με ΡΑ 

SNP  Όνομα  Θέση  Bp position from  Location/amino 

ID  SNP  (NCBI_36)  start codon  acid change  Alleles  MAF 

1  rs1800541  12397205  ‐1265  Promoter  G/T  G (0.19) 

2  rs5370  12404241  5771  Lys>Asn  G/T  T (0.24) 

MA (F), minor allele (frequency) 

 

 

  Οι  ασθενείς  με  ΡA  έχουν  αυξημένα  επίπεδα  ΕΤ‐1  [280,281],  υψηλή  συχνότητα 

αντίστασης  στην  ινσουλίνη  [282]  και  αυξημένη  ποσότητα  λίπους  σώματος  [97].  Κατά 

συνέπεια  η  συσχέτιση  των  πολυμορφισμών  της  EDN1  και  των  επιπέδων  της  ΕΤ‐1  του 

πλάσματος με την ΥΠ μπορεί να είναι πιο ισχυρή στους ασθενείς με ΡΑ σε σύγκριση με 

το  γενικό  πληθυσμό. Μέχρι  σήμερα,  δεν  υπάρχουν  στη  βιβλιογραφία  μελέτες  που  να 

εξετάζουν την συχνότητα των απλότυπων του γονιδίου της EDN1 και τη συσχέτισή τους 

με τα επίπεδα ΕΤ‐1 και την ΥΠ στη ΡA.  

  Στην  παρούσα  μελέτη  εξετάσθηκε:  (i)  κατά  πόσον  οι  πολυμορφισμοί  rs5370, 

rs1800541 και οι απλότυποί τους είναι πιο συχνοί σε ασθενείς με ΡA σε σχέση με άτομα 

του τοπικού γενικού πληθυσμού χωρίς ΡA και (ii) κατά πόσον μεταξύ των ασθενών με ΡA, 

υπάρχει συσχέτιση μεταξύ της παρουσίας ΥΠ και των άλλων παραμέτρων της ΑΠ (ΣΑΠ, 

ΔΑΠ, PP) με το γονίδιο της EDN1 (rs1800541 και rs5370 SNPs και τους απλότυπούς τους) 

και τα επίπεδα της ΕΤ‐1 στον ορό. 
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2.1.2. Αποτελέσματα  

  Η  χαρτογράφηση  των  SNPs  του  γονιδίου  της  EDN1  πραγματοποιήθηκε  σε  397 

ασθενείς  με  ΡΑ  (Καυκάσιοι  97%)  με  μέση  ηλικία  61,5±12  χρόνια  [291  (73,3%)  ήταν 

γυναίκες].  Επίσης ελέγχθηκε ο γονότυπος σε 401 μάρτυρες  (Καυκάσιοι 97,2%) με μέση 

ηλικία 50,4±15,7 χρόνια, σημαντικά χαμηλότερη από αυτή των ασθενών με ΡA (p<0,001). 

Το  ποσοστό  των  γυναικών  στην  ομάδα  ελέγχου  ήταν,  επίσης,  σημαντικά  χαμηλότερο 

(60,3%, p<0,001). Όλα τα αποτελέσματα ως εκ τούτου προσαρμόστηκαν στην ηλικία και 

το φύλο.  Τα δύο SNPs  ήταν σε  ισχυρό  LD, D'=0,91,  r=0,78,  επομένως μόνο  εξετάστηκε 

ένα SNP  τη φορά στα μοντέλα λογιστικής έκθεσης που περιείχαν SNPs. Οι πιθανότητες 

για  τα  καλύτερα  ζεύγη  (best  pairs)  των  απλοτύπων  ήταν  υψηλότερες  ή  ίσες  με  0.99. 

Επομένως, ο καταλογισμός ήταν σχεδόν ακριβής. 

  

  2.1.2.1.  Η  συχνότητα  των  γονοτύπων  και  των  απλοτύπων  των  rs1800541  και 

rs5370. 

   Μεταξύ  των  ασθενών  με  ΡA  και  των  μαρτύρων  δεν  παρατηρήθηκε  καμία 

διαφορά  (i)  στη  συχνότητα  των  SNP  (και  ως  γονότυποι  και  ως  αλλήλια)  και  (ii)  στη 

συχνότητα  των  συναγόμενων  απλοτύπων  (Πίνακας  9),  ούτε  πριν  ούτε  μετά  από  την 

προσαρμογή  στην  ηλικία  και  το  φύλο.  Τα  αποτελέσματα  ήταν  παρόμοια  και  όταν 

αποκλείσθηκε ο μικρός αριθμός των μη‐Καυκασίων από την ανάλυση.  

 

 

Πίνακας  9.  Συχνότητες  απλοτύπων  του  γονιδίου  ΕΤ‐1,  που  προέκυψαν  με  τη  χρήση  του 

προγράμματος Phase 2.0, μεταξύ ασθενών με ΡΑ και μαρτύρων*. 

  Απλότυπος      Συχνότητα (%) 

Απλότυπος α/α  rs1800541‐rs5370  N  Ολική  ΡΑ  Μάρτυρες 

1  TG  1182  74.3  74.4  74.3 

2  TT  104  6.7  6.6  6.7 

3   GG  25  1.3  1.3  1.4 

4  GT  277  17.7  17.7  17.6 

* p = 0,61, α/α: αύξων αριθμός 
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  2.1.2.2. Φαινότυπος της νόσου και παράγοντες κινδύνου ΥΠ μεταξύ ασθενών με 

ΡA με διαφορετικούς γονοτύπους για κάθε SNP  

  Καμία  σημαντική  διαφορά  δεν  παρατηρήθηκε  κατά  τη  σύγκριση  των  τριών 

γονοτύπων του κάθε SNP σε σχέση με τα χαρακτηριστικά της ΡΑ (συμπεριλαμβανομένων 

των  αντι‐CCP  ή  του  θετικού  RF,  της  διάρκειας  της  νόσου,  της  CRP,  του DAS‐28  ή  του 

HAQ),  τη θεραπεία  (συμπεριλαμβανομένων των DMARDs, ΜΣΑΦ, coxibs)  (στοιχεία που 

δεν παρουσιάζονται)  ή  τους παράγοντες  κινδύνου  για  την  εμφάνιση  ΥΠ  [ηλικία, φύλο, 

ΔΜΣ, και μέση δόση πρεδνιζολόνης (≥7,5 mg)] [10] (Πίνακας 10). 

 

  2.1.2.3. Φαινότυποι ΥΠ στους γονοτύπους rs1800541 και rs5370 της ΕΤ‐1 

  O  αδρός  (crude)  έλεγχος  δεν  αποκάλυψε  σημαντικές  συσχετίσεις  μεταξύ  των 

μεταβλητών  της ΑΠ  (ΣΑΠ, ΔΑΠ, PP)  ή  του επιπολασμού της ΥΤ και  των γονοτύπων του 

κάθε  SNP  (πίνακες  10,  11).  Μετά  από  την  προσαρμογή  στους  κλασικούς  παράγοντες 

κινδύνου για την εμφάνιση ΥΠ στους ασθενείς με ΡA (ηλικία, φύλο, ΔΜΣ και μέση δόση 

πρεδνιζολόνης ) αποκάλυψε σημαντικά αυξημένο λόγο αναλογιών για την ΥΠ (OR=2,89, 

95% CI: 1,02‐8,19)  (Πίνακας 11),  σημαντικά ΑΠ παλμού  (β=5,72±2,89, p=0,040)  και μια 

τάση αύξησης της ΣΑΠ  (β=6,07±3,5, p=0,085) στους ομοζυγώτες rs5370 TT σε σύγκριση 

με τους rs5370 GG.  

  Στη συνέχεια, πραγματοποιήθηκε η ανάλυση των απλοτύπων και των συχνοτήτων 

τους σε υπερτασικούς και νορμοτασικούς ασθενείς με ΡΑ (Πίνακας 12). 

  Μόνο  ο  απλότυπος  T‐T  συσχετίστηκε  σημαντικά  με  ΥΠ  (p=0.013).  Μετά  την 

εισαγωγή  των  απλοτύπων  (T‐T, G‐G, G‐T  με  τον  T‐G  ως  απλότυπο  αναφοράς)  και  των 

συγχυτικών παραγόντων (ηλικία, φύλο, ΔΜΣ και μέση δόση πρεδνιζολόνης) στο μοντέλο 

λογιστικής  εξάρτησης,  ο  T‐T  απλότυπος  ήταν  ο  μοναδικός  που  διατήρησε  σημαντικά 

αυξημένo OR για παρουσία ΥΠ (OR 2,96, 95% CI: 1,28‐6,86, p=0,011), o oποίος παρέμεινε 

σημαντικός  και  μετά  από  διόρθωση  με  τη  χρήση  της  δοκιμασίας  Bonferroni multiple 

testing  (p=0,011*3=0,033<0,05).  Η  απόδοση  του  μοντέλου  ήταν  καλή,  με  μια  περιοχή 

κάτω  από  την  καμπύλη ROC 0,75  (ευαισθησία  = 70%  και  ειδικότητα  75%)  και  επαρκή 

διόρθωση των διαβαθμίσεων  (p=0,14). Μετά από την προσθήκη στο ανωτέρω μοντέλο 

και  της  λήψης  αντιυπερτασικής  αγωγής,  η  αθροιστική  επίδραση  του  EDN‐1  T‐T 

απλότυπου  στη  ΣΑΠ  ήταν  6,75±2,57  mmHg  (p=0,009),  στη  ΔΑΠ  2,38±1,56  mmHg 

(p=0,128) και στη PP 4,37±2,12 mmHg (p=0,040). 
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Πίνακας 10. Δείκτες ΥΠ και παράγοντες κινδύνου μεταξύ των γονοτύπων των δύο SNPs του γονιδίου της ΕΤ‐1 σε ασθενείς με ΡΑ 

    rs1800541        rs5370 

  Total  TT (n=259)  GT (n=125)  GG (n=13)  p  GG (n=235)  GT (n=131)  TT (n=31)  p 

Δείκτες ΥΠ 

Επιπολασμός ΥΤ n (%)  280 (70,5)  182 (70,3)  89 (71,2)  9 (69,2)  0,977  162 (68,9)  92 (70,2)  26 (83,9)  0,229 

ΣΑΠ2 mmHg  136,7±18,7  137,4±18,2  135,3±19,4  134,8±25,3  0,717  136,5±18,3  135,7±18,9  144,2±20,3  0,287 

ΔΑΠ2 mmHg  78,3±10,1  79,1±9,6  76,7±11,2  73,8±8,8  0,161  78,56±9,66  78,1±11,1  76,4±9,6  0,734 

Πίεση παλμού2 mmHg  58,5±15,9  58,3±15,9  58,5±16,0  61,0±19,0  0,921  58,0±15,9  57,6±15,8  67,9±15,1  0,072 

Παράγοντες κινδύνου ΥΠ 

Ηλικία (χρόνια)  63,1 (55,5‐69,6)  63 (55,4‐69,6)  63,9 (55,3‐69,6)  60,1 (49,2‐66,5)  0,552  63 (55,4‐69,2)  63,5 (55,6‐70,2)  62,7 (51,2‐69,3)  0,637 

Θηλυκό γένος n(%)  291 (73,3)  186 (71,8)  95 (76)  10 (76,9)  0,655  168 (71,5)  100 (76,3)  23 (74,2)  0,6 

ΔΜΣ kg/m2  27,75±5,02  27,8±4,8  27,7±5,4  27,2±6,1  0,912  27,88±4,7  27,6±5,6  27,32±5,05  0,783 

Μέση δόση ΚΣ (mg)  71 (17,9)  53 (20,5)  17 (13,6)  1 (7,7)  0,161  48 (20,4)  19 (14,5)  4 (12,9)  0,276 

Αποτελέσματα εκπεφρασμένα ως ποσοστά (%), διάμεσους (25‐75η εκατοστιαία θέση) ή μέσες τιμές ± SD όπως απαιτείται 
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Πίνακας  11.  Αδρός  και  προσαρμοσμένος  λόγος  αναλογιών  για  την  ΥΠ  συγκρίνοντας  τις 
γονοτυπικές ομάδες των πολυμορφισμών της ΕΤ‐1 rs1800541 και rs5370 σε ασθενείς με ΡΑ 
    ΥΠ 
      OR προσαρμοσμένος   OR προσαρμοσμένος για 
SNP  Αδρός OR  ως προς ηλικία & γένος  τους συγχυτικούς παράγοντες* 
rs1800541 
  GG  1  1  1 
  GT  1,10 (0,31 to 3,51)  0,94 (0,26 to 3,42)  0,87 (0,23 to 3,31) 
  TT  1,05 (0,31 to 3,51)  0,91 (0,26 to 3,20)  0,75 (0,21 to 2,8) 
rs5370 
  GG  1  1  1 
  GT  1,06 (0,67 to 1,69)  1,03 (0,63 to 1,68)  1,18 (0,7 to 1,98) 
  TT  2,34 (0,87 to 6,35)  2,62 (0,93 to 7,40)  2,89 (1,02 to 8,19) 
*συγχυτικοί παράγοντες: ηλικία, φύλο, ΔΜΣ, μέση ημερήσια δόση πρεδνιζολόνης 
 

 

Πίνακας  12.  Συχνότητες  απλοτύπων  του  γονιδίου  της  ΕΤ‐1  όπως  προέκυψαν  με  τη  χρήση  του 
προγράμματος Phase 2.0 μεταξύ νορμοτασικών και υπερτασικών ασθενών με ΡΑ. 
  Απλότυπος 
Απλότυπος  rs1800541‐    Συχνότητα (%) 
(α/α)  rs5370  N  Ολική  Νορμοτασικών  Υπερτασικών  p 
1  TG  592  74,3  78,1  72,7  0,122 
2  TT  52  6,6  3,1  8,1  0,013 
3  GG  9  1,2  0,5  1,5  0,293 
4  GT  143  17,9  18,3  17,7  0,954 
α/α: αύξων αριθμός 
 

  Για να εξετασθεί η λειτουργικότητα του T‐T απλοτύπου,τα επίπεδα του ορού της 

ΕΤ‐1 μετρήθηκαν σε 272 ασθενείς με ΡA. Οι διάμεσες τιμές  (διατεταρτημοριακό εύρος, 

interquartile range IQR) των επιπέδων ΕΤ‐1 ήταν 3,08 (2,31 – 3,93) pg/ml. Παρατηρήθηκε 

μια  τάση  αύξησης  των  επιπέδων  ΕΤ‐1  στους  υπερτασικούς  σε  σύγκριση  με  τους 

νορμοτασικούς ασθενείς με ΡA  [3,15  (2,33‐3,94) vs. 2,77  (1,93‐3,56) pg/ml, p=0,09).  Το 

ποσοστό των ασθενών με αυξημένα επίπεδα ΕΤ‐1 (≥3 pg/ml) ήταν σημαντικά υψηλότερο 

μεταξύ  των  υπερτασικών  έναντι  των  νορμοτασικών  ασθενών  με  ΡA  (59,9%  εναντίον 

42,1%, p=0,008). Υπήρξε μια τάση συσχέτισης μεταξύ των επιπέδων της ΕΤ‐1 και της ΣΑΠ 

(rho=0,108, p=0,077), αλλά όχι με τη ΔΑΠ (rho=0,119) ή την PP (rho=0,307). 

  Δεν  παρατηρήθηκε  καμία  σημαντική  διαφορά  στα  επίπεδα  του  ορού  της  ΕΤ‐1 

κατά τη σύγκριση των ασθενών που έφεραν τον απλότυπο T‐T σε σύγκριση με εκείνους 

που δεν έφεραν αυτό τον απλότυπο [3,48 (2,34‐4,03) vs.3,09 (2,30‐3,93) pg/ml, p=0,298]. 

Υπήρξε, εντούτοις, μια τάση αυξημένου ποσοστού ασθενών με αυξημένα επίπεδα ΕΤ‐1 

(≥3 pg/ml)  μεταξύ  των  ατόμων  με  τον  απλότυπο  T‐T  και  εκείνων  χωρίς  τον  απλότυπο 



68 

 
(68,6% vs. 52,8%, p=0,08). Τέλος, διερευνήσαμε τη συσχέτιση μεταξύ των επιπέδων ΕΤ‐1 

και  της παρουσίας  ΥΠ,  μετά  τη διόρθωση  για  τους πιθανούς συγχυτικούς παράγοντες. 

Καμία σημαντική συσχέτιση δεν παρατηρήθηκε για κάθε αύξηση 1 μονάδας στο log (ET‐

1) (OR=1,04, p=0,841). 

 

2.1.3. Συζήτηση  

  Αυτή η μελέτη πραγματοποιήθηκε για να εκτιμήσει κατά πόσον το γονίδιο της ET‐

1 σχετίζεται με τα επίπεδα της ΑΠ στους ασθενείς με ΡA. Μεταξύ των ασθενών με ΡA και 

των  υγιών  μαρτύρων  δεν  παρατηρήθηκε  καμία  σημαντική  διαφορά  στις  συχνότητες 

γονοτύπου  ή  του  απλοτύπου  της  ΕΤ‐1.  Ωστόσο,  μεταξύ  των  ασθενών  με  ΡΑ,  οι 

ομοζυγώτες  rs5370  TT  είχαν  3  φορές  υψηλότερες  πιθανότητες  να  είναι  υπερτασικοί 

έναντι  των  GG  ομοζυγωτών.  Η  ανάλυση  των  απλοτύπων  αποκάλυψε  μια  σημαντική 

συσχέτιση  του  απλότυπου  T‐T  με  την  παρουσία  ΥΠ  και  αυξημένης  ΣΑΠ  και  πίεσης 

παλμού στη ΡΑ. Αυτό μπορεί μερικώς να οφείλεται στην αυξημένη παραγωγή ΕΤ‐1, κάτι 

που υποδηλώνεται από την τάση παρουσίας αυξημένων επιπέδων ορού ΕΤ‐1 μεταξύ των 

φορέων T‐T.  

  Παρότι  διάφορες  μελέτες  έχουν  δείξει  έναν  αυξημένο  επιπολασμό  ΥΠ  στη  ΡA 

[283],  μέχρι  τώρα  καμία  συγκεκριμένη  αιτία  δεν  έχει  προσδιοριστεί.  Η  γενετική 

προδιάθεση για την εμφάνιση ΥΠ σε ασθενείς με ΡA δεν έχει διερευνηθεί. Ο ρόλος του 

γονιδίου  της  EDN1  σε  συνδυασμό  με  τα  επίπεδα  της  ΕΤ‐1  ήταν  ελκυστικός  προς 

διερεύνηση, δεδομένου ότι στους ασθενείς με ΡA  έχουν αναφερθεί αυξημένα επίπεδα 

ΕΤ‐1 του ορού [280,281]. 

  Η ΕΤ‐1 συντίθεται από τα ανθρώπινα ενδοθηλιακά κύτταρα [284], τα μακρόφαγα 

[285], τα πολυμορφοπύρηνα λευκοκύτταρα [286] και τα κύτταρα του αρθρικού θυλάκου 

(synoviocytes) [287]. Τα επίπεδά της επηρεάζονται μόνο από το ρυθμό μεταγραφής των 

γονιδίων,  αφού  τα  κύτταρα  δεν  αποθηκεύουν  ενδοθηλίνη.  Η  EΤ‐1  αυξάνει  τη 

δραστηριότητα του συμπαθητικού που προκαλείται από το stress που επάγει αρτηριακή 

αγγειοσύσπαση  [288].  Η  αυξημένη  δραστηριότητα  της  ΕΤ‐1  οδηγεί  σε  μειωμένη 

αγγειοδιαστολή  στους  υπερτασικούς  ασθενείς  [289].  Επιπλέον,  η  ΕΤ‐1  ρυθμίζει  την 

ομοιοστασία  του  ενδαγγειακού  όγκου  διεγείροντας  την  έκκριση  αλδοστερόνης  και 

μειώνοντας  τη  νεφρική  διήθηση  με  αποτέλεσμα  την  κατακράτηση  νατρίου  και  νερού 
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[290]. Τα ανωτέρω υποδηλώνουν ότι η ΕΤ‐1 είναι ένας ισχυρός ρυθμιστής της ΑΠ. Κατά 

συνέπεια, οι γενετικοί πολυμορφισμοί που επηρεάζουν τη μεταγραφή του γονιδίου της 

ΕΤ‐1  μπορεί  να  συμβάλλουν  στην  εμφάνιση  ΥΠ,  ιδιαίτερα  σε  ασθενείς  με  υποκείμενη 

ευαισθησία στο αλάτι [291], παχυσαρκία [270,292] και αντίσταση στην ινσουλίνης [271], 

καταστάσεις που είναι αλληλένδετες  [293] και ανευρίσκονται συχνά στους ασθενείς με 

ΡA.  

  Τα υψηλά επίπεδα της ΕΤ‐1 στη ΡA μπορούν να δικαιολογηθούν είτε ως συνέπεια 

της  συστηματικής  φλεγμονής  είτε  ως  προϊόν  γενετικής  προδιάθεσης. Μελέτες  έδειξαν 

ότι  η  έκφραση  της  ΕΤ‐1  επάγεται  από  τις  κυτοκίνες  της  φλεγμονής  όπως  ο  TNF‐α 

[294,295], η IL‐1β [296], η IL‐1α και η IL‐6 [297], οι οποίες υπερεκφράζονται στη ΡA [298]. 

Η  μεταλλοπρωτεϊνάση‐2  (matrix metalloprotease‐2)  είναι  ένα  μόριο  παρόμοιο  με  το 

ένζυμο που διασπά την πρόδρομη πρωτεϊνική ενδοθηλίνη στην ενεργό μορφή της ΕΤ‐1 

[299].  Τα  επίπεδα  της matrix metalloprotease‐2  είναι  αυξημένα  στους  ασθενείς  με  ΡΑ 

[300]  και  κατά  συνέπεια  θα  μπορούσαν  να  δικαιολογήσουν  εν  μέρει  τα  αυξημένα 

επίπεδα ενδοθηλίνης στον πληθυσμό αυτό.  

  Δύο  μεγάλες  γενετικές  μελέτες  συσχέτισης  αποκάλυψαν  τη  σημασία  του 

προσδιορισμού  του  γονοτύπου  rs5370  SNP  στην  εκτίμηση  του  κινδύνου  για  την 

εμφάνιση  ΥΠ,  ιδιαίτερα μεταξύ  των υπέρβαρων/παχύσαρκων ασθενών  [275,276].  Στην 

παρούσα μελέτη, ο γονότυπος rs5370 TT συσχετίσθηκε με τριπλάσια πιθανότητα για την 

παρουσία ΥΠ συγκρινόμενος με τους ομοζυγώτες CC, μετά από την προσαρμογή για τους 

γνωστούς  παράγοντες  κινδύνου  ΥΠ  σε  ασθενείς  με  ΡA.  Η  ανάλυση  των  απλοτύπων 

αποκάλυψε μια σημαντική αθροιστική  επίδραση  του απλοτύπου  rs1800541‐rs5370 T‐T 

στη συχνότητα της ΥΠ, της ΣΑΠ και της PP. Το SNP rs1800541 βρίσκεται 1265bp πριν από 

την  περιοχή  έναρξης  μεταγραφής,στην  περιοχή  των  υποκινητών  (promoter),  και  έτσι 

μπορεί  να  επηρεάζει  μεταγραφή  της  ΕΤ‐1.  Η  τάση  για  την  εμφάνιση  αυξημένων 

επιπεδων  ΕΤ‐1  μεταξύ  των  ασθενών  με  ΡΑ  που  ήταν  φορείς  του  απλοτύπου  T‐T, 

αποκαλύπτει έναν πιθανό λειτουργικό ρόλο αυτού του ιδιαίτερου απλοτύπου στη ΡA. Η 

έλλειψη  στατιστικώς  σημαντικά  διαφορετικών  επιπέδων  ενδοθηλίνης  μεταξύ  των 

φορέων T‐T απλότυπων σε σύγριση με όσους δεν ήταν φορείς του Τ‐Τ θα μπορούσε να 

θεωρηθεί  ως  αποτέλεσμα  της  έκκρισης  ΕΤ‐1  προς  τη  βασική  μεμβράνη  των 

ενδοθηλιακών κυττάρων και όχι προς  τον αυλό  του αγγείου. Περίπου  το 80%  της  ΕΤ‐1 

εκκρίνεται  στο  βασικό  πλάγιο  διαμέρισμα  των  ενδοθηλιακών  κυττάρων  προς  τα 
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περιβάλλοντα  λεία  μυϊκά  κύτταρα  και  το  διάμεσο  ιστό,  όπου  ενεργεί  με  έναν  τρόπο 

αυτοκρινή  και  παρακρινή  [301]  Τα  κυκλοφορούντα  επίπεδα  της  ΕΤ‐1  ορού  είναι  το 

αποτέλεσμα  του  εισόδου  (spillover)  στην  κυκλοφορία  του  αίματος  και  η  συγκέντρωση 

που ανιχνεύεται στον αγγειακό ιστό είναι περίπου 100 φορές υψηλότερη από αυτή στο 

πλάσμα.  Επομένως,  οι  μελλοντικές μελέτες πρέπει  να  εξετάσουν  τις  πιθανές  διαφορές 

στην ενδοθηλίνη  ιστού,  και όχι ορού, μεταξύ  των EDN1 απλοτύπων στους ασθενείς με 

ΡA.  

  Οι  κλινικές  επιπτώσεις  αυτών  των  ευρημάτων  μπορεί  να  είναι  σημαντικές, 

δεδομένου  ότι  η  ΥΠ  είναι  ένας  ιδιαίτερα  σημαντικός  παράγοντας  κινδύνου  για  την 

εμφάνιση  ΚAΝ  στη  ΡA  [7,23,24,122,302].  Συνεπώς,  οι  φορείς  του  T‐T  απλοτύπου,  που 

εμφανίζουν  αυξημένη  ΣΑΠ  και  PP,  έχουν  αυξημένο  κίνδυνο  καρδιοαγγειακών 

συμβαμάτων  και  συνεπώς  πρέπει  να  ανιχνεύονται  νωρίς  και  να  αντιμετωπίζονται 

επιθετικά όλοι οι παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου.  

  Μελέτες  στο  γενικό  πληθυσμό  έδειξαν  ότι  τα  επίπεδα  ΕΤ‐1  στον  ορό  είναι 

ελαφρώς  αυξημένα  ή  φυσιολογικά  μεταξύ  των  ατόμων  με  ΥΠ  [303,304].  Ωστόσο,  τα 

επίπεδα  της  ΕΤ‐1  του  ορού  είναι  αυξημένα  στους  υπερτασικούς  με  αλατοευαισθησία 

[268,279,291,305]. Το σημαντικά υψηλό ποσοστό των υπερτασικών ασθενών με ΡΑ που 

είχαν αυξημένα επίπεδα ΕΤ‐1 στην παρούσα μελέτη είναι ενδεικτικό της παρουσίας ενός 

“αλατο‐ευαίσθητου” φαινοτύπου ΥΠ, ο οποίος καθορίζει την εξάρτηση της ΑΠ από την 

αγγειοσυσπαστική δράση των ενδοθηλινών [291,305]. Αυτό το εύρημα, εάν επαληθευτεί 

σε μελλοντικές μελέτες, μπορεί να αποδειχθεί ένα χρήσιμο εργαλείο για την επιλογή της 

καταλληλότερης  αντιυπερτασικής  θεραπείας  στους  ασθενείς  με  ΡA.  Είναι  πιθανό  ότι 

αυτοί  οι  ασθενείς,  ιδιαίτερα  οι  φορείς  των  απλοτύπων  T‐T,  μπορούν  να  ωφεληθούν 

περισσότερο από τη διαιτητική μείωση νατρίου  [306]  και  τη θεραπεία με τη χορήγηση 

θειαζιδικού  διουρητικού  [307].  Οι  α‐ΜΕΑ  μπορεί  να  αποτελέσουν  μια  ελκυστική 

εναλλακτική  λύση,  δεδομένου  ότι  αναστέλλουν  την  έκκριση  ΕΤ‐1  από  τα  ενδοθηλιακά 

κύτταρα  [308]  και  έχουν  επιπρόσθετες  αντιφλεγμονώδεις  ιδιότητες  [309],  ενώ  οι 

ανταγωνιστές  της  ET  μπορεί  να  αποδειχθούν  χρήσιμοι  στη  θεραπεία  των  ανθεκτικών 

μορφών ΥΠ σε αυτήν την ομάδα ασθενών [310]. 

  Ισχυρά  σημεία  της  παρούσας  μελέτης  αποτελούν  (i)  ο  λεπτομερής  κλινικός  και 

εργαστηριακός  έλεγχος  όλων  των  ασθενών  με  ΡΑ  και  η  μελέτη  της  ομάδας  υγειών 

μαρτύρων,  (ii)  το  γεγονός  ότι  οι  σημαντικές  συσχετίσεις  των  απλότυπων  με  την  ΥΠ 
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παρέμειναν  ισχυρές  μετά  από  τη  διόρθωση  Bonferroni  (iii)  η  συσχέτιση  των  EDN1 

απλότυπων  με  τη  ΣΑΠ  και  την  PP  ένα  εύρημα  το  οποίο  δεν  υπόκειται  σε  σφάλμα 

κατηγοριοποίησης  (categorization  bias)  και  τελικά  (iv)  η  ταυτόχρονη  ανάλυση  των 

απλότυπων EDN1,  συμπεριλαμβανομένου  ενός  SNP  στην περιοχή  των υποκινητών,  και 

των  επιπέδων  της  ΕΤ‐1  στον  ορό.  Στους  περιορισμούς  της  μελέτης  αναγνωρίζονται  η 

έλλειψη στοιχείων για την ΑΠ και τα επίπεδα ΕΤ‐1 στην ομάδα των μαρτύρων.  

  Τα  ευρήματα  της  παρούσας  μελέτης,  εφόσον  επαληθευτούν  σε  περαιτέρω 

γενετικές/λειτουργικές  μελέτες,  θα  μπορούσαν  (i)  να  διευκολύνουν  τις  στρατηγικές 

διαλογής (screening) ασθενών με ΡΑ με αυξημένο κίνδυνο ΚΑΝ και (ii) να προσδιορίσουν 

υποομάδες  ασθενών  που  είναι  πιθανότερο  να  παρουσιάσουν  καλή  ανταπόκριση  σε 

συγκεκριμένη αντι‐υπερτασική αγωγή.  

 

2.2.  Συσχέτιση  του  πολυμορφισμού  του  TGF‐β  869  T/C  και  της  IL‐6‐174G/C  με  την 

εμφάνιση ΥΠ σε ασθενείς με ΡΑ 

 

2.2.1. Εισαγωγή 

  Η IL‐6 είναι μία από τις σημαντικότερες κυτοκίνες που επάγουν την φλεγμονή στη 

ΡA [311]. Είναι ο κύριος επαγωγέας της σύνθεσης των πρωτεϊνών οξείας φάσης από το 

ήπαρ και ρυθμίζει τις φλεγμονώδεις αντιδράσεις, καθώς επίσης και το μεταβολισμό των 

οστών και  τις  ενδοκρινείς  λειτουργίες  [312]. Οι Fishman  και συν.  [215]  ήταν οι πρώτοι 

που περιέγραψαν έναν πολυμορφισμό  (χρωμόσωμα 7, θέση 22,539,885 hapmap  [313], 

rs1800795) στην περιοχή 5’ του υποκινητή (promoter) του γονιδίου της IL‐6 (IL‐6‐174G> 

C)  ο  οποίος  αλλάζει  in  vitro  τη  μεταγραφική  απάντηση  σε  ερεθίσματα  όπως  οι 

λιποπολυσακχαρίτες (LPS) και η IL‐1 στα κύτταρα HeLa .Το αλληλόμορφο γονίδιο IL‐6‐174 

C έχει συσχετισθεί  in vivo με αυξημένα επίπεδα  IL‐6 [314,315] και CRP [214] στο γενικό 

πληθυσμό.  Μελέτες  [316,317]  έδειξαν  ότι  υψηλά  επίπεδα  IL‐6  συσχετίζονται  με 

αυξημένη ΑΠ και αποτελούν έναν ανεξάρτητο παράγοντα ΥΠ.  

  Ο TGF‐β  είναι αντίθετα μια αντιφλεγμονώδης  κυτοκίνη  [318]  που θεωρείται ως 

ένας  σημαντικός  αναστολέας  της  φλεγμονής  στη  ΡA  [319].  Το  Τ‐αλληλόμορφο  γονίδιο 

του  SNP  TGF‐β1  869T/C,  (χρωμόσωμα  19,  θέση  46,550,761  hapmap  [313],  rs1982073) 

έχει συσχετισθεί με μειωμένα επίπεδα του TGF‐β1  και χειρότερη έκβαση της νόσου σε 

μια  μελέτη  208  ασθενών  με  ΡA  [320].  Οι  πολυμορφισμοί  στο  TGF‐β1  γονίδιο  έχουν 
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επίσης  βρεθεί  ότι  σχετίζονται  με  αυξημένη  συχνότητα  ΥΠ  [321]  και  εμφράγματος 

μυοκαρδίου  [322]  στο  γενικό  πληθυσμό,  καθιστώντας  έτσι  το  TGF‐β1  έναν  ιδιαίτερα 

ενδιαφέρον  γονιδιακό  τόπο  για  τη  μελέτη  της  γονιδιακής  ρύθμισης  της  ΥΠ  στους 

ασθενείς  με  ΡA.  Αξιοσημείωτο  είναι  ότι  ,σε  δύο  πρόσφατες  GWAs  [175,277]  δεν 

προσδιορίστηκε σημαντική συσχέτιση μεταξύ  των πολυμορφισμών  της  IL‐6‐174G/C  και 

του  TGF‐β1  869T/C  με  την  ΥΠ.  Εντούτοις,  λαμβάνοντας  υπόψη  το  υπόβαθρο  της 

αυξημένης συστηματικής φλεγμονής στους ασθενείς με ΡΑ, μια τέτοια συσχέτιση μπορεί 

να ενισχύεται και κατά συνέπεια να είναι ευκολότερο να ανιχνευθεί.  

  Στην παρούσα μελέτη εξετάσθηκε: (i) κατά πόσον οι πολυμορφισμοί IL‐6‐174 G/C 

ή TGF‐β1 869T/C  έχουν διαφορετικές συχνότητες αλληλίων/γονοτύπων στους ασθενείς 

με ΡA σε σύγκριση με άτομα χωρίς ΡA  (ii)  κατά πόσον οι διάφορες παράμετροι  της ΥΠ 

διαφέρουν  μεταξύ  των  γονοτύπων  των  ανωτέρω  SNPs  σε  συνδυασμό  με  τους  άλλους 

καθιερωμένους παράγοντες κινδύνου εμφάνισης ΥΠ στους ασθενείς με ΡA [10]. 

 

2.2.2. Αποτελέσματα 

   Ο πολυμορφισμός IL‐6‐174 G/C χαρτογραφήθηκε με επιτυχία σε 383 ασθενείς με 

ΡA  [μέση  ηλικία 61,3±12,1  ετών, 280  (73,1%)  γυναίκες, 372  (97,1%)  καυκάσιοι]  και  σε 

422 μάρτυρες  [μέση ηλικία 50,13 ± 15,73, 255  (60,4%) γυναίκες, 409  (97%) καυκάσιοι]. 

Το TGF‐β1 869T/C SNP  χαρτογραφήθηκε επιτυχώς σε 395 ασθενείς με ΡA  [μέση ηλικία 

61,49±12,03, 289  (73,2%)  γυναίκες, 383  (96,9%)  καυκάσιοι]  και σε 401 μάρτυρες  [μέση 

ηλικία 50,41±15,72, 242 (60,3%) γυναίκες, 388 (96,8%) καυκάσιοι]. 

   Δεν παρατηρήθηκε καμία σημαντική διαφορά στους ανωτέρω πολυμορφισμούς 

μεταξύ των ασθενών με ΡΑ και των μαρτύρων  , πριν και μετά από προσαρμογή για την 

ηλικία και το φύλο (Πίνακας 13). 

  Καμία σημαντική διαφορά δεν παρατηρήθηκε στην ηλικία ή το φύλο μεταξύ των 

γονοτυπικών  ομάδων  των  δύο  SNPs.  Δεν  παρατηρήθηκαν  σημαντικές  διαφορές  σε  ότι 

αφορά  τα  περισσότερα  χαρακτηριστικά  της  ΡA  (συμπεριλαμβανομένου  του  RF,  της 

διάρκειας  της  νόσου,  CRP,  ΤΚΕ,  της  DAS‐28  ή HAQ,  καθώς  επίσης  και  της  χορήγησης 

DMARD,  μεθοτρεξάτης,  ΜΣΑΦ  ή  coxibs).  Τα  αντι‐CCP  αντισώματα  ήταν  παρόντα 

συχνότερα στους ασθενείς με TGF‐β1 869 TT σε σύγκριση με τις CT και CC γονοτυπικές 

ομάδες (78,2% vs. 64,5% και 64,7% αντίστοιχα, p=0,024).Υπήρξε μια σημαντική τάση για 

μειούμενη  χρήση  μέσων  δόσεων  από  του  στόματος  πρεδνιζολόνης  στους  ασθενείς  με 
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TGF‐β1  869  TT  σε  σχέση  με  τους  ασθενείς  με  CT  και  CC  (22,4%  vs.  15,6%  vs.  12,1% 

αντίστοιχα, p=0,04). Τα επίπεδα της IL‐6 ήταν σημαντικά υψηλότερα μεταξύ των φορέων 

του αλληλόμορφου γονιδίου IL‐6‐174C σε σύγκριση με τους ομοζυγώτες GG [14,02 (3,21‐

38,82)  pg/ml  vs.  4,48  (2,25‐16,50)  pg/ml,  p=0,028].  Επιπλέον,  οι  φορείς  του 

αλληλόμορφου γονιδίου TGF‐β1 869T παρουσίαζαν αυξημένα επίπεδα  IL‐6 σε σύγκριση 

με τους ομοζυγώτες των CC [10,35 (3,04‐34,72) pg/ml vs. 3,8 (2,17‐7,60) pg/ml, p=0,020]. 

Οι καθιερωμένοι παράγοντες κινδύνου για την εμφάνιση ΥΠ, συμπεριλαμβανομένου του 

καπνίσματος,  της  παχυσαρκίας  (ΔΜΣ),  της  δυσλιπιδαιμίας,  της  αντίστασης  στην 

ινσουλίνη  και  της  νεφρικής  λειτουργίας,  δεν  διέφεραν  σημαντικά  μεταξύ  των  IL‐6‐174 

G/C ή TGF‐β1 869 γονοτυπικών ομάδων T/C (Πίνακας 14).  

 

Πίνακας 13. Διαφορές στις συχνότητες  των γονότυπων και  των αλληλίων  των πολυμορφισμών 
της IL‐6 και του TGF‐β1 μεταξύ των ασθενών με ΡΑ και των μαρτύρων 
  Μάρτυρες  ΡΑ 
TGF‐β 869T/C  (n=401)  (n=395)  p τιμή (χ2) 
Συχνότητες γονότυπου 
TT  161 (40.1)  161 (40.8)  0.829 
CT  186 (46.4)  176 (44.6) 
CC  54 (13.5)  58 (14.7) 
Συχνότητες αλληλίου (2n) 
T  508 (63.34)  498 (36.96)  0.941 
C  294 (36.66)  292 (63.04) 

  Μάρτυρες  ΡΑ   
IL‐6‐174G/C  (n=422)  (n=383)  p τιμή (χ2) 
Συχνότητες γονότυπου 
GG  148 (35.2)  135 (35.2)  0.29 
GC  211 (50)  176 (46) 
CC  63 (14.9)  72 (18.8) 
Συχνότητες αλληλίου (2n) 
G  507 (60.07)  446 (58.24)  0.483 
C  337 (39.03)  320 (41.76) 
Αποτελέσματα εκπεφρασμένα ως n (%) 
 

  Καμία σημαντική διαφορά δεν παρατηρήθηκε στη συχνότητα της ΥΠ ή τα επίπεδα 

της ΣΑΠ ή ΔΑΠ στις τρεις γονοτυπικές ομάδες της  IL‐6‐174G/C  (Πίνακας 15). Μετά από 

διόρθωση  για  τους  παράγοντες  κινδύνου  εμφάνισης  ΥΠ  στη  ΡA,  δεν  παρατηρήθηκε 

καμία σημαντική συσχέτιση ή αλληλεπίδραση.  

  Όσον  αφορά  το  TGF‐β1  869T/C  SNP,  ο  επιπολασμός  της  ΥΠ  ήταν  αυξημένος 

μεταξύ  των  φορέων  του  Τ‐αλληλίου  έναντι  των  CC  ομοζυγωτών  (70,2%  vs.  55,2%, 
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p=0,023),  αποτέλεσμα  που  παρέμεινε  σημαντικό  μετά  από  τη  διόρθωση  Bonferroni 

(Padj=0,023*2=0,046<0,05) (Πίνακας 15).  

  Κατά  την προσαρμογή  για  τους  παράγοντες  κινδύνου ΥΠ στη ΡA  [ηλικία, φύλο, 

ΔΜΣ  και  χρήση  μέσης  δόσης  πρεδνιζολόνης  (μοντέλο  1)],  παρατηρήθηκε  διπλάσια 

αύξηση στο λόγο αναλογιών για την παρουσία ΥΠ μεταξύ των φορέων του TGF‐β1‐869T‐

allele  αλληλόμορφου  γονιδίου  έναντι  των  CC  ομοζυγωτών  (OR=1,9,  95% CI:  1,02‐3,56, 

p=0,045). 

  Προκειμένου  να  αξιολογηθούν  οι  πιθανές  αλληλεπιδράσεις  «γονιδίου  ‐

περιβάλλοντος» προσθέσαμε χωριστά  τους όρους TGF‐β1 869T/C*RF θετικότητα  , TGF‐

β1  869T/C*αντι‐CCP  και  TGF‐β1  869T/C*  ενεργότητα  της  νόσου  στο  μοντέλο  1.  Η 

θετικότητα στον RF ενίσχυσε την υπερτασική επίδραση του TGF‐β1 869T αλληλόμορφου 

γονιδίου  (OR=4,88,  95%  CI:  1,02  έως  23,39,  p=0,047)  ενώ  μια  οριακή  αλληλεπίδραση 

παρατηρήθηκε  με  τη  μέτρια/αυξημένη  ενεργότητα  της  νόσου  (OR=4,47, 95% CI: 0,852 

έως 23,5, p=0,077). Καμία αλληλεπίδραση δεν παρατηρήθηκε με τη θετικότητα των αντι‐

CCP (ORΑ=0,89, 95% CI: 0,22 έως 3,6, p=0,874). 

  Η ανάλυση των ασθενών που δεν ελάμβαναν αντιυπερτασική αγωγή αποκάλυψε 

ότι  ο  αυξημένος  επιπολασμός  ΥΠ  μεταξύ  των φορέων  τουTGF‐β1 869T  SNP  μπορεί  να 

αποδοθεί  στην  αυξημένη  ΣΑΠ  (φορείς  του  T‐αλληλομόρφου  vs.  των  CC  ομοζυγωτών: 

137,79 mmHg vs. 130 mmHg, p=0,032) (Πίνακας 15). Μετά από τη προσαρμογή για την 

ηλικία,  το  φύλο,  το  ΔΜΣ  και  τη  χρήση  μέσης  δόσης  πρεδνιζολόνης,  οι  φορείς  του  Τ‐

αλληλόμορφου  εξακολουθούσαν  να  έχουν  σημαντικά  αυξημένη  τιμή  ΣΑΠ  (β=  6,97, 

p=0,041).  Παρόμοια  ήταν  τα  αποτελέσματα  για  όλες  τις  ανωτέρω  αναλύσεις  όταν 

αποκλείσθηκε ο μικρός αριθμός των μη‐Καυκασίων (στοιχεία που δεν παρουσιάζονται). 

 

2.2.3. Συζήτηση  

  Η  παρούσα μελέτη  δείχνει  ότι  οι  συχνότητες  των  γονοτύπων  και  των  αλληλίων 

των  IL‐6‐174G/C  και TGF‐β1 869T/C SNP  δεν  είναι σημαντικά διαφορετικές μεταξύ  των 

ασθενών  με  ΡA  και  των  ντόπιων  μαρτύρων  χωρίς  ΡΑ.  Δεν  υπήρξε  καμία  εμφανής 

συσχέτιση  μεταξύ  του  IL‐6‐174G/C  SNP  και  της  ΥΠ  στους  ασθενείς  με  ΡA.  Ωστόσο,  οι 

φορείς του TGF‐β1 869T‐αλληλίου είχαν διπλάσιο λόγο αναλογιών για YΠ έναντι των CC 

ομοζυγωτών  μετά  από  τη  προσαρμογή  για  τους  ειδικούς,  για  τον  πληθυσμό  με  ΡA, 
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Πίνακας 14. Δημογραφικά, χαρακτηριστικά της ΡΑ και παράγοντες κινδύνου ΥΠ ανάμεσα στις γονοτυπικές ομάδες των πολυμορφισμών της IL‐6 και του TGF‐β1 

  TGF‐β1 T869C          IL‐6 G‐174C 

  TT (n=161)  CT (n=175)  CC (n=58)  p*  p†  GG (n=135)  GC (n=176)  CC (n=72)  p*  p‡ 

Γενικά χαρακτηριστικά 

Ηλικία (χρόνια)  59 (47‐66,2)  58 (45,15‐66,78)  57,7 (43,5‐67,9)  0,89  0,787  63,1 (53,8‐69,6)  62,7 (55,7‐69,5)  63,3 (55,6‐69,8)  1  1 

Θηλυκό γένος n (%)  115 (71,4)  131 (74,4)  43 (74,1)  0,811  0,935  102 (75,6)  126 (71,6)  52 (72,2)  0,724  0,134 

Χαρακτηριστικά της ΡΑ 

RF θετικός n (%)  118 (75,6)  131 (76,2)  44 (75,9)  0,994  0,822  95 (73,1)  135 (76,7)  51 (75)  0,768  0,317 

Αντι‐CCP θετικά n(%)  111 (78,2%)  100 (64,5%)  33 (64,7%)  0,024  0,361  86 (70,5)  112 (75,2)  38 (58,5)  0,049  0,939 

Διάρκεια της νόσου (χρόνια)  12 (6‐19)  8,5 (3,75‐18)  10,5 (3,75‐17,25)  0,049  0,654  10 (4‐17)  11 (5‐18,25)  9,5 (3,25‐19)  0,444  0,444 

ΤΚΕ  21 (10‐34)  21 (10‐39)  20,5 (8‐40)  0,866  0,765  20 (9‐35)  21,5 (12‐40,75)  21 (7,25‐36,75)  0,371  0,4 

CRP (mg/L)  9,5 (5‐20)  8 (5‐18)  8,5 (4‐19,5)  0,43  0,823  8 (4‐16)  10,5 (6‐21)  6 (4‐18)  0,071  0,071 

DAS‐28  4,2±1,3  4,26±1,45  4,2±1,54  0,917  0,887  4,15±1,14  4,31±1,32  4,42±1,57  0,544  0,671 

HAQ  1,63 (0,63‐2,25)  1,38 (0,5‐2)  1,63 (1,06‐2,28)  0,113  0,136  1,5 (0,38‐2,13)  1,63 (0,63‐2,25)  1,5 (0,63‐2,25)  0,306  0,306 

Θεραπεία ΡΑ 

DMARDs n (%)  143 (88,8)  152 (86,4)  51 (87,9)  0,789  0,705  119 (88,1)  151 (85,8)  65 (90,3)  0,599  0,799 

Πρεδνιζολόνη n (%)  52 (32,3)  56 (31,8)  15 (25,9)  0,64  0,547  39 (28,9)  57 (32,4)  26 (36,1)  0,557  0,139 

Μέση δόση Πρεδ, n (%)  36 (22,4)  27 (15,6)  7 (12,1)  0,04††  0,167  24 (17,8)  33 (19)  12 (16,9)  0,921  0,511 

ΜΣΑΦ ή Coxibs n (%)  37 (23)  59 (33,5)  15 (25,9)  0,091  0,75  33 (24,4)  54 (30,7)  20 (27,8)  0478  0,160 

Παράγοντες κινδύνου ΥΤ 

Κάπνισμα (%): 

μη‐ / πρώην‐ / καπνιστής  45,6/38,6/15,8  42,7/38/19,3  50/39,7/10,3  0,601  0,355  44,7/39,4/15,9  44,4/38/17,5  45,8/37,5/16,7  0,995  0,767 

ΔΜΣ kg/m2  27,59±5,1  27,79±4,79  28,03±5,62  0,849  0,649  27,89±4,57  28,02±5,19  26,53±5,4  0,105  0,597 

TC mmol/L1  5,35±1,08  5,48±1,16  5,57±1,06  0,434  0,38  5,49±1,17  5,36±0,96  5,43±1,02  0,621  0,393 

TG mmol/L1  1,1 (0,9‐1,5)  1,3 (1‐1,65)  1,15 (0,93‐1,75)  0,301  0,955  1,2 (0,9‐1,6)  1,1 (0,9‐1,5)  1,3 (0,9‐1,8)  0,744  0,818 

HDL mmol/L1  1,6 (1,3‐1,85)  1,6 (1,2‐1,9)  1,7 (1,3‐1,9)  0,771  0,567  1,6 (1,3‐1,9)  1,6 (1,3‐1,9)  1,6 (1,3‐2)  0,660  0,905 

Αντίσταση στην ινσουλίνη  63 (41,7)  59 (33,9)  23 (41,1)  0,309  0,227  45 (35,4)  66 (38,6)  25 (35,7)  0,831  0,66 

Αποτελέσματα εκπεφρασμένα ως εκατοστιαίες θέσεις, διαμέσους( median) (25‐75η εκατοστιαία θέση) ή μεση τιμή ± SD όπως απαιτείται 
*:P‐ANOVA, †: P T‐test (T‐allele vs. CC), ‡: P T‐test (GG vs. C allele carriers), ††: P‐trend 
1 ασθενείς που δεν έπαιρναν στατίνες 
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Πίνακας 15. Δείκτες ΥΠ ανάμεσα στις γονοτυπικές ομάδες των πολυμορφισμών της  IL‐6 και του TGF‐β1 σε όλους τους ασθενείς με ΡΑ καθώς και σε 

επιλεγμένους πληθυσμούς 

  TGF‐β T869C          IL‐6 G‐174C 

  TT (n=161)  CT (n=175)  CC (n=58)  p*  p†  GG (n=135)  GC (n=176)  CC (n=72)  p*  p‡ 

Όλοι οι ασθενείς  

με ΡΑ (n=400) 

ΥΠ n (%)  114 (70,8)  122 (69,7)  32 (55,2)  0,074  0,023  92 (68,7)  121 (68,8)  47 (65,3)  0,853  0,855 

Δεν ελάμβαναν  

αντι‐υπερτασική  

αγωγή (n=215) 

ΣΑΠ mmHg  136,59±19,5  138,71±18,96  130±14,49  0,075  0,032  137,49±17,09  136,23±18,54  136,71±17,98  0,624  0,374 

ΔΑΠ mmHg  78,18±11,09  78,99±9,76  75,97±8,87  0,35  0,178  79,1±9,71  77,84±10,37  78,31±10,12  0,383  0,531 

Αποτελέσματα εκπεφρασμένα ως ποσοστά (%), ή μέσες τιμές ± SD όπως απαιτείται 

*:P‐ANOVA/Kruskal‐Willis, †: P t‐test/Mann Whitney U (T‐allele vs. CC), ‡: P T‐test/ Mann Whitney U (GG vs. C allele carriers) 
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παράγοντες  κινδύνου  για  την  εμφάνιση  ΥΠ  (ηλικία,  φύλο,  ΔΜΣ,  χρήση  πρεδνιζολόνης) 

[10]. Η αύξηση της ΑΠ υπό την επίδραση αυτού του αλληλόμορφου γονιδίου φάνηκε να 

ενισχύεται  στους  ασθενείς  που  ήταν  οροθετικοί  για  το  RF  ή  εκείνους  με  ενεργό  νόσο 

(DAS‐28 >3,2), αλλά όχι σε εκείνους που είχαν αντισώματα αντι‐CCP.  

  Η IL‐6 και ο TGF‐β διαδραματίζουν έναν ζωτικής σημασίας ρόλο στην παθογένεση 

και  την  πορεία  της  ΡA  [323,324].  Επομένως,  πολυμορφισμοί  που  ρυθμίζουν  την 

παραγωγή  της  IL‐6  ή  του  TGF‐β,  όπως  οι  IL‐6‐174G/C  και  TGF‐β1  869T/C,  μπορούν  να 

παρουσιάζουν  ένα  διαφορετικό  γονοτυπικό  προφίλ  στους  ασθενείς  με  ΡA  έναντι  των 

φυσιολογικών  μαρτύρων.  Αυτό  δεν  επαληθεύθηκε  στην  παρούσα  μελέτη.  Τα 

συμπεράσματά μας συμπίπτουν με εκείνα μιας άλλης πρόσφατης μελέτης [325] που δεν 

κατέδειξε κάποια συσχέτιση μεταξύ του πολυμορφισμού TGF‐β1 869T/C και της ΡA, αλλά 

δε  συμφωνούν  με  μια  ιαπωνική  μελέτη  [326],  η  οποία  παρουσίασε  ένα  σημαντικά 

αυξημένο  αριθμό  φορέων  Τ  αλληλόμορφων  μεταξύ  των  ασθενών  με  ΡA.  Αυτές  οι 

αποκλίσεις  μπορεί  να  οφείλονται  είτε  στις  διαφορετικές  φυλές  που  μελετήθηκαν  είτε 

στη  μειωμένη  στατιστική  ισχύ  της  ιαπωνικής  μελέτης.  Τα  αποτελέσματα,  ωστόσο, 

συμφωνούν με τα ευρήματα των πρόσφατων GWA [175,327]. 

  Ο αρχικός στόχος  της παρούσας μελέτης ήταν να εξεταστεί η πιθανή συσχέτιση 

των δεικτών της ΥΠ με τα ανωτέρω SNPs, στη ΡA. Μελέτες [316,328] έδειξαν ότι υψηλά 

επίπεδα  της  IL‐6  σχετίζονται  με  αυξημένη  ΑΠ  και  μπορεί  να  είναι  ένας  ανεξάρτητος 

παράγοντας κινδύνου για την εμφάνιση ΥΠ. Σε μια πρόσφατη ανάλυση [329] της μελέτης 

Women’s  Health  Study,  αναφέρεται  μια  μικρή  συσχέτιση  της  IL‐6,  και  μια  ισχυρή 

συσχέτιση της CRP με τον κίνδυνο εμφάνισης ΥΠ, μετά από την προσαρμογή για άλλες 

μεταβλητές, και ιδιαίτερα για το ΔΜΣ.  

  Η  IL‐6  έχει  αναφερθεί  να  επάγει  την  παραγωγή  αγγειοτεσινογόνου  [330] 

οδηγώντας  έτσι  σε  υψηλότερες  συγκεντρώσεις  αγγειοτενσίνης  ΙΙ  [331],  μιας  ισχυρής 

αγγειοσυσπαστικής ουσίας. Μια μελέτη σε ασθενείς σε αιμοκάθαρση έχει συσχετίσει το 

IL‐6 174C‐αλλήλιο (που συνδέεται με αυξημένα επίπεδα IL‐6) με υψηλά επίπεδα ΔΑΠ και 

με  την  παρουσία  υπερτροφίας  της  αριστερής  κοιλίας  [332].  Σε  μια  άλλη  μελέτη, 2751 

που  αφορούσε  άνδρες  μέσης  ηλικίας,  το  αλλήλιο  C  συσχετίστηκε  με  σημαντικά 

υψηλότερα  επίπεδα  ΣΑΠ  [214].  Καμία  συσχέτιση μεταξύ  του πολυμορφισμού  της  IL‐6‐

174G>C και της ΥΠ δε διαπιστώθηκε σε ένα δείγμα ηλικιωμένων Ιταλών [333]. 
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  Ο  επιπολασμός  της  ΥΠ  ήταν  σημαντικά  υψηλότερος  μεταξύ  των  ρευματοειδών 

ασθενών φορέων  του  TGF‐β1  869  Τ‐αλληλίου.  Επιπρόσθετα,  η  συσχέτιση  της  φορείας 

του 869T‐αλληλίου με αυξημένη ΣΑΠ μπορεί να προσδιορίσει τους ασθενείς με ΡΑ που 

έχουν αυξημένο κίνδυνο για  την  εμφάνιση ΚΑΝ  [334]. Αυτή η συσχέτιση  του ανωτέρω 

SNP  με  την  ΥΠ  στους  ασθενείς  με  ΡA  μπορεί  να  είναι  μια  συνέπεια  του  αυξημένου 

φλεγμονώδους  φορτίου  σε  αυτούς  τους  ασθενείς,  δεδομένου  ότι  καμία  σημαντική 

συσχέτιση  μεταξύ  TGF‐β1 869Τ/C  SNP  και  της  ΥΠ  δεν  προσδιορίστηκε  στις  πρόσφατες 

GWAs στο γενικό πληθυσμό [175]. Η υποβόσκουσα φλεγμονή στους ασθενείς με ΡA είναι 

πιθανό  να  ενισχύει  τη  γενετική  επιρροή  στον  φαινότυπο  των  SNPs  που  ρυθμίζουν  τις 

φλεγμονώδεις οδούς, όπως το TGF‐β1 869T/C. Η παρουσία αυξημένων επιπέδων της IL‐6 

ορού μεταξύ των ασθενών με ΡA που είναι φορείς του TGF‐β1869T αλληλίου έναντι των 

CC  ομοζυγωτών,  ενισχύει περαιτέρω αυτήν  την υπόθεση.  Το TGF‐β1  συντίθεται σε μια 

ανενεργό  μορφή  που  αποτελείται  από  390  αμινοξέα,  με  την  ενεργό  πρωτεΐνη  να 

αποτελείται  από  δύο  ίδιες,  συνδεδεμένες  με  δισουλφιδικό  δεσμό  πολυπεπτιδικές 

αλυσίδες που αντιστοιχούν στα 112 καρβοξυλικά άκρα της πρόδρομης μορφής [335]. Ο 

πολυμορφισμός TGF‐β1 869 Τ/C βρίσκεται στην αναδυόμενη ακολουθία  (signal peptide 

sequence)  του  ΤGF‐β1,  η  οποία  θεωρείται  οτι  οδηγεί  την  συντεθειμένη  πρωτεΐνη  στο 

ενδοπλασματικό δίκτυο [336].Ο Yamada και συν. έδειξαν ότι η συγκέντρωση του ΤGF‐β1 

του ορού αυξάνει σύμφωνα με την ακόλουθη σειρά των 869 T/C γονοτύπων TT <TC < CC 

[337,338].  Αυτή  η  συσχέτιση  προτείνει  ότι  η  αντικατάσταση  869  T/C  μπορεί  να  έχει 

επιπτώσεις στη λειτουργία του σηματοδοτικού πεπτιδίου, επηρεάζοντας πιθανότατα την 

ενδοκυττάρια μεταφορά ή την ικανότητα εξαγωγή της πρωτεΐνης. Στο γενικό πληθυσμό, 

δύο γενετικές μελέτες συσχέτισης  [339,340]  ανέδειξαν ότι ο  επιπολασμός  της ΥΠ είναι 

αυξημένος μεταξύ των ομοζυγωτών TGF‐β1 869 CC (που σχετίζεται με αυξημένα επίπεδα 

του ΤGF‐β1) σε γυναίκες ιαπωνικής και κινεζικής καταγωγής, ένα εύρημα που έρχεται σε 

αντίθεση  με  τα  αποτελέσματά  μας.  Σε  μια  πρόσφατη  μελέτη,  η  περίσσεια  του  TGF‐β1 

έχει  συνδεθεί  με  την  εμφάνιση  ΥΠ  και  η  ανεπάρκεια  του  TGF‐β1  με  την  παρουσία 

αθηροσκλήρυνσης και φλεγμονής. [341]. Ωστόσο η σχέση μεταξύ της φλεγμονής και ΥΠ 

έχει αναδειχθεί από προοπτικές μελέτες  [77], και επομένως φαίνεται να υπάρχουν δύο 

οδοί  μέσω  των  οποίων  τα  επίπεδα  του  TGF‐β1  μπορούν  να  έχουν  επιπτώσεις  στη 

μελλοντική  εκδήλωση  της  ΥΠ.  Η  πρώτη  διαμέσου  των αυξημένων  επιπέδων  (στους CC 

ομοζυγώτες  ),  τα οποία μπορούν να προκαλέσουν  την απελευθέρωση  της ΕΤ‐1  από  τα 
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αγγειακά  ενδοθηλιακά  κύτταρα  [52]  και  της  ρενίνης  από  κύτταρα  της  πυκνής  κηλίδας 

[342].  Η  δεύτερη  διαμέσου  των  μειωμένων  επιπέδων  (στους  φορείς  Τ‐αλληλόμορφων 

γονιδίων),  που  μπορεί  να  οδηγήσει  στην  αύξηση  της  συστηματικής  φλεγμονής  (όπως 

αντανακλά  στα  αυξημένα  επίπεδα  IL‐6  του  ορού),  στην  επιδείνωση  της  ακαμψίας  των 

αρτηριακών τοιχωμάτων [32] και τελικά στην εμφάνιση ΥΠ [82]. Αυτός φαίνεται να είναι 

και ο πιο πιθανός μηχανισμός για την εμφάνιση ΥΠ σε ασθενείς με ΡΑ.  

  Είναι  γνωστό  ότι  TGF‐β1  έχει  πολλαπλές  ανοσοκατασταλτικές  ιδιότητες,  ενώ 

μειώνει τη χημειοταξία των ουδετεροφίλων διαμέσου της αναστολής της έκφρασης των 

προσκολλητικών μορίων στα ενδοθηλιακά κύτταρα  [343‐345]. Επιπλέον αναστέλλει την 

ενεργοποίηση  των μακροφάγων  [346]  και  τη  διαφοροποίηση και  τον πολλαπλασιασμό 

του  κυττάρου  Τ,  είτε  άμεσα,  είτε  διαμέσου  της  καταστολής  της  λειτουργίας  των 

αντιγονοπαρουσιαστικών κυττάρων [347,348]. Μια πρόσφατη μελέτη σε ασθενείς με ΡΑ 

έδειξε  ότι  οι  φορείς  του  αλληλίου  Τ  είχαν  χαμηλά  επίπεδα  TGF‐β1,  αυξημένο 

φλεγμονώδες  υπόβαθρο,  μειωμένη  φυσική  δραστηριότητα  και  μειωμένη  επιβίωση 

[349].  Τα ανωτέρω είναι σύμφωνα με  τα αποτελέσματα της μελέτης μας που δείχνουν 

ότι  οι  φορείς  του  Τ  αλληλίου  εμφανίζουν  πιο  σοβαρή  μορφή  ΡΑ,  όπως  δείχνουν  τα 

αυξημένα  επίπεδα  της  IL‐6  στον  ορό,  η  αυξημένη  συχνότητα  ανεύρεσης  αντι‐CCP 

αντισωμάτων  και  η  συχνότερη  χορήγηση θεραπείας  με  ΚΣ.  Είναι  πιθανό η  υπερτασική 

δράση  του  αλληλίου  ΤGFβ1  869  Τ  να  ενισχύεται  σε  συγκεκριμένο  περιβαλλοντικό 

πλαίσιο,  όπως  σε  καταστάσεις  αυξημένης  συστηματικής  φλεγμονής  σε  ασθενείς  με 

σοβαρή  ΡA  [350,351].  Στην  παρούσα  μελέτη  ανεδείχθη  σαφής  αλληλεπίδραση 

γονοτύπου  και  οροθετικότητας  για  τον  RF,  ενώ  μια  παρόμοια  τάση  αλληλεπίδρασης 

παρατηρήθηκε μεταξύ γονοτύπου και αυξημένης ενεργότητας της νόσου.  

  Στους  περιορισμούς  της  παρούσας  μελέτης  αναγνωρίζονται  (i)  ο  σχεδιασμός 

(συγχρονική  μελέτη)  (ii)  η  έλλειψη  μετρήσεων  του  TGF‐β1  πλάσματος  στον  πληθυσμό 

των ασθενών με ΡΑ και μετρήσεων της ΑΠ μεταξύ των υγειών μαρτύρων, γεγονός που θα 

ενίσχυε την κατανόηση της ιδιαιτερότητας της συσχέτισης μεταξύ του ιδιαίτερου SNP και 

της ΥΠ στη ΡA. Ένα από τα ισχυρά σημεία της παρούσας μελέτης είναι η συσχέτιση του 

TGF‐β1  869T/C  SNP  με  τη  ΣΑΠ  ως  συνεχή  μεταβλητή  (εύρημα  που  δεν  υπόκειται  σε 

σφάλμα  ταξινόμησης).  Τέλος,  πρόκειται  για  την  πρώτη  μελέτη  που  καταδεικνύει  μια 

ισχυρή  συσχέτιση  ενός  SNP  που  εμπλέκεται  στον  καταρράκτη  της  φλεγμονής  με  την 

παρουσία  ΥΠ  σε  ασθενείς  με  ΡA.  Εφόσον,  τα  αποτελέσματά  μας  επιβεβαιωθούν  σε 
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μελλοντικές  προοπτικές  μελέτες,  ο  πολυμορφισμός  TGF‐β1  869Τ/C  θα  μπορούσε  να 

περιληφθεί σε ένα μικροτσίπ DNA, με σκοπό την πρώιμη ανίχνευση ασθενών με ΡΑ με 

αυξημένο κίνδυνο για την εμφάνιση ΥΠ.  

 

2.3. Συσχέτιση μεταξύ του πολυμορφισμού του GNB3 C825T και της ΥΠ σε ασθενείς με 

ΡΑ 

2.3.1. Εισαγωγή  

  Πρόσφατα, η β3 υπομονάδα της G‐πρωτεΐνης (G‐protein β3 subunit) προσέλκυσε 

την προσοχή όταν προσδιορίστηκε ένα SNP στο εξόνιο 10 του GNB3 γονιδίου (C825T) και 

συσχετίσθηκε με μια μεταβολή του πεπτιδίου Gβ3 (προιόν εναλλακτικού ματίσματος, a 

truncated  Gβ3  slice  variant)  [352].  Η  πλειονότητα  των  μελετών  σε  λευκούς  ασθενείς 

δείχνει  ότι  υπάρχει  συσχέτιση μεταξύ  του αλληλίου  Τ  και  της  ΥΠ  [353]. Ωστόσο,  μέχρι 

σήμερα δεν υπάρχει αντίστοιχη μελέτη σε ασθενείς με ΡA. Οι φορείς του αλληλίου GNB3 

825T  εμφανίζουν  αυξημένη  δραστηριότητα  των  μεταφορέων  Na+/H+  (NHE‐1)  και 

αυξημένη μεταβίβαση σημάτων από τις G πρωτεΐνες που είναι ευαίσθητες στην τοξίνη 

του  κοκκύτη  (pertussis  toxin‐sensitive G  proteins)  [352].  Αυτό  μπορεί  να  οδηγήσει  σε 

αύξηση  της ΑΠ διαμέσου  της αύξησης  του  ενδαγγειακού όγκου,  καθώς  επίσης  και  της 

αγγειοσύσπασης  διαμέσου  της  ενίσχυσης  της  μεταγωγής  των  σημάτων  των 

αγγειοδραστικών  παραγόντων.  Θεωρείται  ότι  το  υπερτασικό  αποτέλεσμα  αυτού  του 

πολυμορφισμού είναι εντονότερο στα άτομα με ενδοθηλιακή δυσλειτουργία  [354], στα 

οποία  οι  αντισταθμιστικοί  μηχανισμοί  ‐  όπως  η  απελευθέρωση  νιτρικού  οξειδίου  ‐ 

αποτυγχάνουν,  αποκαλύπτοντας  την  επίδραση  της  αυξημένης  αγγειοσυστολής  στους 

φορείς του 825T αλληλόμορφου γονιδίου. Η ΡA αυτή καθ' εαυτή συνδέεται με εμφάνιση 

ενδοθηλιακής  δυσλειτουργίας  [355],  και  επομένως  ο  αντίκτυπος  του  ανωτέρω 

πολυμορφισμού στα επίπεδα της ΑΠ μπορεί να είναι εντονότερος σε αυτήν την ομάδα 

των ασθενών σε σύγκριση με το γενικό πληθυσμό. Παρόμοια, μια εντονότερη επίδραση 

του GNB3 825C/T SNP  στα επίπεδα  της ΑΠ στους ασθενείς με ΡA μπορεί  να οφείλεται 

στο  γεγονός  ότι  οι  φορείς  των  Τ‐αλληλόμορφων  γονιδίων  παρουσιάζουν  αυξημένη 

αγγειοσυστολή στη δράση της ΕΤ‐1 [354], τα επίπεδα της οποίας έχουν βρεθεί ότι είναι 

αυξημένα στους ασθενείς με ΡA [280,281]. 
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  Στην  παρούσα  μελέτη  διερευνήθηκε:  (ι)  κατά  πόσον  ο  αυξημένος  επιπολασμός 

ΥΠ  στη  ΡA  θα  μπορούσε  να  αποδοθεί  εν  μέρει  στην  αυξημένη  συχνότητα  των  GNB3 

825T‐αλληλόμορφων  γονιδίων ή  του  γονοτύπου TT  στους ασθενείς  με  ΡA  και  (ii)  κατά 

πόσον  το  GNB3  825C/T  SNP  διαδραματίζει  σημαντικό  ρόλο  στη  ρύθμιση  της  ΑΠ 

ανεξάρτητα από τους παράγοντες κινδύνου για την εμφάνιση ΥΠ στους ασθενείς με ΡA 

[10,92,356] και από τους δείκτες φλεγμονής. Τέλος, εξετάστηκε η πιθανή αλληλεπίδραση 

μεταξύ του συγκεκριμένου πολυμορφισμού και των επιπέδων της ΕΤ‐1.  

 

2.3.2. Αποτελέσματα  

  2.3.2.1. Συχνότητα των GNB3 C825T γονοτύπων στη ΡA και τους μάρτυρες  

  Οι συχνότητες των GNB3 C825T  γoνοτύπων και  των αλληλίων που μελετήθηκαν 

παρουσιάζονται  στον  πίνακα  16.  Δεν  παρατηρήθηκαν  διαφορές  στις  συχνότητες  των 

γονοτύπων, ακόμα και όταν αυτοί διαχωρίστηκαν με βάση το φύλο, μεταξύ των ασθενών 

με ΡA  και  των μαρτύρων, πριν και μετά από τη προσαρμογή για  την ηλικία. Παρόμοια 

ήταν  τα  αποτελέσματα  και  όταν  αποκλείσθηκαν  από  τις  ανωτέρω  αναλύσεις  οι  μη‐

Καυκάσιοι συμμετέχοντες. 

 

Πίνακας  16.  Συχνότητες  γονοτύπων  και  αλληλίων  για  την  σημειακή  μετάλλαξη  C825T  του 
γονιδίου  της  β3‐υπομονάδας  της  G‐πρωτεΐνης  μεταξύ  των  μαρτύρων  και  των  ασθενών  με  ΡΑ 
σύμφωνα με το γένος 
  Άρρενες      Θήλεις 
  Μάρτυρες n (%)  ΡΑ n (%)  p  Μάρτυρες n (%)  ΡΑ n (%)  p 
Συχνότητες  
γονοτύπου 
CC  75 (43,9)  43 (42,2)  0,101  133 (52,0)  135 (48,0)  0,581 
CT  71 (41,5)  52 (51,0)    100 (39,1)  115 (40,9) 
TT  25 (14,6)  7 (6,9)    23 (9,0)  31 (11,0) 
Συχνότητες  
αλληλίου (2n) 
C  221 (63,7)  138 (67,6)  0,396  366 (71,5)  385 (68,5)  0,319 
T  126 (36,3)  66 (32,4)    146 (28,5)  177 (31,5) 
C: κυτοσίνη, T: θυμίνη 
 

  2.3.2.2.  ΥΠ  και  φαινότυπος  της  νόσου  μεταξύ  των  πασχόντων  από  ΡA  με 

διαφορετικούς GNB3 C825T γονοτύπους.  

  Συνολικά  383  ασθενείς  με  ΡA  αξιολογήθηκαν  και  διαιρέθηκαν  σε  τρεις 

γονοτυπικές  ομάδες  της  GNB3  (CC,  CT  και  TT).  Τα  λεπτομερή  στοιχεία  τους 
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(δημογραφικά,  φαινότυπος  της  ΡΑ  και  θεραπεία,  και  παράγοντες  κινδύνου  ΥΠ) 

παρουσιάζονται στους πίνακες 17 και 18.  

 

Πίνακας 17. Δημογραφικά των γονοτύπων της σημειακής μετάλλαξης C825T του γονιδίου της β3‐
υπομονάδας της G‐πρωτεΐνης σε ασθενείς με ΡΑ 
  GNB 3 C825T (rs5443) 
  Σύνολο (n=383)  CC (n=178)  CT (n=167)  TT (n=38)  p 
Γενικά χαρακτηριστικά 
Ηλικία (χρόνια)  61,6±12,0  61,9±11,1  61,8±12,6  58,9±13,5  0,362 
Γυναίκες n (%)  281 (73,4)  135 (75,8)  115 (68,9)  31 (81,6)  0,165 
Χαρακτηριστικά ΡΑ 
Log ΤΚΕ  1,27±0,42  1,28±0,42  1,27±0,40  1,25±0,44  0,939 
Anti‐CCP n (%)  248 (67,4)  120 (69,8)  97 (61)  31 (83,8)  0,019 
RF θετικός n (%)  284 (75,9)  128 (73,6)  123 (75,9)  33 (86,8)  0,222 
Διάρκεια της νόσου  
 (χρόνια)  10 (4‐18)  11 (4‐17)  9 (4‐18)  12,5 (7‐19)  0,443 
DAS‐28  4,22±1,40  4,29±1,36  4,23±1,45  3,83±1,26  0,232 
HAQ  1,5 (0,63‐2,13)  1,63 (0,75‐2,25)  1,5 (0,5‐2,13)  1,69 (0,5‐2,03)  0,629 
Θεραπεία ΡΑ 
DMARDs n (%)  335 (87,5)  155 (87,1)  147 (88)  33 (86,8)  0,958 
Πρεδνιζολόνη n (%)  124 (32,4)  56 (31,5)  55 (32,9)  13 (34,2)  0,928 
ΜΣΑΦ ή Coxibs n(%)  108 (28,2)  59 (33,1)  37 (22,2)  12 (31,6)  0,068 
Παράγοντες κινδύνου ΥΤ ειδικά για τη ΡΑ 
Μέση δόση  
 πρεδνιζολόνης n (%)  67 (17,5)  32 (18)  26 (15,6)  9 (23,7)  0,480 
Ουρικό οξύ (mg/l)  5,18±1,51  5,24±1,58  5,14±1,38  4,92±0,24  0,466 
ΔΜΣ kg/m2  27,7±5,0  28,1±4,9  27,8±4,9  27,8±5,5  0,236 
Αποτελέσματα εκπεφρασμένα σε εκατοστιαίες θέσεις, διάμεσους( median) (25‐75η εκατοστιαία 
θέση) ή μέσες τιμές ± SD όπως απαιτείται 
C: κυτοσίνη, T: θυμίνη 
 

 

  Παρατηρήθηκε σημαντικά αυξημένη συχνότητα της οροθετικότητας στα αντι‐CCP 

μεταξύ  των  TT  ασθενών  έναντι  των  φορέων  των  C  αλληλόμορφων  γονιδίων.  Η  χρήση 

DMARD ήταν παρόμοια στις τρεις ομάδες και δεν υπήρξε σημαντική διαφορά ως προς τη 

χρήση φαρμάκων της ΡA που μπορεί ενδεχομένως να συσχετίζονται με την εμφάνιση ΥΠ: 

μόνο 2 ασθενείς έπαιρναν κυκλοσπορίνη  [CC: 0 (0%), CT: 2 (1.2%), TT: 0 (0%), p=0.272] 

και 15 λεφλουνομίδη (leflunomide) [CC: 8 (4,5%), CT: 6 (3,6%), TT: 1 (2,6%), p=0,831].  

  Καμία  σημαντική  συσχέτιση  δεν  παρατηρήθηκε  μεταξύ  του  T825  αλληλίου  του 

GNB3 και της ΑΠ (ΣΑΠ/ΔΑΠ) ή του επιπολασμού της ΥΠ (Πίνακας 18). 
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Πίνακας 18. Δείκτες της ΥΠ και χρήση αντι‐υπερτασικών ανάμεσα στις γονοτυπικές ομάδες της 
σημειακής μετάλλαξης C825T του γονιδίου της β3‐υπομονάδας της G‐πρωτεΐνης σε ασθενείς με 
ΡΑ 
    GNB 3 C825T (rs5443) 
    Σύνολο  CC  CT  TT 
    (n=383)  (n=178)  (n=167)  (n=38)  p 
Δείκτες ΥΠ 
  ΣΑΠ mmHg  142,24±20,74  143,88±21,63  140,95±20,34  142,26±19,94  0,432 
  ΔΑΠ mmHg  78,85±11,24  79,24±11,20  78,77±10,88  79,55±13,31  0,893 
  ΥΠ n (%)  269 (70,2)  128 (71,9)  113 (67,7)  28 (73,7)  0,612 
Αντι‐υπερτασική θεραπεία 
  ≥2 αντιυπερτασικά n (%) 80 (20,9)  39 (21,9)  33 (19,8)  8 (21,1)  0,886 
  αντιυπερτασικά n (%)  171 (44,6)  79 (44,4)  74 (44,3)  18 (47,4)  0,939 
Θειαζιδικά διουρητικά n (%) 71 (18,5)  30 (16,9)  36 (21,6)  5 (13,2)  0,355 
  Α‐ΜΕΑ/ARBs n (%)  97 (25,3)  42 (23,6)  41 (24,6)  14 (36,8)  0,223 
  CCBs n (%)  49 (12,8)  25 (14)  20 (12)  4 (10,5)  0,769 
  β‐αποκλειστές n (%)  61 (15,9)  28 (15,7)  24 (14,4)  9 (23,7)  0,365 
Αποτελέσματα εκπεφρασμένα σε εκατοστιαίες θέσεις, διάμεσους( median) (25‐75η εκατοστιαία 
θέση) ή μέσες τιμές ± SD όπως απαιτείται 
C: κυτοσίνη, T: θυμίνη 
 

 

  Αυτή  η  έλλειψη  συσχέτισης  παρέμεινε  και  μετά  από  την  προσαρμογή  για  την 

ηλικία, το φύλο, τους παράγοντες κινδύνου για την εμφάνιση ΥΠ στη ΡA και τη χορήγηση 

αντιυπερτασικής  αγωγή  (Πίνακας  19).  Η  προσαρμογή  για  τους  δείκτες  της  φλεγμονής 

(θετικά αντι‐CCP, DAS‐28, HAQ)  δεν  επέφερε αλλαγές στα αποτελέσματα. Ο αδρός OR 

για  την  εμφάνιση  ΥΠ  (CT+TT  vs.  CC)  ήταν  0,86  (95%  CI:  0,55‐1,34,  p=0,504)  και  ο 

προσαρμοσμένος OR (για την ηλικία, το φύλο, το ΔΜΣ, τη μέση δόση πρεδνιζολόνης από 

του  στόματος,  τα  επίπεδα  του  ουρικού  οξέος  του  ορού)  ήταν 0,92  (95% CI: 0,49‐1,76, 

p=0,813). Η σύγκριση  (contrast)  των TT  έναντι  των CC+CT  έδωσε crude OR  ίσο με 1,21 

(95% CI: 0,57‐2,58, p=0,625)  και adjusted OR  ίσο  με 2,17  (95% CI: 0,89‐5,30, p=0,091), 

ενώ η σύγκριση (contrast) των T αλληλίων έναντι των C αλληλίων έδωσε crude OR ίσο με 

0,95  (95%  CI:  0,68‐1,33,  p=0,953)  και  adjusted  OR  ίσο  με  1,11  (95%  CI:  0,76‐1,61, 

p=0,604).  

  Καμία  σημαντική  αλληλεπίδραση  δεν  παρατηρήθηκε  μεταξύ  των  γονοτύπων 

GNB3 825C/T και των επιπέδων της ενδοθηλίνης ορού. Παρόμοια ήταν τα αποτελέσματα 

και  όταν  αποκλείσθηκε  ο  μικρός  αριθμός  των  μη‐Καυκάσιων  από  τις  ανωτέρω 

αναλύσεις. 
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Πίνακας  19.  Εκτιμώμενες  τιμές  της  συστολικής  και  διαστολικής  πίεσης  του  αίματος  σε  κάθε 
γονοτυπική  ομάδα  της  σημειακής  μετάλλαξης  C825T  του  γονιδίου  της  β3‐υπομονάδας  της  G‐
πρωτεΐνης μετά από προσαρμογή για συγχυτικούς παράγοντες, σε ασθενείς με ΡΑ 
  GNB 3 C825T (rs5443) 
  CC (n=153)  CT (n=137)  TT (n=28)  p 
ΣΑΠ1  143,66±1,47  140,82±1,53  143,87±3,19  0,368 
ΣΑΠ2  143,00±1,44  139,86±1,48  144,83±3,05  0,185 
ΣΑΠ3  143,28±1,41  139,60±1,45  144,69±3,01  0,119 
ΔΑΠ1  79,28±0,85  78,68±0,88  79,74±1,84  0,820 
ΔΑΠ2  79,04±0,86  78,51±0,89  80,26±1,83  0,683 
ΔΑΠ3  79,10±0,86  78,38±,089  80,49±1,84  0,570 
Τα αποτελέσματα παρουσιάζονται ως μέση τιμή±SE  
1 προσαρμογή για ηλικία,γένος 
2 μοντέλο 1 και προσαρμογή για παράγοντες κινδύνου ΥΠ ειδικούς για τη ΡΑ  (ΔΜΣ, μέση δόση 
πρεδνιζολόνης, ουρικό οξύ ορού) 
3μοντέλο  2  και  προσαρμογή  για  αντι‐υπερτασικά  φάρμακα(α‐ΜΕΑ/ARBs,  διουρητικά,  β‐
αποκλειστές, CCB) 
C: κυτοσίνη, T: θυμίνη 
 

 

2.3.3. Συζήτηση  

  Η παρούσα μελέτη είναι η πρώτη που αξιολόγησε τη συσχέτιση του GNB3 825C/T 

SNP με την ΑΠ και τον επιπολασμό της ΥΠ στους ασθενείς με ΡΑ. Τα αποτελέσματα της 

μελέτης μας δεν ανέδειξαν σημαντικές διαφορές στη συχνότητα  των  γονοτύπων GNB3 

825C/T μεταξύ των ασθενών με ΡA και των υγιών μαρτύρων. Μεταξύ των ασθενών με ΡA 

δεν παρατηρήθηκε συσχέτιση του GNB3 825C/T SNP με την ΑΠ (ως συνεχή μεταβλητή) ή 

με τον επιπολασμό της ΥΠ (κατηγορική μεταβλητή).  

  Η  αποτυχία  της  μελέτης  μας  να  αναπαράγει  τη  θετική  συσχέτιση  που  είχε 

προηγουμένως  περιγραφεί  στους  λευκούς  πρέπει  να  ερμηνευθεί  με  προσοχή.  Σε  μια 

πρόσφατη μετα‐ανάλυση η σύγκριση  των  TT  έναντι  των φορέων  του C‐αλληλόμορφου 

γονιδίου έδωσε ένα λόγο αναλογιών (overall odds ratio) 1,08 (95% CI: 1,01‐1,15), ενώ η 

σύγκριση των φορέων του Τ‐αλληλίου έναντι των CC ομοζυγωτών OR 1,17 (95% CI: 1,06‐

1,29)  [357].  Παρότι  τα  αποτελέσματα  αυτής  της  μετα‐ανάλυσης  παρουσιάζουν 

σημαντική  συσχέτιση  του  GNB3  825C/T  SNP  με  την  εμφάνιση  ΥΠ,  το  μέγεθος  της 

επίδρασης  του  πολυμορφισμού  στην  ΥΠ  είναι  πολύ  μικρό.  Κατά  συνέπεια,  η  κλινική 

σημασία  ενός  τέτοιου  ευρήματος  είναι  αμφισβητήσιμη.  Όπως  έχει  αναφερθεί 

προηγουμένως,  η  ΡΑ  συσχετίζεται  με  την  παρουσία  δυσλειτουργίας  του  ενδοθηλίου 

[355,358,359] και αυξημένα επίπεδα ΕΤ‐1 [280,281], δύο καταστάσεις που θα εδύναντο 
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να  ενισχύουν  μια  πιθανή  επίδραση  του  GNB3  825C/T  SNP  στα  επίπεδα  της  ΑΠ. 

Επομένως,  είναι  πιθανό  ότι  η  παρούσα  μελέτη  έχει  την  απαραίτητη  ισχύ  για  να 

αξιολογήσει κλινικώς σημαντικές επιδράσεις του υπό μελέτη πολυμορφισμού στην ΥΠ.  

  Σημαντικός  περιορισμός  της  παρούσας  μελέτης  θεωρείται  η  απουσία 

πληροφοριών  σχετικά  με  τα  επίπεδα  της  ΑΠ  στην  ομάδα  των  μαρτύρων.  Ωστόσο, 

δεδομένου ότι οι μάρτυρες επιλέχτηκαν με μόνο κριτήριο την απουσία ΡΑ, θα περίμενε 

κανείς ότι  ο  επιπολασμός  της  ΥΠ στην ομάδα αυτή αντιστοιχεί  σε  εκείνον  του  γενικού 

πληθυσμού  της Μ.  Βρετανίας  [216].  Συνεπώς,  εάν  η  αυξημένη  συχνότητα  της  ΥΠ  που 

παρατηρήθηκε  στους  ασθενείς  με  ΡA  οφειλόταν  στην αυξημένη συχνότητα παρουσίας 

του  GNB3  825  TT  γονότυπου  /T‐αλληλίου  στους  ασθενείς  σε  σύγκριση  με  το  γενικό 

πληθυσμό, αυτό θα είχε ανιχνευθεί.  

  Η  GNB3  αποτελεί  μέρος  του  δικτύου  της  ετεροτριμερούς  G  πρωτεΐνης  που 

μεταφέρει τα ερεθίσματα από τους επταελικοειδείς  (heptahelical) υποδοχείς και ξεκινά 

την ενδοκυτταρική μεταφορά σημάτων. Υπό αυτήν τη μορφή, η GNB3 πρωτεΐνη ρυθμίζει 

ποικίλα  κυτταρικά  γεγονότα,  συμπεριλαμβανομένης  της  μεταφοράς  του  ελεύθερου 

κυτταροπλασματικού Ca++,  του  σχηματισμού  της φωσφορικής  ινοσιτόλης  (inositol),  και 

της  ενεργοποίησης  της πρωτεϊνικής  κινάσης  [mitogen‐activated protein kinase  (MAPK)] 

[360]. Όλα αυτά εμπλέκονται στον πολλαπλασιασμό και στην απόπτωση των κυττάρων, 

και  επομένως,  στην  αγγειοσύσπαση,  την  υπερτροφία  και  την  αναδιαμόρφωση  των 

αγγείων  (remodeling).  Το  γονίδιο  που  κωδικοποιεί  την  GNB3  πρωτεΐνη  βρίσκεται  στο 

χρωμόσωμα 12p13 και συνίσταται από 11 εξόνια, με το κωδικόνιο (codon) έναρξης ATG 

να βρίσκεται στο εξόνιο 3 και το κωδικόνιο (codon) λήξης TGA στο εξόνιο 11. Πρόσφατα 

η  β3  υπομονάδα  της G‐πρωτεΐνης  προσέλκυσε  την  προσοχή στο  ερευνητικό πεδίο  της 

ΥΠ.  Συγκεκριμένα,  προσδιορίστηκε  ένα  SNP  στο  εξόνιο  10  του  GNB3  γονιδίου  (Gβ3 

C825T) και σχετίστηκε με μια παραλλαγή ματίσματος (splice variant) [361]. 

  Αυτή  η  μετάλλαξη  σχετίζεται  με  το  σχηματισμό  μιας  GΝΒ  β3  πρωτεΐνης  με 

λιγότερα  αμινοξέα,  που  αποτελεί  προϊόν  παραλλαγής  ματίσματος  με  αυξημένη 

λειτουργικότητα  [352]  και  οδηγεί  στη  διέγερση  του  μεταφορέα  NHE‐1  [362,363]. 

Πρόκειται  για  ένα  μεταφορέα  ιόντων  που  μεσολαβεί  στην  ηλεκτρονευρική 

(electroneural) ανταλλαγή των ενδοκυτταρικών πρωτονίων με τα εξωκυττάρια ιόντα Na+, 

συμβάλλοντας με αυτόν τον τρόπο στη ομοιοστασία του ενδοκυττάριου pH και του Na+. 

Η χρόνια κατακράτηση νατρίου και η αύξηση του κυκλοφορούντος όγκου, ως συνέπεια 
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της  αυξημένης  δραστηριότητας  του  NHE‐1  έχει  προταθεί  ως  πιθανός  μηχανισμός 

αύξησης  των  επιπέδων  της  ΑΠ  [352,362].  Εναλλακτικοί  μηχανισμοί  συσχέτισης  του 

αλληλόμορφου γονιδίου GNB3 Τ και της ΥΠ έχουν προταθεί από τον Wenzel et al [354]. 

Ορισμένοι  αγγειοδραστικοί  (vasoactive)  παράγοντες  [συμπεριλαμβανομένης  της 

νορεπινεφρίνης διαμέσου της δράσης της στους α2 αδρενεργικούς υποδοχείς, της ΕΤ‐1, 

της  αγγειοτενσίνης  ΙΙ,  και  της  θρομβίνης]  μεταβιβάζουν  μερικές  από  τις  δράσεις  τους 

διαμέσου πρωτεϊνων G που είναι  ευαίσθητες στην  τοξίνη  του κοκκύτη  [364,365].  Κατά 

συνέπεια,  αυτοί  οι  αγγειοσυσπαστικοί  παράγοντες  (vasoconstrictors)  εάν 

ενεργοποιηθούν μπορούν να διεγείρουν την αγγειοσύσπαση στα άτομα που φέρουν τη 

μεταλλαγμένη πρωτεΐνη Gβ3.  

  Στην  παρούσα  μελέτη,  δεν  παρατηρήθηκε  συσχέτιση  μεταξύ  των  επιπέδων  της 

ενδοθηλίνης ορού και του γονοτύπου GNB3 825C/T, γεγονός που υποδηλώνει ότι στη ΡA 

η συμβολή του πολυμορφισμού GNB3 825C/T στην παθογένεση της ΥΠ μπορεί να είναι 

λιγότερο σημαντική. Η προσαρμογή  για  τους συγχυτικούς παράγοντες που συνδέονται 

με την ΥΠ στον πληθυσμό της παρούσας κοόρτης [10,92,356] δεν επηρέασε τα ευρήματά 

μας.  Πραγματοποιήθηκαν  επίσης,  περαιτέρω  προσαρμογές  για  την  αντιυπερτασική 

θεραπεία  (Πίνακας  18)  ώστε  να  εκτιμηθεί  η  επίδραση  της  μεγαλύτερης  χρήσης 

διουρητικών μεταξύ των TT ομοζυγωτών. Όπως περιγράφηκε από τους Turner και συν. 

[366], οι TT ομοζυγώτες εμφανίζουν καλύτερη ανταπόκριση στις θειαζίδες. Επομένως, η 

αύξηση  της  χρήσης  θειαζιδικών  διουρητικών  μεταξύ  των  TT  ομοζυγωτών  μπορεί  να 

καλύψει  την  υπερτασική  δράση  του  GNB3  825  TT  γονοτύπου.  Αυτό  δεν  φάνηκε  να 

συμβαίνει  στην  παρούσα  κοόρτη.  Πρόκειται  για  την  πρώτη  μελέτη  σε  ασθενείς  με  ΡA 

που έδειξε ότι δεν υπάρχει σημαντική συσχέτιση μεταξύ του GNB3 825C/T SNP και των 

διαφόρων μεταβλητών της ΥΠ. Αν και δεν μπορούν να αποκλειστούν μικρές επιρροές του 

γονοτύπου  αυτού  στα  επίπεδα  ΑΠ,  τα  αποτελέσματα  δείχνουν  ότι  ο  πολυμορφισμός 

GNB3  825C/T  δεν  επηρεάζει  σημαντικά  την  εμφάνιση  ΥΠ  σε  ασθενείς  με  ΡA.  Η 

επιβεβαίωση  ή  όχι  των  ευρημάτων  μας  καθιστά  αναγκαία  τη  διενέργεια  περαιτέρω 

μελετών. 
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

 

 

  Η  καρδιαγγειακή  νόσος  (KAN)  αποτελεί  έναν  από  τους  κύριους  παράγοντες 

αυξημένης  νοσηρότητας  και  θνητότητας  σε  ασθενείς  με  ρευματοειδή  αρθρίτιδα  (ΡΑ). 

Σημαντικός αριθμός μελετών στο παρελθόν διερεύνησε  το ρόλο ποικίλων παραγόντων 

που οδηγούν στην αύξηση του επιπολασμού της ΚΑΝ στους ασθενείς με ΡΑ. Η υπέρταση 

(ΥΠ)  είναι  ένας  από  τους  πιο  σημαντικούς  τροποποιήσιμους  παράγοντες  κινδύνου  για 

την εμφάνιση ΚΑΝ στο γενικό πληθυσμό αλλά και σε ασθενείς με ΡΑ, στους οποίους έχει 

βρεθεί  ότι  συσχετίζεται  με  υποκλινική  αθηρωματική  νόσο.  Μέχρι  σήμερα  ο 

επιπολασμός,  οι  κλινικές  συσχετίσεις  και  οι  θεραπευτικές  προσεγγίσεις  της  ΥΠ  σε 

ασθενείς με ΡΑ δεν έχουν μελετηθεί. 

  Σκοπός  της  παρούσας  διδακτορικής  διατριβής  ήταν  η  μελέτη  του  επιπολασμού 

της ΥΠ και η αναζήτηση παραγόντων που συσχετίζονται ανεξάρτητα με την παρουσία ΥΠ 

και  την  ανεπαρκή  ρύθμιση  της  αρτηριακής  πίεσης  σε  μια  κοόρτη  ασθενών  με  ΡΑ  στα 

πλαίσια  δευτεροβάθμιας  φροντίδας.  Επιπρόσθετα  μελετήθηκε  η  ύπαρξη  συσχέτισης 

μεταξύ  της  παρουσίας  ΥΠ  και  σημειακών  μεταλλάξεων  που  ρυθμίζουν  τον  τόνο  του 

τοιχώματος των αγγείων και την παρουσία συστηματικής φλεγμονής. 

  Συνολικά  μελετήθηκαν  400  ασθενείς  με  ΡΑ  που  υποβλήθηκαν  σε  λεπτομερή 

αξιολόγηση  που  περιελάμβανε  ανθρωπομετρικά  χαρακτηριστικά,  λεπτομερή 

ανασκόπηση  του  ιατρικού  τους  ιστορικού  και  νοσοκομειακών  αρχείων,  παραμέτρους 

αξιολόγησης  της  ενεργότητας  και  σοβαρότητας  της  νόσου,  καθώς  και  παράγοντες 

καρδιαγγειακού  κινδύνου.  Στοιχεία  που  αφορούσαν  γονιδιακά  και  δημογραφικά 

δεδομένα από 430 εθελοντές (ομάδα υγιών μαρτύρων) καταχωρήθηκαν ανώνυμα σε μία 

γονιδιακή  βάση.  Οι  σημειακές  υποκαταστάσεις  νουκλεοτιδίων  (SNPs)  που 

προσδιορίστηκαν χρησιμοποιώντας το σύστημα Roche LightCycler® 2.0 εντοπιζόταν στο 

γονίδιο  της  ενδοθηλίνης  (rs1800541,  rs5370),  της  IL‐6  (IL‐6‐174G/C)  (rs1800795),  του 

TGF‐β1 869 Τ/C  (rs1982073) και της συνδετικής πρωτεΐνης  του νουκλεοτιδίου γουανίνη 

[guanine nucleotide binding protein, beta 3 GNB3 825C/T) (rs5443)].  
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  Ο  επιπολασμός  της  ΥΠ  στην  παρούσα  κοόρτη  ασθενών  με  ΡΑ  ήταν  70,5%.  Ένα 

σημαντικό  ποσοστό  υπερτασικών  ασθενών  με  ΡΑ  (39,4%)  παρέμεναν  αδιάγνωστοι  και 

κατά  συνέπεια  χωρίς  θεραπεία,  ενώ  η  ΥΠ  παρέμενε  αρρύθμιστη  στην  πλειονότητα 

εκείνων που βρίσκονταν υπό θεραπευτική αγωγή (78,4%).  

  Η ηλικία, η παχυσαρκία και η μακροχρόνια χρήση κορτικοστεροειδών  (ΚΣ) είχαν 

ισχυρή  συσχέτιση  με  την  παρουσία  ΥΠ  στους  ασθενείς  με  ΡΑ.  Η  μικρή  ηλικία  (<45) 

συσχετίζονταν με  μη  διαγνωσθείσα  ΥΠ,  ενώ οι  μεγαλύτερες  ηλικίες  (>65),  η  παρουσία 

παχυσαρκίας και ΚΑΝ με αρρύθμιστη ΥΠ. 

  Για  κάθε  αύξηση  κατά  1 mg  dL‐1  (59,48  μmol  L  –1)  των  επιπέδων  του  ουρικού 

οξέος,  ο  λόγος  αναλογιών  (OR)  για  την  παρουσία  ΥΠ  ήταν  1,59  (95%  διάστημα 

εμπιστοσύνης,  CI:  1,21‐2,1  p=0,001),  μετά  από  τη  διόρθωση  για  την  παρουσία 

παραγόντων  κινδύνου  για  την  εμφάνιση  ΥΠ  και  για  τη  λήψη  φαρμακευτικής  αγωγής, 

όπως διουρητικά και ασπιρίνη. 

  Η χορήγηση ΚΣ συσχετίζονταν με την παρουσία ΥΠ [adjusted OR =3,64 (1,36‐9,77), 

p=0,01  κατά  τη  σύγκριση  της  ομάδας MD/LT‐E  (medium  dose/long  term  exposure  to 

glucocorticosteroids)  με  την  ομάδα  N/L‐E  (no  or  limited  exposure  to 

glucocorticosteroids)].  

  Δεν  παρατηρήθηκαν  σημαντικές  διαφορές  στη  συχνότητα  των  σημειακών 

μεταλλάξεων που μελετήθηκαν μεταξύ ασθενών με ΡΑ και υγιών εθελοντών. Μετά από 

την προσαρμογή για  τους κλασικούς παράγοντες  κινδύνου για  την  εμφάνιση ΥΠ στους 

ασθενείς με ΡA (ηλικία, φύλο, σωματικό βάρος και μέση δόση πρεδνιζολόνης  ) ο λόγος 

αναλογιών για την ΥΠ για τους EDN‐1 rs5370 T‐T ασθενείς ήταν 2,89 (95%CI: 1,02‐8,19). 

Στην απλοτυπική ανάλυση και μετά από συνυπολογισμό των συγχυτικών παραγόντων, ο 

T‐T  rs1800541‐rs5370  απλότυπος  της  ενδοθηλίνης  ήταν  ο  μοναδικός  που  διατήρησε 

σημαντικά αυξημένo OR  για την παρουσία ΥΠ  (OR 2,96, 95%CI: 1,28‐6,86, p=0.011). Το 

ποσοστό των ασθενών με αυξημένα επίπεδα ΕΤ‐1 (≥3 pg/ml) ήταν σημαντικά υψηλότερο 

μεταξύ  των  υπερτασικών  έναντι  των  νορμοτασικών  ασθενών  με  ΡA  (59,9%  εναντίον 

42,1%, p=0,008).  

  Μετά από την προσαρμογή για συγχυτικούς παράγοντες ο λόγος αναλογιών για 

την παρουσία ΥΠ μεταξύ φορέων του TGF‐β1‐869T αλληλόμορφου γονιδίου έναντι των 

CC ομοζυγωτών ήταν 1,9 (95% CI: 1,02‐3,56, p=0,045). Η ανεύρεση θετικού ρευματοειδή 

παράγοντα  (RF)  ενίσχυσε  την  υπερτασική  επίδραση  του  TGF‐β1  869T  αλληλόμορφου 
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γονιδίου  (OR=4,88,  95%  CI:  1,02  έως  23,39,  p=0,047).  Οι  φορείς  του  αλληλόμορφου 

γονιδίου TGF‐β1 869T εμφάνιζαν αυξημένα επίπεδα της ιντερλευκίνης (IL) 6 σε σύγκριση 

με τους ομοζυγώτες των CC [10.35 ( 3.04‐34.72) pg/ml vs. 3.8 (2.17‐7.60) pg/ml, p=0.020]. 

  Δεν  παρατηρήθηκε  καμία  συσχέτιση  μεταξύ  της  παρουσίας  ΥΠ  και  των 

σημειακών  γονιδιακών  μεταλλάξεων  της  IL‐6‐174G/C  (rs1800795)  και  της  συνδετικής 

πρωτεΐνης  του  νουκλεοτιδίου  γουανίνη  [guanine  nucleotide  binding  protein,  beta  3 

GNB3 825C/T) (rs5443)].  

 

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

  Μεγάλο  ποσοστό  ασθενών  με  ΡΑ  εμφανίζει  ΥΠ.  Ωστόσο,  παρατηρείται 

ανεπαρκής ρύθμιση στην πλειονότητα των ασθενών, ενώ μεγάλος αριθμός ασθενών με 

ΥΠ, και ιδιαίτερα στις νεότερες ηλικίες, παραμένει αδιάγνωστος.  

  Η από του στόματος λήψη ΚΣ (δόσεις ≥7,5 mg πρεδνιζολόνης, και για διάρκεια >6 

μήνες) συσχετίζεται με την παρουσία ΥΠ. Τα αυξημένα επίπεδα ουρικού οξέος του ορού 

συσχετίζονται  με  την  παρουσία  ΥΠ  στους  ασθενείς  με  ΡΑ  παρά  το  γεγονός  ότι  η 

συνύπαρξη ΡΑ και ουρικής αρθρίτιδας είναι εξαιρετικά σπάνια. Τέλος ο προσδιορισμός 

συγκεκριμένων πολυμορφισμών θα μπορούσε μελλοντικά να χρησιμεύσει ως εργαλείο 

ελέγχου  (screening)  ασθενών που  προδιατίθενται  γενετικά  για  την  εμφάνιση  ΥΠ,  αλλά 

και για την εκτίμηση του βαθμού ανταπόκρισης σε συγκεκριμένη θεραπευτική αγωγή.  
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SUMMARY 

 

 

  Cardiovascular disease  (CVD)  is  the main  contributor  to  the  increased morbidity 

and mortality of rheumatoid arthritis (RA). Intensive research efforts focus on identifying 

the factors that may lead to excessive CVD burden in RA. 

  Hypertension  is  one  of  the most  important modifiable  CVD  risk  factors  in  the 

general population and  in patients with RA, where  it has been shown  to associate with 

subclinical atherosclerosis and to be an independent predictor of CVD. Despite this, until 

recently, the prevalence, clinical associations, causes and management of hypertension in 

RA had not been investigated in any depth.  

  We showed that hypertension affects 70% of British RA patients in secondary care, 

and  through a subsequent systematic  review demonstrated  that  this high prevalence  is 

not  just  a  UK  phenomenon.  We  also  showed  that  a  significant  proportion  (40%)  of 

hypertensive RA patients remain undiagnosed, and thus untreated, while in the majority 

(80%) of those who are on treatment, blood pressure (BP) remains poorly controlled. This 

highlighted the need for effective screening and management strategies, specific to this 

population.  

  For  this  reason, we  performed  further work,  aiming  to  identify  risk  factors  for 

hypertension specifically  in RA. Advancing age, obesity, and  long term corticosteroid use 

were the strongest, clinically  identifiable,  independent predictors of hypertension  in the 

total  RA  population.  Young  age  (<45  years)  was  associated  with  undiagnosed 

hypertension,  while  older  age  (>65  years),  together  with  obesity  and  comorbid  CVD 

associated with poor BP control, which was commoner  in RA  than  that  reported  in  the 

general  population.  These  results  are  of  importance  in  the  clinical  arena,  as  they  can 

inform  effective,  targeted  screening  strategies  for  hypertension  and  its  control  in  RA 

patients.  

  Of particular  interest was also  that  serum uric acid was  strongly,  independently 

associated with hypertension and with CVD in RA. This association is well‐described in the 

general population and may be of pathogenic significance particularly at the early stages 
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of hypertension, but was  surprising  in RA,  in  view of  the mutual exclusivity of RA  and 

gout. Future studies on the role of uric acid‐lowering therapy in hypertension control may 

be of interest in RA.  

  There  are  several  factors  potentially  involved  in  the  pathophysiology  of 

hypertension in RA, including:  

i) systemic inflammation per se;  

ii) lifestyle  factors,  such  as  sedentarity,  leading  to  obesity which,  in  turn,  is  highly 

prevalent and associates independently with hypertension in RA; 

iii) medications with hypertensive potential, some of which are commonly used in RA, 

such  as  non  steroidal  anti‐inflammatory  drugs  and  cyclooxygenase  2  specific 

inhibitors, some disease‐modifying anti‐rheumatic drugs (particularly  leflunomide 

and cyclosporin, and glucocorticosteroids); 

iv) genetic  predisposition, which  is  thought  to  account  for  30  to  50%  of  essential 

hypertension.  

  The  interaction  between  environmental  and  genetic  factors  renders  the 

identification of susceptibility loci for hypertension a difficult task, and a major reason for 

the failure of genome‐wide association studies to identify loci that significantly associate 

with hypertension  is  the  lack of  information on such complex environmental  factors.  In 

addition,  subclinical  vascular  disease,  as  expressed  by  endothelial  dysfunction,  arterial 

stiffness or increased carotid intima‐media thickness, is evident early on in patients with 

RA. Therefore, the effect of a polymorphism which correlates weakly with hypertension in 

the  general population may be more evident  in RA,  given  the background of  impaired 

vascular reactivity. 

  We performed targeted genetic association studies of candidate single nucleotide 

polymorphisms (SNPs) which may be involved in the regulation of vascular reactivity and 

inflammation, in a large prospective cohort of RA patients with extensive characterisation 

for environmental factors  including general demographics, anthropometrics and  lifestyle 

habits, comorbidities, as well as RA‐related factors, such as activity, severity, rheumatoid 

factor and anti‐CCP positivity, extra‐articular disease and therapy.  

  Part  of  the  deleterious  effects  of  systemic  inflammation  on  the  cardiovascular 

system of RA patients may be exerted via increased BP. The pro‐inflammatory interleukin 

(IL)  6  and  the  anti‐inflammatory  transforming  growth  factor  beta  1  (TGF‐β1)  are 
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important  regulators  of  the  inflammatory  response  and  were  therefore  attractive 

candidates  for  us  to  study,  particularly  since  in  some  general  population  studies,  IL‐6‐

174G/C  (rs1800795)  and  TGF‐β1  869  T/C  (rs1982073)  gene  polymorphisms  had  been 

associated with  hypertension. We  found  no  obvious  association  between  IL‐6‐174G/C 

SNP and hypertension in RA, despite recent evidence of an association of IL‐6‐174C‐allele 

carrier status with  increased CVD  in RA. However, TGF‐β1 869T‐allele carriers had 2‐fold 

increased odds for hypertension compared to CC homozygotes, independently of multiple 

hypertension risk factors specific to the RA population. The blood pressure raising effect 

of this allele seemed to be enhanced in rheumatoid factor positive patients or those with 

increased disease activity, suggesting that the background  inflammation  in RA enhances 

the genetic influence of SNPs regulating inflammatory pathways, such as TGF‐β1 869T/C. 

The  presence  of  raised  serum  IL‐6  levels  amongst  the  TGF‐β1  869T‐allele  carriers 

compared to CC homozygotes, lends further credence to this hypothesis.  

  In other studies we concentrated on vascular  reactivity and assessed  the  role of 

endothelin‐1 (ET‐1)  locus  in determining BP  in RA patients. ET‐1 rs5370 TT homozygotes 

had  a  3‐fold  higher  likelihood  of  being  hypertensive  compared with GG  homozygotes. 

Linkage  disequilibrium  (LD)  analysis  revealed  that  this  SNP  is  in  strong  LD  with  the 

rs1800541  SNP which  lies  in  the  promoter  region  of  ET‐1  gene,  suggesting  a  potential 

functional  role.  There  was  also  a  significant  association  of  the  T‐T  haplotype  with 

prevalence of hypertension, as well as systolic BP and pulse pressure in RA, which may be 

explained  by  increased  ET‐1  production.  The  increased  ET‐1  levels  in  hypertensive  RA 

patients  suggest  a  predominantly  salt‐sensitive  hypertension  phenotype, which  should 

respond  well  to  dietary  sodium  restriction  and/or  thiazide  diuretic  therapy.  It  also 

predicts BP dependence on  the  vasoconstrictor  action of endothelins, but we  failed  to 

identify an association between hypertension and the GNB3 825 C/T SNP (rs5443) in RA. 

The  latter  SNP  in  the  general  population  may  lead  to  increased  BP  in  the  general 

population  via  volume  expansion,  as well  as  vasoconstriction  through  enhanced  signal 

transduction of vasoactive factors.  

  Studies  such  as  these, provide  further  insight  into  the potential mechanisms of 

hypertension  in RA, point  to  specific  therapeutic  interventions  that  should be  tested  in 

purpose‐designed  randomised  controlled  trials  in  patients  with  RA,  and  may  prove 

important for screening both for the risk of developing hypertension and the likelihood to 
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respond to particular types of therapy in the era of pharmacogenetics. While this work is 

being undertaken,  it  is  important to establish robust clinical strategies for screening and 

appropriate  management  of  hypertension  in  patients  with  RA,  based  on  existing 

guidelines and common sense, and we have proposed such an approach, which could be 

adapted to suit local needs and resources. 
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