
 1 

 

 

ΕΘΝΙΚΟ ΚΑΙ ΚΑΠΟΔΙΣΤΡΙΑΚΟ ΠΑΝΕΠΙΣΤΗΜΙΟ ΑΘΗΝΩΝ 

ΙΑΤΡΙΚΗ ΣΧΟΛΗ 

Β΄ ΠΑΙΔΙΑΤΡΙΚΗ ΚΛΙΝΙΚΗ  

Διευθύντρια: Καθηγήτρια Μ. Τσολιά 

ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΟ ΚΛΙΝΙΚΗΣ ΒΙΟΧΗΜΕΙΑΣ ΚΑΙ ΜΟΡΙΑΚΗΣ 

ΔΙΑΓΝΩΣΤΙΚΗΣ  

Διευθυντής: Καθηγητής Δ. Γουργιώτης 

 

 

«ΕΚΤΙΜΗΣΗ ΠΑΡΑΓΟΝΤΩΝ ΚΑΡΔΙΑΓΓΕΙΑΚΟΥ ΚΙΝΔΥΝΟΥ ΣΕ 

ΠΑΙΔΙΑ ΚΑΙ ΕΦΗΒΟΥΣ ΜΕ ΔΥΣΛΙΠΙΔΑΙΜΙΑ» 

 

 

Κλινάκη Ελένη 

Ιατρός, Ειδικευόμενη Παιδιατρικής 

 

ΔΙΔΑΚΤΟΡΙΚΗ ΔΙΑΤΡΙΒΗ 

 

Αθήνα 2019 

 

 



 2 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

«Η έγκριση διδακτορικής διατριβής υπό της Ιατρικής Σχολής του Εθνικού και 

Καποδιστριακού Πανεπιστημίου Αθηνών δεν υποδηλώνει την αποδοχή των γνωμών του 

συγγραφέως»  

(Νόμος 5343/1932, άρθρο 202, παρ.2)  
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Ημερομηνία αίτησης:        19.04.2010 

Ημερομηνία ορισμού τριμελούς  συμβουλευτικής επιτροπής:  26.07.2010 
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Συνοπτικό Βιογραφικό Σημείωμα 

Ελένης Κλινάκη 
 

 

Ημερομηνία γέννησης: 09 Ιουλίου 1985 

: +30 210 9966258, +30 6979236827 

E-mail: eleni.t.klinaki@gmail.com 

 

 ΕΚΠΑΙΔΕΥΣΗ 

07.2010 - σήμερα •  Εκπόνηση διδακτορικής διατριβής με τίτλο «Εκτίμηση παραγόντων 

καρδιαγγειακού κινδύνου σε παιδιά και εφήβους με δυσλιπιδαιμία»                                                                          

/ Ιατρική Σχολή / Πανεπιστήμιο Αθηνών  

08.2009 •  Πτυχίο Ιατρικής / Ιατρική Σχολή / Πανεπιστήμιο Αθηνών 

06.2003 •  Απολυτήριο λυκείου με γενικό βαθμό 19,7 (Άριστα) / 5ο ενιαίο λύκειο 

Ηλιούπολης / Αθήνα 

 Πρόσθετη εκπαίδευση 

10.2014 •  Master class " Diet and Cancer: from prevention to survival " / Graduate 

School VLAG, Division of Human Nutrition in Wageningen University, 

World Cancer Research Fund International (WCRF International) and 

Wereld Kanker Onderzoek Fonds (WCRF NL) 

03.2014 •  Σεμινάριο "Εισαγωγή στην στατιστική ανάλυση βιο-ιατρικών 

δεδομένων με πρακτική εφαρμογή σε Η/Υ" / Εργαστήριο Υγιεινής, 

Επιδημιολογίας και Ιατρικής Στατίστικής / Πανεπιστήμιο Αθηνών 

05.2012 •  Σεμινάριο Ανάνηψης Νεογέννητου και χορήγηση σχετικής 

πιστοποίησης ( NLS Provider Course) / European Resuscitation Council 

(ERC) 

 

ΕΠΑΓΓΕΛΜΑΤΙΚΗ ΕΜΠΕΙΡΙΑ 

09.2015 – σήμερα • Ειδικευόμενη Παιδιατρικής / Β΄ Παιδιατρική Κλινική / Πανεπιστήμιο 

Αθηνών / Γενικό Νοσοκομείο Παίδων «Παναγιώτη & Αγλαΐας 

Κυριακού»   

09.2012 - 11.2012 

07.2013 - 06.2014 

02.2015 – 09.2015 

• Επιστημονικός συνεργάτης σε ερευνητικά προγράμματα / Ελληνικό 

Ίδρυμα Υγείας / Αθήνα 

12.2012  

02.2013 - 06.2013 

07.2014 – 01.2015 

• Επιστημονικός συνεργάτης σε ερευνητικά προγράμματα / Ιατρική Σχολή 

/ Πανεπιστήμιο Αθηνών 

01.2012 - 09.2012 • Ειδικευόμενη Παιδιατρικής / Νεογνολογικό τμήμα Β΄ Μαιευτικής-

Γυναικολογικής Κλινικής / Πανεπιστήμιο Αθηνών / Αρεταίειο 

Νοσοκομείο 

04.2011 - 12.2011 • Ιατρικός Σύμβουλος (Medical Advisor) / Medwork Pharma Research & 

Consulting / Αθήνα 

10.2009 - 09.2012 

 

• Εξωτερικός επιστημονικός συνεργάτης / «Ιατρείου Διαταραχών των 

Λιπιδίων» & «Πνευμονολογικού Ιατρείου» / Β΄ Παιδιατρική Κλινική 

ΕΚΠΑ/ ΓΝΠ «Π. & Α. Κυριακού»   

file:///C:/Users/ppk%20garoyfi/AppData/Local/Temp/eleni.t.klinaki@gmail.com
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Διδακτική εμπειρία 

 

10.2014 
• Διάλεξη με θέμα “Η χρήση των διατροφικών συμπληρωμάτων” / 

Σεμινάριο για τη Μεσογειακή Διατροφή / Citizen University – 

Ελληνικό Ίδρυμα Υγείας  

05.2014, 05.2015 
• Διαλέξεις με θέμα “Η ιστορία της Μεσογειακής Διατροφής” και “Η 

επίδραση της Μεσογειακής Διατροφής στην Υγεία” / "The 

Anthropology of Food in Greece: the Mediterranean Diet" summer 

course / College Year in Athens / International centre for Hellenic and 

Mediterranean studies (DIKEMES) 

10.2009 - 02.2010 
• Μαθήματα με θεματολογία αναφορικά με: 1) Παχυσαρκία και 

μεταβολισμός, 2) Νοσοκομειακές λοιμώξεις / Σιβιτανίδειος Δημόσια 

Σχολή Τεχνών και Επαγγελμάτων / Αθήνα 

 

ΥΠΟΤΡΟΦΙΕΣ - ΒΡΑΒΕΙΑ  

10.2014 

 

• Υποτροφία από τον οργανισμό WCRF NL για την κάλυψη των δαπανών 

συμμετοχής στο Master class "Diet and Cancer: from prevention to 

survival" 

12.2010 • "Best abstract award" για εργασία με τίτλο "Effectiveness of dietary plant 

sterols on lowering LDL-Cholesterol in children and adolescent" 

(δεύτερος συγγραφέας) / Acta Paediatrica. Volume 99, Issue 

Supplement s462, pages 40–46 / Excellence in Paediatrics Conference / 

Λονδίνο 

 

ΔΗΜΟΣΙΕΥΣΕΙΣ 

 

1. Klinaki E, Soldatou A, Marmarinos A, Pagoni A, Tsentidis C, Gourgiotis D, Garoufi 

A. The role of Asymmetric Dimethylarginine and Lipoprotein-associated 

phospholipase A2 in children and adolescents with dyslipidemia. Health. Jun 

2014;6(12):1440-1446.  

doi: 10.4236/health.2014.612177  

 

2. Garoufi A, Drakatos A, Tsentidis C, Klinaki E, Paraskakis I, Marmarinos A, 

Gourgiotis D. Comparing calculated LDL-C with directly measured LDL-C in 

healthy and in dyslipidemic children. Clin Biochem. 2017 Jan;50(1-2):16-22.  

doi: 10.1016/j.clinbiochem.2016.05.026.  

 

3. Bamia C, Orfanos P, Juerges H, Schöttker B, ……Klinaki E,….., Trichopoulou A, 

Trichopoulos D. Self-rated health and all-cause and cause-specific mortality of 

older adults: Individual data meta-analysis of prospective cohort studies in the 

CHANCES Consortium. Maturitas 2017 Sep;103:37-44.  

doi: 10.1016/j.maturitas.2017.06.023.  

 

4. Karakatsani A, Katsoulis M, Klinaki E, Trichopoulou A. Corticosteroids and hip 

fracture risk in elderly respiratory patients: EPIC-Greece cohort. Adv Respir 

Med. 2017;85(2):124-125. 

doi: 10.5603/ARM.2017.0021. 

 

doi:%2010.4236/health.2014.612177
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5. Klinaki E, Katsoulis M, La Vecchia C, Trichopoulou A. Rheumatoid arthritis and 

cancer risk . results from the Greek European prospective investigation into 

cancer and nutrition cohort. Eur J Cancer Prev. 2017 Apr 4. [Epub ahead of print] 

 

6. Perez-Cornago A, Appleby PN, Tipper S, Key TJ, Allen NE, Nieters A,…..Klinaki 

E….., Riboli E, Vineis P, Travis RC. Prediagnostic circulating concentrations of 

plasma insulin-like growth factor-I and risk of lymphoma in the European 

Prospective Investigation into Cancer and Nutrition. Int J Cancer. 2017 Mar 

1;140(5):1111-1118.  

doi: 10.1002/ijc.30528. 

 

7. Navarrete-Muñoz EM, Wark PA, Romaguera D, Bhoo-Pathy N, Michaud 

D,….Klinaki E,….. Freisling H, Riboli E, Bueno-de-Mesquita HB. Sweet-beverage 

consumption and risk of pancreatic cancer in the European Prospective 

Investigation into Cancer and Nutrition (EPIC). Am J Clin Nutr. 2016 

Sep;104(3):760-8.  

doi: 10.3945/ajcn.116.130963 

 

8. Peters SA, van der Schouw YT, Wood AM, Sweeting MJ, Moons KG,….Klinaki 

E,…. Riboli E, Wareham NJ, Danesh J, Butterworth AS. Parity, breastfeeding and 

risk of coronary heart disease: A pan-European case-cohort study. Eur J Prev 

Cardiol. 2016 Nov;23(16):1755-1765 

 

9. Dewi NU, Boshuizen HC, Johansson M, Vineis P, Kampman E, Steffen 

A,…...Klinaki E…… Norat T, Riboli E, Fanidi A, Muller D, Bueno-de-Mesquita 

HB. Anthropometry and the Risk of Lung Cancer in EPIC. Am J Epidemiol. 2016 

Jul 15;184(2):129-39.  

doi: 10.1093/aje/kwv298. 

 

10. Lu Y, Cross AJ, Murphy N, Freisling H, Travis RC, Ferrari P, Katzke VA, Kaaks 

R,…Klinaki E,…. Racine A, Weiderpass E, Gunter MJ, Riboli E. Comparison of 

abdominal adiposity and overall obesity in relation to risk of small intestinal 

cancer in a European Prospective Cohort. Cancer Causes Control. 2016 

Jul;27(7):919-27.  

doi: 10.1007/s10552-016-0772-z.  

 

11. Obón-Santacana M, Lujan-Barroso L, Travis RC, Freisling H, Ferrari P, Severi G, 

Baglietto L, …..Klinaki E….,Lundin E, Weiderpass E, Vesper HW, Riboli E, Duell 

EJ. Acrylamide and Glycidamide Hemoglobin Adducts and Epithelial Ovarian 

Cancer: A Nested Case-Control Study in Nonsmoking Postmenopausal Women 

from the EPIC Cohort. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2016 Jan;25(1):127-34. 

doi: 10.1158/1055-9965.EPI-15-0822. 

 

12. Zamora-Ros R, Rinaldi S, Tsilidis KK, Weiderpass E, Boutron-Ruault MC, 

Rostgaard-Hansen AL,.....Klinaki E....., Schmidt JA, Khaw KT, Wareham NJ, Cross 

AJ, Slimani N, Byrnes G, Romieu I, Riboli E, Franceschi S. Energy and 

macronutrient intake and risk of differentiated thyroid carcinoma in the 

European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition study. Int J 

Cancer. 2015 Jul 18. [Epub ahead of print] 

doi: 10.1002/ijc.29693. 

doi:%2010.1002/ijc.29693.
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13. Leenders M, Siersema PD, Overvad K, Tjønneland A, Olsen A,.....Klinaki E...., 

Romieu I, Huybrechts I, Cross AJ, Murphy N, Riboli E, Bueno-de-Mesquita HB. 

Subtypes of fruit and vegetables, variety in consumption and risk of colon and 

rectal cancer in the European Prospective Investigation into Cancer and 

Nutrition. Int J Cancer. 2015 Jun 15. [Epub ahead of print] 

doi: 10.1002/ijc.29640 

 

14. Benetou V, Orfanos P, Feskanich D, Michaëlsson Κ, Pettersson-Kymmer 

U,.....Klinaki Ε....., Boffetta P, Trichopoulou A. Education, marital status and risk 

of hip fractures in older men and women: the CHANCES project. Osteoporos Int. 

2015 Jun;26(6):1733-46. 

doi: 10.1007/s00198-015-3054-9 

 

15. Stepien M, Duarte-Salles T, Fedirko V, Trichopoulou A, Lagiou P, Bamia 

C,.....Klinaki E,.....  Jenab M. Consumption of soft drinks and juices and risk of 

liver and biliary tract cancers in a European cohort. Eur J Nutr. 2014 Dec 21. 

[Epub ahead of print] 

 

16. Papaevangelou V, Koutsoumbari I, Vintila A, Klinaki E, Zellos A, Achilleas A, 

Tsolia M and Kafetzis D. Determinants of vaccination coverage and adherence to 

the Greek national immunization program among infants aged 2-24 months at 

the beginning of the economic crisis (2009-2011). BMC Public Health. 2014 Nov 

20;14(1):1192.  

doi: 10.1186/1471-2458-14-1192 

 

17. Leenders M, Leufkens AM, Siersema PD......Klinaki E......Bueno-de-Mesquita HB. 

Plasma and dietary carotenoids and vitamins A, C and E and risk of colon and 

rectal cancer in the European Prospective Investigation into Cancer and 

Nutrition. Int J Cancer. 2014 Dec 15;135(12):2930-9. Epub 2014 May 14. 

doi: 10.1002/ijc.28938 

 

18. Fedirko V, Duarte-Salles T, Bamia C......Klinaki E......Jenab M. Pre-diagnostic 

circulating vitamin D levels and risk of hepatocellular carcinoma in European 

populations: A nested case-control study. Hepatology. 2014 Oct;60(4):1222-30. 

Epub 2014 Aug 28.  

doi: 10.1002/hep.27079 

 

19. Fedirko V, Romieu I, Aleksandrova K......Klinaki E......Jenab M. Pre-diagnostic 

anthropometry and survival after colorectal cancer diagnosis in Western 

European populations. Int J Cancer. 2014 Oct 15;135(8):1949-60. Epub 2014 Apr 7.  

doi: 10.1002/ijc.28841 

 

20. Roura E, Castellsagué X, Pawlita M......Klinaki E......Riboli E. Smoking as a major 

risk factor for cervical cancer and pre-cancer: results from the EPIC cohort. Int 

J Cancer. 2014 Jul 15;135(2):453-66. Epub 2014 Jan 6. 

doi: 10.1002/ijc.28666 

 

21. Castellsagué X, Pawlita M, Roura E......Klinaki E......Riboli E. Prospective 

seroepidemiologic study on the role of Human Papillomavirus and other 

doi:%2010.1002/ijc.29640
doi:%2010.1007/s00198-015-3054-9
doi:%2010.1186/1471-2458-14-1192
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24771392
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24771392
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24771392
doi:%2010.1002/ijc.28938
doi:%2010.1002/hep.27079
doi:%2010.1002/ijc.28841
doi:%2010.1002/ijc.28666
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infections in cervical carcinogenesis: evidence from the EPIC cohort. Int J 

Cancer. 2014 Jul 15;135(2):440-52. Epub 2014 Jan 6. 

doi: 10.1002/ijc.28665 

 

ΑΝΑΚΟΙΝΩΣΕΙΣ  

2011 - σήμερα • 8 προφορικές ανακοινώσεις (συμπεριλαμβάνομενης παρουσίασης 

ενδιαφέροντος περιστατικού) σε πανελλήνια και διεθνή συνέδρια 

• 9 αναρτημένες ανακοινώσεις σε πανελλήνια και διεθνή συνέδρια 

 

ΔΕΞΙΟΤΗΤΕΣ 

Ξένες γλώσσες • Αγγλικά: Certificate of Proficiency in English / Cambridge and Michigan 

Universities 

• Γαλλικά: Diplοme d'etudes en langue francaise (DELF), 1er Degree 

Πληροφορική 
 

• Χρήση Windows, Word, Excel, PowerPoint, Email και εφαρμογών       

διαδικτύου 

 
 

  

doi:%2010.1002/ijc.28665
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Στους γονείς μου, Θεόδωρο και Μαρία 

Στον αδερφό μου, Παναγιώτη 

 

 

 

 

 

«Οὐκ ἔνι ἱατρικὴν εἰδέναι ὅστις μὴ οἶδεν ὅ τι ἐστὶν ἄνθρωπος» 

Ιπποκράτης, 460-377 π.Χ. 

 

 

 

 

 

Στο σύζυγό μου, Τάσο 

Στο γιο μου, Αιμίλιο  
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Ευχαριστίες 

Η παρούσα διδακτορική διατριβή εκπονήθηκε στη Β΄ Παιδιατρική Κλινική του 

Εθνικού & Καποδιστριακού Πανεπιστημίου Αθηνών, στο Γενικό Νοσοκομείο 

Παίδων «Π & Α Κυριακού», υπό τη διεύθυνση του Ομότιμου Καθηγητή κ. Δημήτριο 

Καφετζή, τον οποίο θα ήθελα να ευχαριστήσω ιδιαίτερα για την ευκαιρία που μου 

έδωσε να εργαστώ και να φέρω εις πέρας τη μελέτη.  

Η συνεργασία με τον Καθηγητή Κλινικής Βιοχημείας και υπεύθυνο του Εργαστηρίου 

Κλινικής Βιοχημείας και Μοριακής Διαγνωστικής, κ. Δημήτριο Γουργιώτη, 

αποτέλεσε για μένα μεγάλη τύχη και εξαιρετική τιμή. Η πολύτιμη εμπειρία του, οι 

εξειδικευμένες γνώσεις του, η συνεχής και αδιάλειπτη παρουσία και καθοδήγησή του 

όλα αυτά τα χρόνια, σε όλα τα στάδια εκπόνησης της εργασίας αυτής, και ιδιαίτερα η 

συμβολή του στο εργαστηριακό κομμάτι της μελέτης, εξασφάλισαν τις ευνοϊκότερες 

προϋποθέσεις για την ολοκλήρωση αυτού του έργου. 

Το σύνολο του υλικού της μελέτης αντλήθηκε από το Ιατρείο Διαταραχών των 

Λιπιδίων της Β΄ Παιδιατρικής Κλινικής του Πανεπιστημίου Αθηνών, υπό την 

επίβλεψη της Αναπληρώτριας Καθηγήτριας Παιδιατρικής κ. Αναστασίας Γαρούφη, η 

οποία ήταν υπεύθυνη για τον συνολικό συντονισμό της παρούσας μελέτης. Θα ήθελα 

να την ευχαριστήσω θερμά για την εμπιστοσύνη που έδειξε στο πρόσωπο μου, την 

αμέριστη βοήθεια και συμπαράσταση, την πολύτιμη διδασκαλία και τη συνεχή 

ενθάρρυνση που μου παρείχε όλα αυτά τα χρόνια της συνεργασίας μας. Η μαθητεία 

μου στο πλάι της επηρέασε και εξακολουθεί να επηρεάζει τη στάση μου απέναντι 

στην επιστημονική γνώση, την έρευνα και την κλινική πράξη. 

Νιώθω ευγνωμοσύνη που στην πορεία μου για αυτή τη μελέτη στάθηκαν αρωγοί 

πολύτιμοι συνεργάτες και θα ήθελα να τους εκφράσω τις ευχαριστίες μου. Πρόκειται 

για τον μεταδιδάκτορα της Β΄ Παιδιατρικής Κλινικής του Πανεπιστημίου Αθηνών κ. 

Αντώνη Μαρμαρινό, ο οποίος συνέβαλε καθοριστικά στο πειραματικό μέρος και τη 

συγγραφή της μελέτης, όπως και για τους στατιστικολόγους κ. Μιχάλη Κατσούλη και 

κ. Δέσποινα Καποθανάση για την πολύτιμη βοήθειά τους στη στατιστική ανάλυση 

των δεδομένων και τη συγγραφή της μελέτης. 

Ευχαριστώ επίσης θερμά, την υπεύθυνη του ενδοκρινολογικού ιατρείου, διευθύντρια 

ΕΣΥ, κ. Αστερούλα Παπαθανασίου, την υπεύθυνη του βιοχημικού εργαστηρίου, 
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διευθύντρια ΕΣΥ, κ. Ειρήνη Παρασκάκη, την υπεύθυνη του Αιματολογικού 

εργαστηρίου, διευθύντρια ΕΣΥ, κ. Θεοδώρα Αναστασίου, την υπεύθυνη του 

ορμονολογικού εργαστηρίου, διυθύντρια ΕΣΥ, κ. Ασπασία Φωτεινού, για την 

πολύτιμη βοήθειά τους στη συλλογή των δεδομένων της μελέτης. 

Τέλος, οφείλω ένα μεγάλο και εκ βαθέων ευχαριστώ στην οικογένεια μου, χωρίς την 

ηθική στήριξη που έλαβα από εκείνους, την πίστη τους σε μένα, και την υπομονή που 

επέδειξαν όλα αυτά τα χρόνια, θα ήταν αδύνατο να ολοκληρώσω την παρούσα 

μελέτη. 
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Α. ΕΙΣΑΓΩΓΗ 
Τα καρδιαγγειακά νοσήματα αποτελούν ένα από τα σοβαρότερα προβλήματα 

δημόσιας υγείας των ανεπτυγμένων χωρών και σύγχρονων κοινωνιών. Βάσει της 

ανάλυσης των διαθέσιμων επιδημιολογικών δεδομένων τα καρδιαγγειακά νοσήματα 

κατατάσσονται μεταξύ των σημαντικότερων αιτιών θνητότητας και νοσηρότητας του 

πληθυσμού σε παγκόσμια κλίμακα. Στην πλειοψηφία των περιστατικών η 

αθηροσκλήρυνση παίζει καθοριστικό ρόλο στους παθοφυσιολογικούς μηχανισμούς 

εξέλιξης και εκδήλωσης των παθήσεων αυτών. Πλέον είναι γνωστό ότι η διεργασία 

της αθηροσκλήρυνσης άρχεται από την παιδική ηλικία και εξελίσσεται στη διάρκεια 

της ενηλίκου ζωής, όπου και πιθανότατα εκδηλώνεται συμπτωματολογία. Ο 

σχηματισμός αθηρωματικής πλάκας και κυρίως η επακόλουθη εκδήλωση 

συμπτωμάτων θεωρείται ότι αποτελούν όψιμα στάδια για την υποστροφή της νόσου. 

Για το λόγο αυτό, η διαστρωμάτωση του πληθυσμού και η εντόπιση, το νωρίτερο 

δυνατό, των ατόμων που διατρέχουν αυξημένο κίνδυνο νόσησης, με σκοπό την 

παρέμβαση για την αντιμετώπισή της νόσου από τα αρχικά της στάδια, όπου οι 

βλάβες ενδεχομένως είναι δυνατό να υποστραφούν, αποτελεί πρωτεύοντα στόχο 

πρόληψης των καρδιαγγειακών νοσημάτων.  

Τα μέτρα πρωτογενούς πρόληψης πρέπει να στοχεύουν στην τροποποίηση 

παραγόντων καρδιαγγειακού κινδύνου σε άτομα υψηλού κινδύνου και πρέπει να 

λαμβάνονται, εφόσον είναι δυνατό, από την παιδική ηλικία, όπου ξεκινά η διαδικασία 

της ανάπτυξης των αθηρωματικών βλαβών. Μάλιστα η εφαρμογή προληπτικών 

μέτρων κατά την παιδική ηλικία έχει αποδειχθεί ότι είναι πιο αποτελεσματική και 

λιγότερο δαπανηρή από την θεραπεία της εγκατεστημένης καρδιαγγειακής νόσου 

κατά την ενήλικη ζωή. Για το λόγο αυτό, τα τελευταία έτη το ερευνητικό ενδιαφέρον 

της επιστημονικής κοινότητας έχει στραφεί στην ανεύρεση νέων παραγόντων, πέραν 

των κλασικών, που επάγουν την αθηρογένεση και άρα την εμφάνιση καρδιαγγειακών 

νοσημάτων. Το ενδιαφέρον μεταξύ άλλων εστιάζεται στη διερεύνηση νεώτερων 

βιοδεικτών. Η ανεύρεση πρόσθετων δεικτών θα συμβάλει στον εντοπισμό των 

ομάδων υψηλού κινδύνου με μεγαλύτερη ακρίβεια και θα συντελέσει στην 

ασφαλέστερη λήψη απόφασης ιατρικής παρέμβασης, ακόμα και στην παιδική ηλικία.  

Μελέτες που έχουν διεξαχθεί κυρίως σε ενήλικο πληθυσμό έχουν αναδείξει την 

ασύμμετρη διμεθυλαργινίνη (Asymmetric dimethylarginine, ADMA) και τη 

συνδεδεμένη με τις λιποπρωτεΐνες φωσφολιπάση Α2 (Lipoprotein‐associated 
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phospholipase Α2, Lp-PLA2) ως σημαντικούς δείκτες ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας, 

φλεγμονής και αθηροσκλήρυνσης των αγγείων. Μάλιστα, ο προσδιορισμός των 

επιπέδων της Lp‐PLA2 αίματος συμπεριλήφθηκε στις πρόσφατες κατευθυντήριες 

οδηγίες για την εκτίμηση του καρδιαγγειακού κινδύνου και την απόφαση 

φαρμακευτικής παρέμβασης. Όσον αφορά τον παιδιατρικό πληθυσμό, οι σχετικές  με 

τα εν λόγω μόρια μελέτες, είναι λιγοστές και τα δεδομένα ανεπαρκή. Στην παρούσα 

μελέτη διερευνάται ο ρόλος τόσο της ADMA όσο και της Lp-PLA2 στον αυξημένο 

κίνδυνο εμφάνισης πρώιμης καρδιαγγειακής νόσου που παρουσιάζουν παιδιά και 

έφηβοι με δυσλιπιδαιμία. Πρόκειται για την 1η μελέτη που εξετάζει ταυτόχρονα τη 

σημασία των εν λόγω βιοδεικτών στις συγκεκριμένες πληθυσμιακές ομάδες. Η 

σύγχρονη αξιολόγηση όσο το δυνατόν περισσοτέρων παραγόντων κινδύνου πρώιμης 

αθηρωματικής και καρδιαγγειακής νόσου θεωρείται πιο αποτελεσματική στην 

κατηγοριοποίηση του ατομικού καρδιαγγειακού κινδύνου. Η ανίχνευση όσο το 

δυνατόν περισσότερων μετρήσιμων παραγόντων κινδύνου κατά την παιδική ηλικία 

θα μπορούσε να συμβάλλει σημαντικά στην  πρωτογενή και δευτερογενή πρόληψη 

των καρδιαγγειακών νοσημάτων. Δεδομένου του γεγονότος ότι η αγγειακή 

δυσλειτουργία και η φλεγμονή εμπλέκονται σε σημαντικό βαθμό στη δημιουργία και 

εξέλιξη των αθηρωματικών βλαβών, ο προσδιορισμός και η συναξιολόγηση 

βιοδεικτών που συσχετίζονται με την υποκλινική αθηρωματική αγγειακή νόσο, όπως 

είναι η ADMA και η LpPLA2,  είναι εξαιρετικής σημασίας. 
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Β. ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ  
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1. Καρδιαγγειακά Νοσήματα 

1.1 Επιδημιολογικά δεδομένα Καρδιαγγειακών Νοσημάτων 

Παρά τις αξιοθαύμαστες κατακτήσεις της επιστήμης τα τελευταία 100 χρόνια, χάρη 

στις οποίες ο άνθρωπος ερμήνευσε πολυάριθμα φαινόμενα και χειρίστηκε τη φύση με 

έναν πραγματικά επιδέξιο, αλλά συχνά και αμφιλεγόμενο τρόπο, ένα από τα 

συναρπαστικότερα μυστήρια παραμένει το ίδιο του το σώμα. Η εξέλιξη στον τομέα 

των επιστημών υγείας τις τελευταίες δεκαετίες είναι αξιοσημείωτη. Οι γνώσεις της 

επιστημονικής κοινότητας αναφορικά με τα παθοφυσιολογικά μονοπάτια των 

νοσημάτων, αυξάνονται με εκθετικούς ρυθμούς. Εντούτοις τα καρδιαγγειακά 

νοσήματα θα μπορούσαν να χαρακτηριστούν ακόμα και στις μέρες μας, ως μάστιγα, 

καθώς αποτελούν τη συχνότερη αιτία θανάτου σε παγκόσμιο επίπεδο (Σχήμα 1). Ο 

Παγκόσμιος Οργανισμός Υγείας (World Health Organization, WHO, 

http://www.who.int/en/) προειδοποιεί ότι πρέπει άμεσα να ληφθούν μέτρα και να 

πραγματοποιηθούν στοχευμένες δράσεις παρέμβασης από τους αρμόδιους φορείς 

δημόσιας υγείας, διαφορετικά τα περιστατικά καρδιαγγειακών νοσημάτων 

προβλέπεται να έχουν αυξητική πορεία και να συνεχίσουν να κυριαρχούν στις αιτίες 

θνησιμότητας στο εγγύς και στο απώτερο μέλλον [1].     

Σχήμα 1. Κατανομή κυριότερων αιτίων θανάτου [1]  
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Σύμφωνα με τα πλέον πρόσφατα δημοσιευμένα επιδημιολογικά δεδομένα του WHO 

για την υφήλιο, το έτος 2012 καταγράφηκαν 56 εκατομμύρια θάνατοι παγκοσμίως, εκ 

των οποίων 38 εκατομμύρια, παραπάνω από τα δύο τρίτα των θανάτων, αποδόθηκαν 

σε Μη Μεταδοτικές Ασθένειες (Non Communicable Diseases, NCDs), οι οποίες 

περιλαμβάνουν κυρίως τα καρδιαγγειακά νοσήματα, τα κακοήθη νεοπλάσματα, τις 

χρόνιες αναπνευστικές παθήσεις και το σακχαρώδη διαβήτη [2]. Τα 17,5 

εκατομμύρια των θανάτων, περίπου το ένα τρίτο του συνολικού αριθμού των 

θανάτων και το ένα δεύτερο των οφειλόμενων σε NCDs, αποδόθηκαν σε 

καρδιαγγειακά νοσήματα (Σχήμα 2), κυρίως σε ισχαιμική καρδιοπάθεια ή στεφανιαία 

νόσο και σε αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδια [1, 2]. Βάσει των δεδομένων του WHO 

για το έτος 2008, είναι άξιο λόγου να σημειωθεί ότι περισσότεροι από 3 εκατομμύρια 

θάνατοι οφειλόμενοι σε καρδιαγγειακά νοσήματα αφορούσαν άτομα ηλικίας 

μικρότερης των 60 ετών και είναι σχεδόν βέβαιο ότι θα μπορούσαν να είχαν 

προληφθεί σε σημαντικό βαθμό (Σχήμα 3) [1]. Αντίστοιχα για το έτος 2012, τα 

καρδιαγγειακά νοσήματα ευθύνονταν για το μεγαλύτερο ποσοστό των θανάτων που 

οφείλονταν σε NCDs μεταξύ των ατόμων ηλικίας μικρότερης των 70 ετών (Σχήμα 4) 

[2]. Στην Ευρωπαϊκή ένωση τα καρδιαγγειακά νοσήματα είναι υπεύθυνα για το 42% 

των θανάτων και τοποθετούνται στην κορυφή της λίστας των αιτιών θανάτου. Στην 

Ελλάδα η ετήσια θνησιμότητα από καρδιαγγειακές παθήσεις είναι 281,1/100000 

άνδρες και 105,5/100000 γυναίκες ηλικίας 35-74 ετών [3], ενώ το κόστος τους σε 

εθνικό επίπεδο υπολογίζεται σε 7,5 δισεκατομμύρια ευρώ ετησίως [4]. 

Σχήμα 2. Κατανομή θανάτων λόγω Μη Μεταδοτικών Ασθενειών (NCDs) [1] 

 

Σχήμα 3. Κατανομή θανάτων λόγω Μη Μεταδοτικών Ασθενειών (NCDs) σε άτομα 

ηλικίας μικρότερης των 60 ετών [1] 
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Σχήμα 4. Κατανομή θανάτων λόγω Μη Μεταδοτικών Ασθενειών (NCDs) σε άτομα 

ηλικίας μικρότερης των 70 ετών [2] 

 

Στις σύγχρονες κοινωνίες τα καρδιαγγειακά νοσήματα και οι παράγοντες κινδύνου 

για την εκδήλωσή τους, εκτός από κορυφαία αιτία θανάτου, αποτελούν εξίσου 

σημαντική πηγή νοσηρότητας. Σύμφωνα με δείκτες εκτίμησης του φορτίου λόγω 

νοσηρότητας ή/και πρώιμης θνησιμότητας σε παγκόσμιο επίπεδο, υπολογίζεται ότι το  

68% των 751 εκατομμυρίων ετών παραγωγικής ζωής που "χάνονται" λόγω ασθένειας 

ή αναπηρίας (YLD1) παγκοσμίως, οφείλεται σε NCDs. Επίσης, το 10% του 

παγκόσμιου φορτίου (DALYs2) αποδίδεται σε καρδιαγγειακά νοσήματα [5,6].  

                                                           
1 YLD: Years of productive life Lost due to Disability/Disease for people living with the health condition 
or its consequences 
2 Τα αναπροσαρμοσμένα λόγω αναπηρίας έτη ζωής (DALYs: Disability Adjusted Life Years) είναι ένας 
δείκτης εκτίμησης του συνολικού φορτίου λόγω νοσηρότητας και πρώιμης θνησιμότητας με σκοπό 
τη σύγκριση της κατάστασης της υγείας και του προσδόκιμου επιβίωσης μεταξύ διαφορετικών 
πληθυσμών. Συγκεκριμένα εκφράζει το άθροισμα των ετών που πιθανότατα χάνονται εξαιτίας 
ασθενειών, αναπηριών και πρόωρων θανάτων (DALY = YLL + YLD, όπου YLL: Years of Life Lost due to 
premature mortality)   
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Οι προβλέψεις για το μέλλον αναφορικά με την επίπτωση των καρδιαγγειακών 

νοσημάτων είναι δυσοίωνες. Ο αριθμός των ατόμων οι οποίοι εκτιμάται ότι θα 

υποστούν ένα θανατηφόρο καρδιαγγειακό επεισόδιο, κυρίως οξύ έμφραγμα του 

μυοκαρδίου ή αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο, υπολογίζεται να ξεπεράσει τα 23 

εκατομμύρια το έτος 2030 (Σχήμα 5). Ωστόσο υπάρχουν σαφείς ενδείξεις ότι η 

πρωτογενής πρόληψη σε επίπεδο γενικού πληθυσμού καθώς και οι εξατομικευμένες 

στρατηγικές παρέμβασης δύνανται να συμβάλλουν στη δραστική μείωση της 

συχνότητας εμφάνισης αυτών των νοσημάτων. Λαμβάνοντας υπόψη τα 

προαναφερθέντα στοιχεία καθίσταται σαφές ότι σε παγκόσμια κλίμακα τα 

καρδιαγγειακά νοσήματα αποτελούν ένα από τα σημαντικότερα ζητήματα δημόσιας 

υγείας του παρόντος και του μέλλοντος [2,7].   

Σχήμα 5. Προβλεπόμενες τάσεις θνησιμότητας λόγω καρδιαγγειακών νοσημάτων, 

μεταδοτικών και μη ασθενειών (NCDs) μέχρι το έτος 2030 [7] 
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1.2 Κατηγοριοποίηση καρδιαγγειακών νοσημάτων 

Τα καρδιαγγειακά νοσήματα συνιστούν μία ευρεία ομάδα νοσολογικών οντοτήτων, οι 

οποίες περιλαμβάνουν τις παθήσεις που αφορούν την καρδιά και τα αιμοφόρα αγγεία 

που αρδεύουν τον εγκέφαλο και το υπόλοιπο σώμα. Οι υποκείμενες καταστάσεις που 

οδηγούν στην εμφάνιση των συγκεκριμένων νοσημάτων εξελίσσονται συνήθως 

βραδέως, στη διάρκεια ετών ή δεκαετιών, ενώ τα συμπτώματά τους οφείλονται σε 

διαταραχή της καρδιακής λειτουργίας ή/και σε αγγειακή βλάβη (απόφραξη του αυλού 

ή ρήξη του αγγειακού τοιχώματος). Οι κλινικές τους εκδηλώσεις εμφανίζουν μεγαλή 

ποικιλία, είναι δυναμικές και εξαρτώνται από το προσβεβλημένο όργανο και την 

υποκείμενη παθοφυσιολογία.  

Τα αίτια των καρδιαγγειακών παθήσεων είναι πολυπαραγοντικά και συχνά δεν είναι 

δυνατόν να γίνει σαφής διαχωρισμός μεταξύ τους, καθώς σε ένα μεγάλο βαθμό είναι 

αλληλεμπλεκόμενα. Για παράδειγμα, παράγοντες κινδύνου ανάπτυξης 

καρδιαγγειακών νοσημάτων θεωρούνται γενετικοί (π.χ. αορτικό ανεύρυσμα σε 

σύνδρομο Marfan), συγγενείς (συγγενείς καρδιοπάθειες), συνήθειες διαβίωσης ( 

ανθυγιεινή διατροφή, κάπνισμα, στρες κ.λπ), περιβαλλοντικοί (π.χ. ατμοσφαιρική 

ρύπανση [8]), εκφυλιστικές παθήσεις (οι περισσότερες περιπτώσεις νόσου του 

φλεβόκομβου [9]), ενδοκρινικές παθήσεις (π.χ. θυρεοτοξίκωση), φλεγμονώδη 

νοσήματα (π.χ. νόσος Kawasaki), λοιμώδη νοσήματα (μικροβιακή ή ιογενής 

μυοκαρδίτιδα), ακόμη και νεοπλασματικές νόσοι (π.χ. φαιοχρωμοκύττωμα). Ωστόσο, 

για τη σύγχρονη μάστιγα των καρδιαγγειακών νοσημάτων, δύο είναι οι κατεξοχήν 

υπεύθυνες αιτίες, η αρτηριακή υπέρταση και κυρίως η αθηροσκλήρυνση.  

Στην πλειοψηφία των περιστατικών η αθηροσκλήρυνση συμβάλλει καθοριστικά 

στους παθοφυσιολογικούς μηχανισμούς εξέλιξης και εκδήλωσης των παθήσεων 

αυτών. Για το λόγο αυτό, οι κυριότερες κατηγορίες καρδιαγγειακών νοσημάτων 

μπορούν να κατηγοριοποιηθούν περαιτέρω, ανάλογα με την συμβολή της 

αθηροσκλήρυνσης στο παθοφυσιολογικό υπόβαθρο, όπως περιγράφεται ακολούθως:  

1. Καρδιαγγειακά νοσήματα τα οποία οφείλονται σε αθηροσκλήρυνση 

• ισχαιμική καρδιοπάθεια ή στεφανιαία νόσος 

(π.χ. οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου) 

• αγγειακή εγκεφαλική νόσος  
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(π.χ. αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο) 

• παθήσεις των αγγείων, στα οποία συμπεριλαμβάνονται η υπέρταση και η 

περιφερική αγγειακή νόσος 

(π.χ. φλεβοθρόμβωση άκρου) 

2. Άλλα καρδιαγγειακά νοσήματα 

• συγγενείς καρδιοπάθειες 

• ρευματική καρδιοπάθεια  

• μυοκαρδιοπάθειες 

• καρδιακές αρρυθμίες 

Σύμφωνα με στοιχεία του Παγκόσμιου Οργανισμού Υγείας, η συντριπτική 

πλειοψηφία των περιστατικών καρδιαγγειακών νοσημάτων αφορά σε εκδηλώσεις 

ισχαιμικής καρδιοπάθειας και σε αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδια (Σχήμα 6 & 7) [1]. 

Συνεπώς, η πρόληψη των συγκεκριμένων ομάδων καρδιαγγειακών νοσημάτων με 

στόχευση στην αντιμετώπιση της αθηροσκλήρυνσης, ως υποκείμενης παθολογικής 

διεργασίας, αποτελεί βασική προτεραιότητα για την προαγωγή και την προστασία της 

δημόσιας υγείας.  

 

Σχήμα 6. Κατανομή θανάτων λόγω καρδιαγγειακών νοσημάτων σε άνδρες    
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Σχήμα 7. Κατανομή θανάτων λόγω καρδιαγγειακών νοσημάτων σε γυναίκες    
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1.3 Αθηροσκλήρυνση: η υποκείμενη παθολογική διεργασία 

Η αθηροσκλήρυνση αποτελεί μία χρόνια εξελισσόμενη νόσο με συμμετοχή της 

φυσικής ανοσίας και μίας χρόνιας υποκλινικής φλεγμονής, με επιπτώσεις οι οποίες 

είναι δυναμικές και εκδηλώνονται σε βάθος χρόνου. Η διεργασία της 

αθηροσκλήρυνσης άρχεται από την παιδική ηλικία, χωρίς την εκδήλωση 

συμπτωμάτων, και εξελίσσεται στη διάρκεια της ενηλίκου ζωής όπου και πιθανότατα 

εκδηλώνεται. Το εύρος των εκδηλώσεων κυμαίνεται από την πλήρη απουσία 

κλινικών σημείων και συμπτωμάτων μέχρι τον αιφνίδιο θάνατο, γεγονός το οποίο 

καταδεικνύει ότι η αθηροσκλήρυνση συμβάλει ως υποκείμενη διαταραχή σε ένα 

μεγάλο ποσοστό κλινικών προβλημάτων. Ο σχηματισμός αθηρωματικής πλάκας και 

κυρίως η επακόλουθη εκδήλωση συμπτωμάτων, θεωρείται ότι ενδεχομένως 

αποτελούν όψιμα στάδια για την υποστροφή της νόσου. Η γνώση ότι οι διαδικασίες 

σχηματισμού αθηρωματικής πλάκας έχουν εναρκτήριο λάκτισμα στην παιδική ηλικία, 

καθιστά αναγκαία την αναγνώριση των παραγόντων που προάγουν την 

αθηροσκλήρυνση, ώστε να αποτελέσουν την αφετηρία για την αντιμετώπισή της 

νόσου από τα αρχικά της στάδια [10].   

Στην αθηροσκλήρυνση η χρόνια παθολογοανατομική διεργασία των αρτηριών, η 

οποία αφορά κυρίως τις μεγάλες και μέσου μεγέθους αρτηρίες, χαρακτηρίζεται από 

τη δημιουργία διάσπαρτων βλαβών στην υπενδοθηλιακή περιοχή τους και 

συγκεκριμένα στον έσω αρτηριακό χιτώνα. Οι βλάβες αυτές είναι γνωστές ως 

αθηρωματικές πλάκες και αποτελούνται κατά κύριο λόγο από εξωκυττάριες 

εναποθέσεις λιπιδίων, κυττάρων, συστατικών του συνδετικού ιστού και κυτταρικών 

συντριμμιών [11]. Σύμφωνα με την κλασική θεώρηση της αθηρογένεσης, η 

αθηροσκλήρυνση είναι αποτέλεσμα της συνδρομής κυρίως γενετικών, 

περιβαλλοντικών, μεταβολικών και ορμονικών διαταραχών, όπως έχει διαφανεί από 

επιδημιολογικές παρατηρήσεις και πειραματικά μοντέλα. Εν τέλει, η  πολλαπλότητα 

των αιτίων της αθηροσκλήρυνσης συνοψίζεται στους λεγόμενους παράγοντες 

καρδιαγγειακού κινδύνου, οι οποίοι διακρίνονται σε τροποποιήσιμους και μη, σε 

«κλασικούς» και «νεότερους», η λίστα των οποίων συνεχώς διευρύνεται (Πίνακας 1) 

[12-16].  
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Πίνακας 1. Παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου 

(Σημειώνεται ότι η καταγραφή των «νεότερων» παραγόντων κινδύνου είναι ενδεικτική 

και όχι εξαντλητική καθώς και ότι η σειρά απαρίθμησης των παραγόντων είναι τυχαία 

και δε σχετίζεται με τη σημαντικότητά τους.) 

Κλασικοί παράγοντες 

καρδιαγγειακού κινδύνου 

Ηλικία 

Άρρεν φύλο 

Οικογενειακό ιστορικό πρώιμης στεφανιαίας νόσου* 

Κάπνισμα 

Έλλειψη φυσικής άσκησης 

Σακχαρώδης διαβήτης 

Δυσλιπιδαιμία 

Αρτηριακή υπέρταση 

Παχυσαρκία 

Στρες 

Νεότεροι παράγοντες 

καρδιαγγειακού κινδύνου 

Διαταραχή ανοχής γλυκόζης 

Υπερομοκυστεϊναιμία 

Υπερουριχαιμία 

Διαταραχές απολιποπρωτεϊνών Α, Β, Ε 

Υψηλή Lp(a) 

Προθρομβωτικοί παράγοντες 

Υψηλή CRP 

Προφλεγμονώδεις παράγοντες 

Lp-PLA2 

Υψηλά επίπεδα ADMA 

Lp(a): Lipoprotein (a) (λιποπρωτεΐνη (a)), CRP: C-Reactive Protein (C αντιδρώσα 

πρωτεΐνη), Lp-PLA2: Lipoprotein-associated Phospholipase A2 (Σχετιζόμενη με 

λιποπρωτεΐνες φωσφολιπάση Α2), ADMA: Asymmetric dymethyl-arginine 

(ασύμμετρη διμεθυλαργινίνη),  

 

*Συνήθως ορίζεται ως ιστορικό στεφανιαίας νόσου σε άρρενες και θήλεις συγγενείς 

1ου βαθμού, νεότερους από 55 και 65 ετών, αντιστοίχως.  

 

Στην πρώιμη φάση της αθηρογένεσης, η οποία ξεκινά από τη νεαρή ηλικία ως 

εντοπισμένες βλάβες, εμφανίζονται υπεγέρσεις του ενδοθηλίου οι οποίες ονομάζονται 

λιπώδεις γραμμώσεις και αδρά αντιστοιχούν σε υπενδοθηλιακή ενδοκυττάρια 

άθροιση λιπιδίων. Αν οι βλάβες δεν υποστραφούν και συνεχιστεί η εναπόθεση 

λιπιδίων, είναι δυνατό να δημιουργηθούν εξωκυττάριες αθροίσεις λιπιδίων οι οποίες 

βαθμιαία συρρέουν, ώστε σε συνδυασμό με την αντίδραση από το εγγύς αρτηριακό 

τοίχωμα να εξελιχθούν σε αθηρωματικές πλάκες. Οι πλάκες περιβάλλονται από μια 

ινώδη κάψα στην οποία μπορεί να γίνει εναπόθεση ασβεστίου, δηλαδή να 

αποτιτανωθεί, καθιστώντας την πλάκα εύθραυστη (Εικόνα 1) [17]. 
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Οι πλάκες καθώς προβάλλουν μέσα στον αυλό των αρτηριών και βαθμιαία 

μεγεθύνονται, περιορίζουν τη διάμετρο του αυλού με συνέπεια την παρεμπόδιση της 

ροής αίματος και τελικά τη μείωση της παροχής στους αρδευόμενους ιστούς, ιδίως σε 

συνθήκες αυξημένων απαιτήσεων σε οξυγόνο. Η κλινική εκδήλωση αυτής της 

παθολογοανατομικής διεργασίας μπορεί να είναι πόνος ή δυσφορία που σχετίζεται με 

τη δραστηριότητα του ατόμου και τις ανάγκες του οργανισμού σε οξυγόνο, όπως για 

παράδειγμα η σταθερή στηθάγχη και η αγγειακή διαλείπουσα χωλότητα. Άλλες 

φορές, η αλλοίωση του ενδοθηλίου που καλύπτει την πλάκα έχει ως συνέπεια την 

τοπική συσσώρευση και ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων με τη δημιουργία θρόμβου, 

ο οποίος μπορεί να επιφέρει οξέως μερική ή πλήρη απόφραξη του αγγείου. 

Εναλλακτικά, η ρήξη της επιφάνειας της πλάκας λόγω ευθραυστότητας μπορεί να 

οδηγήσει σε παράσυρση από την αιματική ροή, αθηρωματικού υλικού ή θρόμβων, οι 

οποίοι να προκαλέσουν αρτηριακή εμβολή περιφερικότερα. Σε αυτές τις περιπτώσεις 

εμφανίζεται πόνος ή/και λειτουργική διαταραχή λόγω της αιφνίδιας ισχαιμίας, ενώ αν 

δεν αποκατασταθεί η αιματική ροή μπορεί να δημιουργηθεί έμφρακτο και να επέλθει 

ιστική νέκρωση, π.χ. οξύ έμφραγμα μυοκαρδίου ή ισχαιμικό αγγειακό εγκεφαλικό 

επεισόδιο. Τέλος, στο πλαίσιο της αθηροσκλήρυνσης μπορεί να δημιουργηθούν 

ανευρύσματα των ελαστικού τύπου αρτηριών ή διαχωρισμοί του τοιχώματός τους με 

βαριές συνέπειες, ιδίως εφόσον επισυμβεί η  ρήξη τους [11, 17]. 
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Εικόνα 1. Τα στάδια της εξέλιξης της αθηρωματικής πλάκας από τη λιπώδη 

γράμμωση μέχρι την επιπλεγμένη πλάκα  
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1.4 Η συμβολή της φλεγμονής στην αθηροσκλήρυνση  

Σταθμός στην κατανόηση των διαδικασιών αθηρογένεσης και της εγκατάστασης της 

αθηροσκλήρυνσης υπήρξε η συνειδητοποίηση ότι η νοσολογική αυτή οντότητα δεν 

αποτελεί απλώς ένα παθητικό και νομοτελειακό φαινόμενο γήρανσης που σχετίζεται 

με την εναπόθεση λιπιδίων στο αρτηριακό τοίχωμα. Αντίθετα, συνιστά μια 

ενεργητική και δυναμική διαδικασία στην οποία συμμετέχουν πληθώρα κυττάρων και 

μορίων, πολλά από τα οποία ανήκουν ή παράγονται και από το ανοσοποιητικό 

σύστημα, με αποτέλεσμα η διαδικασία της αθηρογένεσης να θεωρείται εν μέρει μία 

φλεγμονώδης διεργασία [18]. Ο κεντρικός ρόλος που διαδραματίζει η φλεγμονή στην 

αθηροσκλήρυνση υποστηρίζεται από επιδημιολογικές παρατηρήσεις, αλλά κυρίως 

από μελέτες που περιγράφουν τα παθολογοανατομικά χαρακτηριστικά της πλάκας 

στα διάφορα στάδια εξέλιξής της, καθώς και τις συνέπειες που έχει ο χειρισμός 

γονιδίων που σχετίζονται με τη φλεγμονή σε γενετικά τροποποιημένα πειραματόζωα 

με τάση για αθηρωμάτωση.  

Η φλεγμονή φαίνεται να πυροδοτεί την έναρξη της αθηρωματικής επεξεργασίας, να 

συμβάλλει στην εξέλιξη των αθηρωματικών βλαβών και να συντελεί στην 

ευθρυπτότητα  των αθηρωματικών πλακών με αποτέλεσμα την εύκολη ρήξη τους. Η 

αιτιολογική και αμφίδρομη συσχέτιση της φλεγμονής με την αθηρωμάτωση και το 

γεγονός ότι, η αλληλεπίδραση ανάμεσα στο μεταβολισμό των λιπιδίων, στις 

κυτταροκίνες και στην κυτταρική ανοσία μέσα στα τοιχώματα των αρτηριών παίζει 

πολύ σημαντικό ρόλο, καθιστά φανερό, ότι η αναστολή της φλεγμονώδους 

διεργασίας με άλλο τρόπο, εκτός της κλασικής πρακτικής που στοχεύει στην 

ελάττωση των επιπέδων χοληστερόλης , θα μπορούσε, ίσως, να δώσει πολύ καλά 

θεραπευτικά αποτελέσματα [19, 20]. Όσον αφορά την παιδική ηλικία, μελέτες σε 

παιδιά κατέγραψαν παρόµοια αποτελέσµατα για τη σηµασία των δεικτών  φλεγµονής 

στην τάση για αθηροσκλήρωση, γεγονός που ενισχύει τη θεωρία ότι φλεγµονή και 

αθηροσκλήρυνση είναι άρρηκτα συνδεδεµένες ήδη από την παιδική ηλικία [10, 21, 

22]. 

Συγκεκριμένα, σε µια µελέτη που πραγµατοποιήθηκε στην Ελλάδα σε 55 υγιή παιδιά, 

εκ των οποίων 30 είχαν θετικό οικογενειακό ιστορικό πρώιµης στεφανιαίας νόσου 

και 25 είχαν ελεύθερο οικογενειακό ιστορικό, διαπιστώθηκε ότι τα παιδιά της  

πρώτης οµάδας παρουσίαζαν υψηλότερα επίπεδα των φλεγµονωδών κυττοκινών IL-
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1a, IL-6 και TNFa στο υπερκείµενο υγρό καλλιεργειών µονοκυττάρων του 

περιφερικού αίµατος, καθώς και υψηλότερα επίπεδα CRP, σε σύγκριση µε τα παιδιά 

της δεύτερης οµάδας. Τα ευρήµατα αυτά είναι ενδεικτικά της παρουσίας 

φλεγμονώδους διαδικασίας στα παιδιά με θετικό οικογενειακό ιστορικό και 

πιθανότατα συνηγορούν υπέρ της έναρξης της φλεγµονώδους διαδικασίας, ήδη από 

την παιδική ηλικία, στο πλαίσιο της αθηροσκλήρυνσης, σε άτοµα με γενετική 

προδιάθεση [23].  

1.4.1 Έναρξη της φλεγμονής στο ενδοθήλιο των αρτηριών 

Σύμφωνα με την επικρατέστερη θεωρία για την αθηρογένεση, η παθολογοανατομική 

διαδικασία  ξεκινά με την υπενδοθηλιακή εναπόθεση μορίων λιποπρωτεΐνης χαμηλής 

πυκνότητας (Low density lipoprotein, LDL), κυρίως σε περιπτώσεις 

υπερχοληστερολαιμίας. Η συγκράτηση της LDL στο αρτηριακό τοίχωμα φαίνεται να 

ευνοείται από μοριακές αλληλεπιδράσεις ανάμεσα στην απολιποπρωτεΐνη ApoB100, 

η οποία αποτελεί βασικό συστατικό των σωματιδίων LDL, και σε πρωτεογλυκάνες 

του τοιχώματος [24]. Η παρουσία της LDL στον έσω αρτηριακό χιτώνα, ιδίως των 

οξειδωμένων μορφών της, προάγει τη μεταγραφή γονιδίων στα ενδοθηλιακά κύτταρα 

υπεύθυνων για την έκφραση προφλεγμονωδών κυττάρων όπως της IL-8 και της 

χημειοτακτικής πρωτεΐνης των μονοκυττάρων-1 (Monocyte Chemoattractant Protein-

1, MCP-1) [25, 26]. Η υπεροξείδωση των λιπιδίων στο εσωτερικό των λιποπρωτεϊνών 

είναι πιθανότατα αποτέλεσμα φλεγμονής, η οποία όμως δεν εξαρτάται από τη θέση 

της αθηρωματικής βλάβης αφού μπορεί να λαμβάνει χώρα σε θέσεις μακράν της 

βλάβης, στις οποίες δρουν οξειδωτικοί παράγοντες, όπως για παράδειγμα η 

λευκοκυτταρική μυελοϋπεροξειδάση σε θέσεις βακτηριακής φλεγμονής [27]. 

 

Επίσης, έναυσμα για την έναρξη της αθηροσκληρωτικής εξεργασίας αποτελεί η κάθε 

είδους διαταραχή στη δομική ή λειτουργική συνέχεια του ενδοθηλίου. Έτσι λοιπόν, οι 

αθηρωµατικές βλάβες δείχνουν ιδιαίτερη προτίµηση εντόπισης σε ορισµένες θέσεις 

του αρτηριακού δικτύου, όπως οι διακλαδώσεις, οι διχασμοί και οι κυρτές πλευρές 

στις αρτηριακές καμπές. Το γεγονός αυτό αποδίδεται στις ιδιαίτερες ρεολογικές και 

αιµοδυναµικές συνθήκες που αναπτύσσονται στις θέσεις αυτές. Συγκεκριμένα, στα 

σηµεία ανάπτυξης των αθηρωµατικών βλαβών διαπιστώνεται διαμόρφωση βραδέων 

δευτερογενών ροών και ροών επανακυκλοφορίας, χαµηλές ταχύτητες και χαµηλή 

τοιχωµατική διατµητική τάση. Η έκθεση των ενδοθηλιακών κύτταρων σε τέτοιες 
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αιμορρεολογικές τοπικές συνθήκες (μειωμένη διατμητική και αυξημένη ταλαντωτική 

τάση) προάγει τη μεταγραφή προφλεγμονωδών γονιδίων, αλλά και μορίων 

προσκόλλησης στην επιφάνειά τους, όπως το διακυτταρικό μόριο προσκόλλησης-1 

(Intercellular Adhesion Molecule-1, ICAM-1) και το αγγειακό κυτταρικό μόριο 

προσκόλλησης-1 (Vascular Cell Adhesion Molecule-1, VCAM-1) [28]. Συνεπώς, η 

εναπόθεση λιπιδίων, κυρίως οξειδωμένων, σε συνδυασμό με τις ιδιαίτερες 

αιμοδυδυναμικές συνθήκες που επικρατούν κατά τόπους στο αρτηριακό δίκτυο, 

εκκινούν μια φλεγμονώδη απάντηση από το ενδοθήλιο (Εικόνα 2). Επιπλέον, η 

ενδοθηλιακή αλλοίωση και η έκθεση υποενδοθηλιακού ιστού στο αίμα που 

κυκλοφορεί προκαλεί συνάθροιση, συγκόλληση και ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων. 

Τα αιμοπετάλια αλληλεπιδρούν με τα ενδοθηλιακά κύτταρα στη θέση της 

μελλοντικής αθηρωματικής βλάβης συνδεόμενα με τα τελευταία μέσω των 

γλυκοπρωτεϊνών τους Ibα και IIb/IIIa. Η σύνδεση αυτή συμπίπτει με τη μεταγραφή 

προφλεγμονωδών γονιδίων στα ενδοθηλιακά κύτταρα και προηγείται της εισβολής 

λευκοκυττάρων στον έσω χιτώνα [29]. 

1.4.2 Δημιουργία των αφρωδών κυττάρων 

Η έκφραση μορίων προσκόλλησης στα ενδοθηλιακά κύτταρα, όπως το ICAM-1, το 

VCAM-1 και το πρόσδεμα της L-σελεκτίνης διευκολύνουν την προσκόλληση των 

λευκοκυττάρων που κυκλοφορούν στο αίμα, κυρίως μονοκυττάρων και 

λεμφοκυττάρων, στα ενδοθηλιακά κύτταρα [30, 31]. Η παραγωγή χημειοτακτικών 

ουσιών, όπως η MCP-1 (Monocyte Chemoattractant Protein-1) και άλλων 

χημειοκινών, ευοδώνει την προσέλκυση και τη διείσδυση των κυττάρων αυτών μέσω 

του ενδοθηλίου στον έσω χιτώνα των αρτηριών, όπου με την επίδραση του 

παράγοντα σχηματισμού αποικιών των μακροφάγων (Macrophage Colony 

Stimulating Factor, M-CSF) τα μονοκύτταρα διαφοροποιούνται προς μακροφάγα [32-

34] (Εικόνα 2). 

Εικόνα 2. Σχηματισμός μίας λιπώδους γράμμωσης σε μία αρτηρία: Μετά από 

τραυματισμό του αγγείου, τα μονοκύτταρα προσφύονται στο ενδοθήλιο και στη 

συνέχεια το διαπερνούν ώστε να εισέλθουν στον υπενδοθηλιακό χώρο. Εκεί 

μετατρέπονται σε ενεργοποιημένα μακροφάγα των ιστών, τα οποία προσλαμβάνουν 

τις οξειδωμένες LDL και έτσι μετατρέπονται τελικά σε αφρώδη κύτταρα. Τα Τ 

κύτταρα απελευθερώνουν κυτταροκίνες, οι οποίες ενεργοποιούν τα μακροφάγα και 

αναγκάζουν τα κύτταρα των λείων μυϊκών ινών να πολλαπλασιαστούν. Υπό την 
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επίδραση των αυξητικών παραγόντων τα κύτταρα των λείων μυϊκών ινών 

μετακινούνται στον υπενδοθηλιακό χώρο, όπου παράγουν κολλαγόνο και 

προσλαμβάνουν τις LDL, με αποτέλεσμα να μετατρέπονται και αυτά σε αφρώδη 

κύτταρα. Στα όρια της βλάβης με το πέριξ υγιές αρτηριακό τοίχωμα η φλεγμονή 

συνεχίζεται με την εναπόθεση LDL, την άθροιση κυττάρων της φλεγμονής και τη 

βαθμιαία επέκταση της βλάβης 

 

Προϋπόθεση για τη μετατροπή ενός μονοκυττάρου σε λιπιδιοφάγο μακροφάγο, 

αποτελεί η έκφραση στην επιφάνεια του μονοκυττάρου ενός εξειδικευμένου τύπου 

υποδοχέα των οξειδωμένων μορίων LDL, γνωστού ως "υποδοχέας εκκαθαριστής" 

(scavenger receptors, SR), ο οποίος διαφέρει από τους κλασικούς υποδοχείς της LDL. 

Οι SR είναι μια ομάδα υποδοχέων που εκφράζονται σε κύτταρα της μυελικής σειράς 

(μακροφάγα και δενδριτικά κύτταρα), αλλά και ορισμένα ενδοθηλιακά κύτταρα και 

παίζουν σημαντικό ρόλο στην κάθαρση μη χρήσιμων στοιχείων του οργανισμού, 

όπως τροποποιημένα μόρια (π.χ. οξειδωμένη LDL) και αποπτωτικά κύτταρα, αλλά 
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και μικρόβια και μικροβιακά προϊόντα [35]. Περισσότερο από το 90% της 

πρόσληψης της οξειδωμένης LDL από τα μακροφάγα πραγματοποιείται μέσω των 

υπότυπων SR-A και CD36 των υποδοχέων εκκαθάρισης. Η άθροιση οξειδωμένων 

μορίων LDL στο κυτταρόπλασμα των μακροφάγων προκαλεί τη διόγκωση των 

μακροφάγων και τελικά τη μετατροπή τους σε αφρώδη κύτταρα (foam cells) [36, 37]. 

Η άθροιση των αφρωδών κυττάρων κατά μήκος της αρχικής ενδοθηλιακής βλάβης 

σχηματίζει απεικονιστικά τη λιπώδη γράμμωση, η οποία είναι χαρακτηριστική της 

εξελισσόμενης αρτηριοσκλήρυνσης (Εικόνα 2).  

Επίσης, η οξειδωμένη LDL αποτελεί πρόσδεμα για υποδοχείς της μη ειδικής ανοσίας 

και συγκεκριμένα τους υποδοχείς τύπου Toll (Toll-like receptors, TLR) οι οποίοι 

βρίσκονται στην επιφάνεια φλεγμονωδών κυττάρων, ιδίως αυτών με 

αντιγονοπαρουσιαστική δράση, όπως τα μακροφάγα και τα δενδριτικά κύτταρα, αλλά 

και σε ενδοθηλιακά κύτταρα. Η σύνδεση των TLR με τα προσδέματά τους,  

πυροδοτεί ένα πλήθος αντιδράσεων μεταξύ των οποίων και την παραγωγή 

προφλεγμονωδών κυτταροκινών [36]. Η έκφραση των TLR-1, -2 και -4 βρέθηκε 

αυξημένη σε ανθρώπινες αθηροσκληρυντικές βλάβες στις οποίες τα μακροφάγα και 

τα ενδοθηλιακά κύτταρα είναι οι κύριοι εκφραστές των συγκεκριμένων υποδοχέων, 

ενώ παράλληλα παρουσιάζουν και ενεργοποίηση του γενετικού μονοπατιού NFκΒ, 

ένδειξη φλεγμονώδους ενεργοποίησης των κυττάρων [38]. Επιπλέον, η εγκόλπωση 

της οξειδωμένης LDL από τα μακροφάγα οδηγεί σε περαιτέρω έκκριση χημειοκινών, 

παραγωγή ενεργών ριζών οξυγόνου, αλλά και έκφραση κυτταροκινών, όπως ο TNFα 

(Tumor Νecrosis Factor α, Παράγοντας νέκρωσης όγκων α), η IL-1β, -6 και -10 

(Interleukins, Ιντερλευκίνες) [39, 40]. Οι ουσίες αυτές ευαισθητοποιούν ακόμα 

περισσότερο το υπερκείμενο ενδοθήλιο και ευνοούν την προσέλκυση περισσότερων 

φλεγμονωδών κυττάρων στην περιοχή της βλάβης.  

Καθώς τα μακροφάγα μετατρέπονται σε αφρώδη κύτταρα εγκολπώνοντας τα 

οξειδωμένα λιπίδια, πολλά από αυτά υφίστανται απόπτωση. Στα αρχικά στάδια της  

αθηρογένεσης η απόπτωση των μακροφάγων είναι ένας αποτελεσματικός τρόπος 

άμυνας του οργανισμού για την αντιμετώπιση της βλάβης αναχαίτισης της εξέλιξης 

της αθηροσκλήρυνσης, πιθανότατα χάρη στην επιτυχή αποκομιδή των αποπτωτικών 

κυττάρων από τα γειτονικά φαγοκύτταρα (φαγοκυττάρωση). Ωστόσο, η υπερβολική 

πρόσληψη αποπτωτικών κυττάρων, όπως επίσης τα οξειδωμένα φωσφολιπίδια, η 

ελεύθερη χοληστερόλη και οι οξυστερόλες προκαλούν στρες στο ενδοπλασματικό 
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δίκτυο με αποτέλεσμα την περαιτέρω απόπτωση των μακροφάγων. Συνεπώς, καθώς η 

αθηροσκλήρυνση προχωρά, η φαγοκυττάρωση διαταράσσεται, οδηγώντας σε 

δευτεροπαθή νέκρωση των μακροφάγων και απελευθέρωση των περιεχομένων τους 

(οξειδωμένα λιπίδια, ένζυμα, προφλεγμονώδεις μεσολαβητές), η οποία τελικά 

μεγεθύνει τη φλεγμονώδη απάντηση και οδηγεί στη δημιουργία του νεκρωτικού 

πυρήνα της πλάκας [41].  

1.4.3 Η συμβολή της ειδικής ανοσίας 

Τα T λεμφοκύτταρα αποτελούν έναν από τους σημαντικότερους πληθυσμούς 

κυττάρων  για τη διαμόρφωση και την εξέλιξη της αθηρωματικής βλάβης, αφού με 

την έκκριση κυτταροκινών ενορχηστρώνουν και προάγουν τη φλεγμονώδη 

διαδικασία. (Εικόνα 2). Συγκεκριμένα, τα Τ λεμφοκύτταρα λειτουργούν ως κύτταρα 

μνήμης σε κατάσταση χρόνιας ενεργοποίησης αφού εκφράζουν το δείκτη CD45RO 

και την ιντεγρίνη VLA-1 (Very Late Activation Antigen-1, αντιγόνο πολύ όψιμης 

ενεργοποίησης-1) [42]. Πρόκειται κυρίως για CD4+ Τ λεμφοκύτταρα τα οποία 

ενεργοποιούνται υπό την επίδραση αντιγονοπαρουσιαστικών κυττάρων. Στις 

αθηροσκληρυντικές πλάκες, αντιγόνα ενεργοποίησης των λεμφοκυττάρων εκφράζουν 

τα μακροφάγα και τα δενδριτικά κύτταρα, καθώς και  τα  λεία  μυϊκά κύτταρα [43]. 

Στα υποψήφια αντιγόνα διέγερσης των CD4+ λεμφοκυττάρων συγκαταλέγονται 

επίσης, η οξειδωμένη LDL, οι πρωτεΐνες θερμικής καταπληξίας (Heat Shock Proteins, 

HSP) και αντιγόνα λοιμωδών παραγόντων, όπως το χλαμύδιο της πνευμονίας ή ο 

κυτταρομεγαλοϊός [44–47]. Επιπλέον, η ενεργοποίηση των Τ λεμφοκυττάρων 

ευνοείται από την  IL-12 που εντοπίζεται στη βλάβη, καθώς πιθανότατα παράγεται 

από τα μακροφάγα υπό την επίδραση της οξειδωμένης LDL [48],  και ακολούθως τα 

Τ λεμφοκύτταρα διαφοροποιούνται κυρίως προς τον  TH1 φαινότυπο εκκρίνοντας 

κυτταροκίνες, ιδίως TNFα και IFNγ (Interferon γ, Ιντερφερόνη γ). Η IFNγ συμβάλει 

στη διαφοροποίηση των μακροφάγων με αποτέλεσμα την αποτελεσματικότερη 

φαγοκυττάρωση και αντιγονοπαρουσίαση, προάγει την παραγωγή του TNFα και της 

IL-1, ενώ  θεωρείται μια αθηρογόνος κυτταροκίνη η οποία συντελεί στην 

ευθρυπτότητα της πλάκας. Ο TNFα και η IL-1 περαιτέρω ενεργοποιούν τα 

μακροφάγα, διεγείρουν την έκκριση μεταλλοπρωτεϊνασών από αυτά και επάγουν 

προπηκτικές, ινωδολυτικές και προσκολλητικές ιδιότητες στο ενδοθήλιο [43]. Άλλοι 

πληθυσμοί Τ λεμφοκυττάρων που ανιχνεύονται στην πλάκα είναι τα φυσικά φονικά 
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κύτταρα (Natural killer T cell) και τα CD8+ Τ λεμφοκύτταρα, τα οποία έχει βρεθεί σε 

πειραματικά μοντέλα ότι επιδεινώνουν την αθηροσκλήρυνση. [49]. 

1.4.4  Ο ρόλος των λείων μυϊκών κυττάρων 

Τα λεία μυϊκά κύτταρα του έσω αρτηριακού χιτώνα διαδραματίζουν κεντρικό ρόλο 

στην αθηρογένεση, ήδη από τα αρχικά στάδια. Τα κύτταρα αυτά παρουσιάζουν 

φαινοτυπικές μεταβολές, καθώς  μεταβαίνουν από τον φυσιολογικό «συσταλτικό»  

τύπο, στο «συνθετικό» υπό την επίδραση  διάφορων ερεθισμάτων στην περιοχή της 

βλάβης, όπως η οξειδωμένη LDL, οι κυτταροκίνες (IL-1β, TNFα), οι αιμοδυναμικές 

πιέσεις στο αρτηριακό τοίχωμα, οι μεταβολές στη σύνθεση της εξωκυττάριας ουσίας 

και οι αλληλεπιδράσεις με τα ενεργοποιημένα ενδοθηλιακά κύτταρα και τα 

μακροφάγα. Η φαινοτυπική αυτή μεταβολή των λείων μυϊκών κυττάρων έχει ως 

αποτέλεσμα μια αλληλουχία λειτουργικών αλλαγών, όπως ο πολλαπλασιασμός και η 

μετανάστευσή τους από τον μέσο στον έσω χιτώνα, η παραγωγή κυτταροκινών (π.χ.  

TNFα, IL-6), χημειοκινών (π.χ. MCP-1, IL-8), η έκφραση μορίων προσκόλλησης 

(π.χ. VCAM-1) και η παραγωγή κολλαγόνου και συστατικών της εξωκυττάριας 

ουσίας (π.χ. πρωτεογλυκάνες, ινονεκτίνη), φαινόμενα που ενισχύουν την εναπόθεση 

LDL και την προσέλκυση, την ενεργοποίηση και την εγκατάσταση κυττάρων 

φλεγμονής.  Πέρα από την εμπλοκή τους στο σχηματισμό και στην εξέλιξη της 

αθηρωματικής βλάβης, τα λεία μυϊκά κύτταρα εκφράζουν υποδοχείς εκκαθάρισης 

μέσω των οποίων  προσλαμβάνουν την οξειδωμένη LDL και μετατρέπονται κι αυτά 

σε αφρώδη κύτταρα (Εικόνα 2) [50,51]. 

Τα λεία μυϊκά κύτταρα παίζουν καταλυτικό ρόλο στη διαδικασία της αθηρογένεσης 

για ένα επιπλέον λόγο, το σχηματισμό της ινώδους κάψας η οποία περιχαράσσει το 

λιπιδικό πυρήνα της βλάβης [52]. Ο πολλαπλασιασμός και η μετανάστευση των 

λείων μυϊκών  κυττάρων, καθώς και η παραγωγή εξωκυττάριας ουσίας συμβαίνουν 

υπό την επίδραση ποικίλων κυτταροκινών, όπως η IL-1 και η IFNγ, και αυξητικών 

παραγόντων, όπως ο αυξητικός παράγων που προέρχεται από τα αιμοπετάλια  

(Platelet-derived Growth Factor, PDGF) και ο μετατρεπτικός αυξητικός παράγων-β  

(Transforming Growth Factor-β, TGFβ) [51,53]. Συχνά η κάψα αποτιτανώνεται με 

την εναπόθεση αλάτων ασβεστίου, ένα φαινόμενο που πλέον θεωρείται μια  

ενεργητική διεργασία, καθώς οστικές μορφογενετικές πρωτεΐνες (Bone 

Morphogenetic Proteins, BMP) στο πλαίσιο ειδικών συνθηκών, όπως το οξειδωτικό 

στρες, επιδρούν στα λεία μυϊκά κύτταρα του αρτηριακού τοιχώματος και οδηγούν 
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στην παραγωγή αλκαλικής φωσφατάσης και τελικά στην εναπόθεση υδροξυαπατίτη 

[54].  

Η σταθερότητα της κάψας είναι κρίσιμη για την εμφάνιση οξέων καρδιαγγειακών 

συμβαμάτων, γι' αυτό και η διατήρηση της αποτελεί θεραπευτικό στόχο σε 

περιπτώσεις αδυναμίας υποστροφής της νόσου. Μελέτες οι οποίες 

πραγματοποιήθηκαν σε δείγμα θυμάτων αιφνίδιου θανάτου έδειξαν ότι στο 73% των 

περιπτώσεων συνέβη ρήξη της πλάκας και επακόλουθη θρόμβωση και στο 8% ρωγμή 

στην πλάκα με ενδοπλακική εναπόθεση ινικής και συνεπώς αιμορραγία [55]. Η  ρήξη  

της  πλάκας  ευνοείται από παράγοντες, όπως η παρουσία φλεγμονωδών κυττάρων, η 

απελευθέρωση πρωτεολυτικών ενζύμων, η αποτιτάνωση, ο σπασμός και η διατμητική 

τάση. Η παραγωγή πρωτεολυτικών ενζύμων, όπως η στρωμελυσίνη, η κολλαγενάση 

και η ελαστάση, καθώς και η απόπτωση των λείων μυϊκών  κυττάρων αδυνατίζουν 

την κάψα και συντελούν στην ευθρυπτότητά της. Η επακόλουθη δημιουργία θρόμβου 

είναι το αποτέλεσμα της ενεργοποίησης του πηκτικού μηχανισμού από τον ιστικό 

παράγοντα και από την ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων κατά την αλληλεπίδρασή 

τους με θρομβογόνο υλικό [11, 56, 57]. 

Με  βάση όσα έχουν αναπτυχθεί προηγουμένως, φαίνεται ότι η αθηροσκλήρυνση 

είναι μια χρόνια εξελισσόμενη διεργασία, η οποία υπόκειται στους κανόνες της 

φλεγμονής. Σε τοπικό επίπεδο η φλεγμονή εμπλέκεται στο σχηματισμό και την 

επιδείνωση της αρχικής βλάβης στο αρτηριακό τοίχωμα, της οποίας οι επιπτώσεις 

ανακύπτουν όψιμα και με δραματικό τρόπο με την εμφάνιση καρδιαγγειακού 

επεισοδίου. Επιπλέον η αθηροσκλήρυνση φαίνεται ότι συνδέεται στενά με 

φλεγμονώδεις και μεταβολικές διεργασίες σε συστηματικό επίπεδο, από τις οποίες 

ενδεχομένως επηρεάζεται αλλά και επηρεάζει. 
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2. Λιπίδια και λιποπρωτεΐνες 

Τα κυριότερα λιπίδια του πλάσματος είναι η χοληστερόλη, τα τριγλυκερίδια, τα 

φωσφολιπίδια και τα ελεύθερα λιπαρά οξέα και προέρχονται είτε από την τροφή είτε 

από ενδογενή σύνθεση. Η χοληστερόλη και τα τριγλυκερίδια μεταφέρονται στο αίμα 

μέσω των λιποπρωτεϊνών και μάλιστα βρίσκονται στο εσωτερικό αυτών αφού 

πρόκειται για μόρια αδιάλυτα στο νερό. Το επιφανειακό στρώμα των λιποπρωτεϊνών 

αποτελείται από φωσφολιπίδια και λιπαρά οξέα (2 λιπαρά οξέα για κάθε μόριο 

φωσφολιπιδίου, με προσανατολισμό προς το κέντρο του σωματιδίου όπου συνδέονται 

με τη χοληστερόλη και τα τριγλυκερίδια, ενώ οι πολικές κεφαλές των φωσφολιπιδίων 

φέρονται προς την εξωτερική επιφάνεια του σωματιδίου. Σε αυτό το επιφανειακό 

στρώμα φωσφολιπιδίων ενσωματώνονται πρωτεϊνικά μόρια γνωστά ως 

απολιποπρωτεΐνες καθώς και ελεύθερη χοληστερόλη. Οι λιποπρωτεΐνες 

ταξινομούνται με βάση την πυκνότητά τους, την ηλεκτροφορητική κινητικότητά τους 

και τη σχετική περιεκτικότητά τους, σε λιπίδια και πρωτεΐνες.   
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2.1 Χοληστερόλη 

 

Η χοληστερόλη (C27H46O) αποτελεί μία οργανική μακρομοριακή ένωση που ανήκει 

στην κατηγορία των στεροειδών και είναι απαραίτητη για τη ζωή. Συγκεκριμένα, 

αποτελείται από 27 άτομα άνθρακα και εστεροποιείται με την προσθήκη ενός 

λιπαρού οξέος στη θέση C3, μέσω εστερικού δεσμού [58]. Η χοληστερόλη αποτελεί 

δομικό συστατικό της κυτταρικής μεμβράνης όλων των κυττάρων του ανθρωπίνου 

σώματος και συνδράμει ουσιαστικά στη διατήρηση της ακεραιότητας των 

κυτταρικών μεμβρανών παίζοντας ρυθμιστικό ρόλο στη διαπερατότητά τους με τη 

διατήρηση του φραγμού μεταξύ του ενδο- και εξωκυττάριου χώρου [59, 60]. 

Παράλληλα, συμβάλλει σε σημαντικές λειτουργίες των κυτταρικών μεμβρανών, όπως 

είναι η φαγοκυττάρωση και η μετάδοση ενδοκυττάριων σημάτων (signaling) [61, 62]. 

Η χοληστερόλη είναι απαραίτητη για τη βιοσύνθεση των στεροειδών ορμονών των 

επινεφριδίων (κορτιζόλη, αλδοστερόνη) και των γονάδων (προγεστερόνη, οιστρογόνα 

και τεστοστερόνη), της βιταμίνης D, των χολικών αλάτων και της χολής [63].  Τα 

τελευταία είναι απαραίτητα για τη διαδικασία της πέψης και της απορρόφησης 

λιποδιαλυτών πρωτεϊνών. Επίσης, βρίσκεται στα έλυτρα των νεύρων και είναι 

σημαντική για τη μνήμη και τη μάθηση [64].  

Με τη δίαιτα προσλαμβάνεται μέχρι το 1/3 της συνολικής χοληστερόλης του 

ανθρώπινου σώματος, ενώ τα υπόλοιπα 2/3 συντίθενται στο σώμα, ιδίως στο ήπαρ 

[58, 64]. Η διαδικασία της βιοσύνθεσης υπακούει στο μηχανισμό της αρνητικής 

ανατροφοδότησης (feedback), με αποτέλεσμα η αυξημένη διαιτητική πρόσληψη 

χοληστερόλης να μειώνει τη σύνθεσή της στο ήπαρ και αντίστροφα [64, 65]. Οι 

κύριες διαιτητικές πηγές της χοληστερόλης είναι τα ζωικά λίπη. Τροφές πλούσιες σε 

χοληστερόλη είναι το κόκκινο κρέας, τα ζωϊκά παράγωγα (αυγά, γαλακτοκομικά 

προϊόντα), καθώς και τα οστρακοειδή (π.χ. οι γαρίδες) [58]. Η παραγωγή της 

χοληστερόλης είναι μια διεργασία η οποία πραγματοποιείται σε όλα τα κύτταρα του 
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οργανισμού. Το μεγαλύτερο ποσοστό της συντιθέμενης χοληστερόλης, περίπου 20-

25%, παράγεται στο ήπαρ από τα ηπατοκύτταρα. Το υπόλοιπο ποσοστό παράγεται σε 

άλλους ιστούς, όπως είναι το λεπτό έντερο, τα επινεφρίδια και οι γονάδες. Η 

χοληστερόλη που παράγεται στο ήπαρ απεκκρίνεται στον εντερικό σωλήνα διαμέσου 

της χολής, της οποίας αποτελεί κύριο συστατικό. Περίπου το 50% της χοληστερόλης 

που απεκκρίνεται με τη χολή επαναρροφάται από το λεπτό έντερο και επιστρέφει 

στην κυκλοφορία (εντεροηπατική κυκλοφορία) [64].  

Το μεταβολικό μονοπάτι βιοσύνθεσης της χοληστερόλης αρχίζει με την ένωση ενός 

μορίου ακετυλ-συνενζύμου Α (CoA) και ενός μορίου ακετυλακετυλ-CoA με 

αποτέλεσμα το σχηματισμό του 3-υδροξυ-3-μεθυλγλουταρυλ-CoA (HMG-CoA) 

(Εικόνα 3). Στη συνέχεια το μόριο αυτό ανάγεται από τη δράση του ενζύμου HMG-

CoA αναγωγάση με αποτέλεσμα το σχηματισμό μεβαλονικού οξέος. Το μεβαλονικό 

οξύ αποτελεί πρόδρομο μόριο όχι μόνο για τη σύνθεση της χοληστερόλης αλλά και 

των ισοπρενοειδών [γερανυλγερανυλ-πυροφωσφατάση (GGPP) και φαρσενυλ-

πυροφωσφατάση (FPP)]. Βασικός ρόλος αυτών των μορίων είναι η ενεργοποίηση 

ορισμένων τριφωσφατασών της γουανοσίνης (GTPάσες), που διαδραματίζουν 

σημαντικό ρόλο σε ποικίλες κυτταρικές λειτουργίες [64, 66, 67]. 

 

Εικόνα 3. Μεταβολική οδός σύνθεσης της χοληστερόλης 
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2.2 Λιποπρωτεϊνικά σύμπλοκα 

Οι λιποπρωτεΐνες είναι μεγαλομοριακά σύμπλοκα λιπιδίων και ειδικών πρωτεΐνών, 

των αποπρωτεϊνών ή απολιποπρωτεϊνών (Apo), διαμέτρου 6-1000nm, οι οποίες 

διασφαλίζουν τη μεταφορά στη συστηματική κυκλοφορία και τη διανομή στους 

ιστούς λιπιδίων (χοληστερόλη, τριγλυκερίδια, φωσφολιπίδια) και λιποδιαλυτών 

μορίων (π.χ. βιταμίνες, ορισμένα φάρμακα) [68]. Το λιπορωτεϊνικό σύμπλοκο έχει 

σφαιρική δομή που διευκολύνει τη διαλυτότητά του στο υδατικό περιβάλλον του 

πλάσματος. Ειδικότερα το σύμπλοκο αποτελείται από έναν υδρόφοβο λιποειδή 

πυρήνα, ο οποίος περιέχει κυρίως τριγλυκερίδια και εστέρες χοληστερόλης, και 

υδρόφιλη επιφάνεια που περιέχει πρωτεϊνικά στοιχεία συνδεδεμένα ανάλογα με το 

βαθμό υδροφοβίας ή υδροφιλίας τους με φωσφολιπίδια (κυρίως λεκιθίνες) και 

ελεύθερη χοληστερόλη (Εικόνα 4) [69]. Οι λιποπρωτεΐνες διαφοροποιούνται 

ανάλογα με το μέγεθος, την πυκνότητα, τη χημική σύσταση και φυσικοχημικές τους 

ιδιότητες. 

Εικόνα 4. Χημική δομή των λιποπρωτεϊνών 

 

 

2.2.1 Χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνες (LDL) 

Οι χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνες (Low Density Lipoprotein, LDL) παράγονται 

στο ήπαρ και μεταφέρουν κυρίως χοληστερόλη από το ήπαρ στους ιστούς. Όπως 

αναλύθηκε προηγουμένως (βλ. ενότητες 1.3 & 1.4), οι LDL αποτελούν τις κατεξοχήν 

αθηρογόνες λιποπρωτεΐνες, γεγονός το οποίο αποδίδεται εν πολλοίς στην ικανότητα 

αυτών των λιποπρωτεϊνών να διεισδύουν στο αγγειακό τοίχωμα. Η καθήλωση των 

LDL στον υπενδοθηλιακό χώρο γίνεται διαμέσου της ApoB-100, της κύριας 

απολιποπρωτεΐνης των συγκεκριμένων λιποπρωτεϊνών [70,71]. Οι LDL αφού 
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υποστούν οξειδωτική τροποποίηση του μορίου τους από ελεύθερες ρίζες οξυγόνου 

που παράγονται τοπικά, επάγουν τις αθηρογόνες διαδικασίες του οργανισμού με 

τελικό αποτέλεσμα τον προοδευτικά εξελισσόμενο σχηματισμό αθηρωματικής 

πλάκας. Με βάση την αθηρογόνο ικανότητα των LDL, η χοληστερόλη αυτών των 

λιποπρωτεϊνών (LDL-C) χαρακτηρίζεται και ως ‘κακή χοληστερόλη’. 

Οι LDL αποτελούν έναν ετερογενή πληθυσμό από σωματίδια με διαφορετικό 

μέγεθος, πυκνότητα και χημική σύσταση (LDL υπότυποι). Φαίνεται ότι οι ιδιότητες 

των διάφορων υπότυπων της LDL όσον αφορά την αθηρογόνο ικανότητά τους, 

διαφοροποιούνται. Συγκεκριμένα, τα μικρά-πυκνά σωματίδια της LDL (small dense 

LDL, sdLDL) θεωρείται ότι είναι εξαιρετικά αθηρογόνα, καθώς έχουν μεγαλύτερο 

χρόνο ημιζωής στο πλάσμα σε σχέση με τον υπότυπο των μεγάλων-επιπλέοντων 

σωματιδίων της LDL (large buoyant LDL, lbLDL), παρουσιάζουν ασθενέστερη 

συγγένεια πρόσδεσης με τους κλασικούς υποδοχείς της LDL, επιτυγχάνουν 

υψηλότερο βαθμό διείσδυσης στο αρτηριακό τοίχωμα και επιδεικνύουν χαμηλότερη 

ουδό αντίστασης στο οξειδωτικό στρες. Επιδημιολογικές μελέτες έχουν δείξει ότι οι 

sdLDL συσχετίζονται με αυξημένο κίνδυνο θρομβώσεων και γενικότερα 

καρδιαγγειακών νοσημάτων [72-74]. 

2.2.2 Ενδιάμεσης πυκνότητας λιποπρωτεΐνες (IDL) 

Οι ενδιάμεσης πυκνότητας λιποπρωτεΐνες (Intermediate Density Lipoprotein, IDL) 

αποτελούν προϊόντα υδρόλυσης των πολύ χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών 

(VLDL) από την λιποπρωτεϊνική λιπάση (LPL) και πρόδρομα σωματίδια για το 

σχηματισμό των χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών (LDL) [69,75]. Λιγότερο από 

το 5% της χοληστερόλης κυκλοφορεί μέσω των IDL. Εμφανίζουν μικρή διάρκεια 

ζωής και σε φυσιολογικές συνθήκες δεν ανιχνεύονται στο πλάσμα σε συνθήκες 

νηστείας [69]. 

2.2.3 Υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνες (HDL) 

Οι υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνες (High Density Lipoprotein, HDL) παράγονται 

στο ήπαρ και το λεπτό έντερο και είναι μόρια πλούσια σε χοληστερόλη και 

φωσφολιπίδια [69]. Ο αριθμός και η σύστασή τους εξαρτάται: 1) από τη σύνθεση 

μικρών HDL, πλούσιων σε φωσφολιπίδια και απολιποπρωτεΐνες, από το ήπαρ και το 

γαστρεντερικό σωλήνα, 2) από τη μεταφορά επιφανειακού υλικού πλούσιου σε 

φωσφολιπίδια, χοληστερόλη και απολιποπρωτεΐνες από τις πλούσιες σε TG 
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λιποπρωτεΐνες κατά τη διάρκεια του καταβολισμού τους, 3) από τη μεταφορά 

συστατικών των HDL (ιδιαίτερα εστέρων χοληστερόλης) στις πλούσιες σε TG 

λιποπρωτεΐνες, η οποία εξαρτάται από τη συγκέντρωση αυτών των λιποπρωτεϊνών 

και τη διάρκεια παραμονής τους στο πλάσμα, καθώς και 4) από τη μεταφορά 

χοληστερόλης από τους περιφερικούς ιστούς και από άλλες λιποπρωτεΐνες στις HDL 

[76]. 

Οι HDL, όπως και οι LDL, αποτελούνται από έναν ετερογενή πληθυσμό σωματιδίων 

με διαφορετικό μέγεθος, πυκνότητα και χημική σύσταση (ΗDL υπότυποι). Γενικά 

είναι μόρια πλούσια σε φωσφολιπίδια και πρωτεΐνες, έχουν πυκνότητα από 1,063 έως 

1,21 gm/ml στο πλάσμα, με κινητικότητα στη ζώνη άλφα στην ηλεκτροφόρηση των 

πρωτεΐνών. Συγκεκριμένα, οι κύριες απολιποπρωτεΐνες των HDL είναι οι ApoA-I και 

ApoA-II. Η περιεκτικότητα σε ApoA-I φαίνεται ότι παίζει κρίσιμο ρόλο στη 

διαδικασία της αντίστροφης μεταφοράς της χοληστερόλης. Μάλιστα, τα μεγαλύτερα 

και λιγότερο πυκνά μόρια  HDL, τα οποία περιέχουν ApoA-I σε πολύ μεγαλύτερη 

αναλογία σε σχέση με την ApoA-II, έχουν τις πλέον ευεργετικές ιδιότητες όσον 

αφορά την προστασία από την αθηρωματική νόσο [77].  

Οι HDL δρουν σαν όχημα για τη διαδικασία της "αντίστροφης" μεταφοράς 

χοληστερόλης από τους ιστούς στο ήπαρ, η οποία έχει ως αποτέλεσμα τη δέσμευση 

της πλεονάζουσας χοληστερόλης των αθηρωματικών πλακών και τη μεταφορά της 

στο ήπαρ [76-79]. Επιπλέον, σύμφωνα με αποτελέσματα μελετών φαίνεται ότι οι 

HDL εμφανίζουν ποικίλες αντιφλεγμονώδεις και αντιοξειδωτικές δράσεις. 

Παράλληλα, είναι εξόχως αγγειοπροστατευτικές, αφού αναστέλλουν την απόπτωση 

των ενδοθηλιακών κυττάρων και διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στη διαδικασία 

αποκατάστασης του ενδοθηλίου που έχει υποστεί βλάβη καθώς επίσης αναστέλλουν 

την ενεργοποίηση των μονοκυττάρων και μειώνουν την έκφραση των 

προσκολλητικών μορίων και των κυτταροκινών, ενώ παράλληλα συμβάλουν στη 

βελτίωση της αγγειοδιαστολής που εξαρτάται από το ενδοθήλιο [76,79-83]. 

Επιπρόσθετα, οι HDL φαίνεται ότι εμφανίζουν σημαντική αντιθρομβωτική δράση 

διαμέσου της αύξησης της ενεργότητας της πρωτεΐνης S και της επακόλουθης 

αλυσιδωτής ενεργοποίησης της πρωτεΐνης C, η οποία διαδραματίζει καίριο ρόλο στην 

απενεργοποίηση των παραγόντων πήξης V και VIII [76,84]. Επίσης, οι HDL 

αναστέλλουν τη συσσώρευση των αιμοπεταλίων, διαμέσου της αναστολής της 

σύνδεσης του ινωδογόνου με τα αιμοπετάλια, η οποία εξαρτάται από τη θρομβίνη 
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[76, 85, 86]. Συνεπώς, οι HDL φαίνεται ότι εμφανίζουν ένα ιδιαίτερα προστατευτικό 

ρόλο έναντι της ανάπτυξης αθηροσκλήρυνσης και για αυτό το λόγο, η χοληστερόλη 

των HDL (HDL-C) είναι γνωστή και ως ‘καλή χοληστερόλη’. 

2.2.4 Πλούσιες σε TG λιποπρωτεΐνες (τα χυλομικρά, οι VLDL και τα 

κατάλοιπά τους) 

Τα χυλομικρά παράγονται κυρίως στο λεπτό έντερο καθώς και στο ήπαρ, και στο 

λιπώδη ιστό [64]. Είναι μεγάλα σωματίδια με μεγάλη περιεκτικότητα σε TG, τα οποία 

αποτελούν > 85% της συνολικής τους μάζας [68,69]. Αυτές οι λιποπρωτεΐνες 

αποτελούν τον κύριο μεταφορέα των TG στον ηπατικό και στους περιφερικούς ιστούς 

κατά τη μεταγευματική φάση [75,87]. Σε φυσιολογικές συνθήκες, τα χυλομικρά 

απομακρύνονται πολύ γρήγορα από την κυκλοφορία και δεν είναι ανιχνεύσιμα στον 

ορό ατόμων σε κατάσταση νηστείας [87]. Η κύρια απολιποπρωτεϊνη των χυλομικρών 

είναι η apoB-48 [69]. Οι VLDL παράγονται στο ήπαρ και στο λιπώδη ιστό [64]. Είναι 

μεγάλα σωματίδια, πλούσια σε TG, ενώ περιέχουν έως ένα βαθμό εστέρες 

χοληστερόλης [69]. Αποτελούν το κύριο "όχημα μεταφοράς" των TG στο πλάσμα σε 

κατάσταση νηστείας καθώς και πρόδρομα μόρια των LDL [75]. Η κύρια 

απολιποπρωτεϊνη των VLDL είναι η apoB-100 [68, 69]. 

Τα TG τόσο των VLDL όσο και των χυλομικρών υδρολύονται σε ελεύθερα λιπαρά 

οξέα από τη δράση ενζύμων και κυρίως από την λιποπρωτεϊνική λιπάση (LPL), με 

αποτέλεσμα το σχηματισμό των καταλοίπων (remnants) αυτών των λιποπρωτεϊνών, 

που είναι οι IDL και τα κατάλοιπα των χυλομικρών [75]. Σε αντίθεση με τα 

μεγαλύτερα VLDL σωματίδια και τα χυλομικρά, τα μικρότερα κατάλοιπά τους έχουν 

την ικανότητα να διεισδύουν στον υπενδοθηλιακό χώρο του αγγειακού τοιχώματος, 

όπως οι LDL, να φαγοκυτώνονται από τα ενεργοποιημένα μακροφάγα του αγγειακού 

τοιχώματος, με αποτέλεσμα τον σχηματισμό αφρωδών κυττάρων. Τα αφρώδη 

κύτταρα διαδραματίζουν κεντρικό ρόλο στη διαδικασία της αθηροσκλήρυνσης, όπως 

έχει περιγραφεί παραπάνω [88-92]. Επιπρόσθετα, τα κατάλοιπα των πλούσιων σε TG 

λιποπρωτεϊνών φαίνεται ότι συνδράμουν στη ρήξη των αθηρωματικών πλακών, με 

τελικό αποτέλεσμα την αθηροθρόμβωση [93, 94]. Πράγματι, τα σχηματισθέντα 

σωματίδια φαίνεται ότι προάγουν τη θρόμβωση μέσω της αύξησης της έκφρασης του 

ιστικού παράγοντα από τα ενδοθηλιακά κύτταρα και από τα μονοκύτταρα, ενώ 

παράλληλα αυξάνουν το σχηματισμό θρομβίνης [95, 96]. Επιπλέον, τα αυξημένα 

επίπεδα TG έχουν συσχετισθεί με αύξηση των επιπέδων ινωδογόνου και των 
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παραγόντων πήξης VII και XII, καθώς και με μειωμένη ενεργότητα του ινωδολυτικού 

μηχανισμού, λόγω της αύξησης της συγκέντρωσης του αναστολέα του ενεργοποιητή 

του πλασμινογόνου (PAI-1) [97]. Κατά τη μεταγευματική φάση παρατηρείται ταχεία 

συνάθροιση των πλούσιων σε TG καταλοίπων των λιποπρωτεϊνών, γεγονός το οποίο 

έχει συσχετισθεί με διαταραχές της ενδοθηλιοεξαρτώμενης αγγειοδιαστολής, καθώς 

και με αυξημένη έκφραση κυτταροκινών που προάγουν τη φλεγμονή, με αποτέλεσμα 

την προσέλκυση και ενεργοποίηση των μονοκυττάρων στο αγγειακό τοίχωμα και άρα 

την ευόδωση των διαδικασιών αθηρογένεσης [98-101]. 

2.2.5 Λιποπρωτεΐνη (α) [Lp(a)] 

 

H λιποπρωτεΐνη (α) [Lipoprotein (a), Lp(a)] αποτελείται από ένα μόριο LDL και μία 

πρωτεΐνη, την Apo(a), η οποία συνδέεται με την ApoB με ένα δισουλφιδικό δεσμό 

[102]. Η Lp(a), γνωστή και θανατηφόρος, «deadly», λιποπρωτεΐνη, αποτελεί 

ιδιαίτερα σημαντική συνιστώσα του λιπιδαιμικού προφίλ, καθώς φαίνεται ότι 

διαδραματίζει σημαντικό ρόλο τόσο στη διαδικασία της αθηροσκλήρωσης όσο και 

στη διαδικασία της θρόμβωσης. Συγκεκριμένα, η Lp(a) έχει την ικανότητα να 

διεισδύει στον υπενδοθηλιακό χώρο, όπου υφίσταται οξείδωση. Λόγω της δομικής 

ομοιότητας της Apo(a) με το πλασμινογόνο, ανταγωνίζεται την ινωδόλυση [102, 

103]. Υπάρχουν ενδείξεις ότι τα αυξημένα επίπεδα της Lp(a) (> 30 mg/dl) 

συσχετίζονται με την εμφάνιση πρώιμης καρδιαγγειακής νόσου, ιδιαίτερα σε άτομα 

με δυσλιπιδαιμία. Συγκεκριμένα, συγκέντρωση Lp(a)>300mg/dl φαίνεται ότι 

διπλασιάζει τον κίνδυνο εκδήλωσης πρώιμης στεφανιαίας νόσου, ενώ όταν 

συνυπάρχει αύξηση της LDL χοληστερόλης ο κίνδυνος πενταπλασιάζεται [102, 104]. 

Βάσει των ανωτέρω, η Lp(a) θεωρείται σημαντικός προγνωστικός δείκτης εμφάνισης 

καρδιαγγειακών συμβαμάτων τόσο στον τομέα της πρωτογενούς όσο και της 

δευτερογενούς πρόληψης. Ωστόσο, τα επίπεδά της φαίνεται ότι είναι γενετικά 
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καθορισμένα και δεν επηρεάζονται σημαντικά από τη διατροφή ούτε από τα 

περισσότερα υπολιπιδαιμικά φάρμακα. Παράλληλα, δεν έχει αποσαφηνισθεί εάν η 

μείωση των επιπέδων της Lp(a) συσχετίζεται με μία σημαντική μείωση του κινδύνου 

εμφάνισης καρδιαγγειακών συμβαμάτων. Επιπλέον, η αυξημένη μεταβλητότητα των 

μεθόδων προσδιορισμού των επιπέδων της φαίνεται να αποτελεί ένα σημαντικό 

πρόβλημα [103] 

  



 52 

2.3 Απολιποπρωτεΐνες (Apo) 

Οι απολιποπρωτεΐνες ή αποπρωτεΐνες αποτελούν το πρωτεϊνικό σκέλος των 

λιποπρωτεϊνών του πλάσματος και παίζουν καθοριστικό ρόλο στη δομική τους 

σταθερότητα και τη λειτουργική τους εξειδίκευση. Εμφανίζουν ποικίλες δράσεις: 

• καθιστούν τα λιπίδια ευδιάλυτα στο πλάσμα 

• λειτουργούν ως συνένζυμα ποικίλων ενζύμων τα οποία παρεμβαίνουν στο 

μεταβολισμό των λιποπρωτεΐνών 

• αναγνωρίζονται από υποδοχείς των λιποπρωτεϊνών 

2.3.1 Απολιπορωτεΐνη Α (ApoA) 

Η ApoA αποτελεί βασικό συστατικό των HDL, ενώ παρατηρείται και στα χυλομικρά 

για μικρό χρονικό διάστημα αμέσως μετά τη σύνθεσή τους στο εντερικό τοίχωμα. 

Διακρίνεται σε ApoA-I, ApoA-II και ApoA-IV. Αποτελέσματα μελετών έχουν δείξει 

ότι η συγκέντρωση της ApoA-I βρίσκεται σε αναλογική συσχέτιση με τα επίπεδα των 

HDL, γεγονός το οποίο καθιστά τον προσδιορισμό της ApoA-I ιδιαίτερα χρήσιμο για 

την κλινική πράξη. Η ApoA-I των χυλομικρών μεταφέρεται στις HDL μετά τη 

λιπόλυσή τους από την LPL [105]. Αυτή η απολιποπρωτεΐνη παίζει σημαντικό ρόλο 

στη διαδικασία της αντίστροφης μεταφοράς χοληστερόλης από τους περιφερικούς 

ιστούς στο ήπαρ, λόγω της συγγένειάς της με υποδοχείς των κυτταρικών μεμβρανών 

και ιδιαίτερα με τον ABCA1 (ATP-binding cassette transporter 1) και τον PLTP 

(Phospholipid Transfer Protein) [106, 107]. Επιπρόσθετα, η ApoA-I λειτουργεί ως 

συνένζυμο της ακετυλοτρανσφεράσης της χοληστερόλης (Lecithin-Cholesterol 

Acyltransferase, LCAT) ευοδώνοντας έτσι το σχηματισμό εστέρων χοληστερόλης, οι 

οποίοι προσλαμβάνονται από τις  HDL [108, 109]. Παράλληλα, η ApoA-I φαίνεται 

ότι εμφανίζει αντιθρομβωτικές ιδιότητες, ιδιαίτερα εξαιτίας της ικανότητας της να 

σταθεροποιεί την προστακυκλίνη (PGI2). Η PGI2 ανήκει στην οικογένεια των 

εικοσανοειδών που προκαλεί αγγειοδιαστολή και αναστέλει την ενεργοποίηση των 

αιμοπεταλίων [110]. Συνεπώς, φαίνεται ότι η ApoA-I συνεισφέρει σημαντικά στην 

πρόληψη της αθηρωματικής νόσου και των συνεπειών της, ενώ τα μειωμένα επίπεδά 

της έχουν συσχετισθεί με αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης καρδιαγγειακής νόσου [111, 

112]. 
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2.3.2. Απολιποπρωτεΐνη Β (ApoB) 

Η ApoΒ αποτελεί βασικό συστατικό των LDL, καθώς και άλλων αθηρογόνων 

λιποπρωτεϊνών, όπως είναι οι VLDL. Η ApoΒ συνδέεται με υποδοχείς των 

κυτταρικών μεμβρανών αποδίδοντας χοληστερόλη στους ιστούς και κατ' αυτόν τον 

τρόπο διαδραματίζει καθοριστικό ρόλο στη διαδικασία της αθηροσκλήρυνσης, όπως 

περιγράφεται παραπάνω [105]. Η ApoΒ είναι επίσης ένας ετερογενής πληθυσμός ο 

οποίος διακρίνεται σε ApoΒ-100 και ApoΒ-48.  

Όλες οι λιποπρωτεΐνες που παράγονται στο ήπαρ (LDL, VLDL, IDL) περιέχουν 

apoB-100 [75, 113]. Η συγκέντρωση της ApoΒ-100 βρίσκεται σε αναλογική 

συσχέτιση με τα επίπεδα των αθηρογόνων λιποπρωτεϊνών του πλάσματος, ιδίως των 

LDL, και άρα συντελεί στον κίνδυνο εμφάνισης καρδιαγγειακής νόσου. Η ApoΒ-100 

εμφανίζει ισχυρή συγγένεια με τους LDL-υποδοχείς των ηπατοκυττάρων, καθώς και 

με υποδοχείς των μακροφάγων, οι οποίοι είναι υπεύθυνοι για την απομάκρυνση των 

πλούσιων σε apoB-100 λιποπρωτεϊνών από την κυκλοφορία. Ο αυξημένος αριθμός, 

ταυτόχρονα με τον αυξημένο χρόνο παραμονής των πλούσιων σε apoB-100 

σωματιδίων στην κυκλοφορία ευοδώνει την οξειδωτική τροποποίησή τους, με 

αποτέλεσμα την αύξηση της αθηρογόνου δράσης τους [75]. 

Η ApoΒ-48 αποτελεί δομικό συστατικό των χυλομικρών που παράγονται στο λεπτό 

έντερο, καθώς και των καταλοίπων των χυλομικρών. Τα μακροφάγα φαίνεται ότι 

εκφράζουν υποδοχείς με υψηλή συγγένεια και για την apoB-48, ενώ νεότερα 

δεδομένα υποστηρίζουν ότι αυτή η απολιποπρωτεϊνη παίζει σημαντικό ρόλο στις 

διαδικασίες αθηρογένεσης [75]. 

2.3.3 Απολιποπρωτεΐνη C-II (ApoC-II) και απολιπορωτεΐνη C-III (ApoC-III) 

Η ApoC-II αποτελεί συστατικό των χυλομικρών, των VLDL, των LDL, και των 

HDL, παράγεται κυρίως στο ήπαρ και σε μικρότερο βαθμό στο λεπτό έντερο, και 

ένας από τους βασικούς της ρόλους είναι η ενεργοποίηση της LPL [114-118]. Η 

ανεύρεση τόσο υψηλών επιπέδων ApoC-II στο πλάσμα όσο και η ανεπάρκειά της έχει 

συσχετιστεί με μειωμένη ενεργότητα αυτού του ενζύμου, με  αποτέλεσμα την αύξηση 

των επιπέδων των TG [119-121]. Επιπρόσθετα, η αυξημένη συγκέντρωση της apoC-

II, εκτός από την αύξηση των πλούσιων σε TG λιποπρωτεϊνών, συσχετίζεται και με 

μεταβολές της κατανομής των HDL σωματιδίων [122]. Παράλληλα, η ApoC-II 

εκφράζεται σε αθηρωματικές πλάκες, όπου εντοπίζεται κοντά σε μακροφάγα και 
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σχηματίζει ινίδια αμυλοειδούς. Αυτά τα ινίδια αμυλοειδούς έχουν φλεγμονώδεις 

ιδιότητες και πιθανά συμμετέχουν στη διαδικασία της αθηροσκλήρωσης [123]. 

Συγκεκριμένα, σε μία μελέτη στην οποία συμμετείχαν 353 ασθενείς με στεφανιαία 

νόσο και 395 υγιή άτομα, τα επίπεδα της apoC-II ήταν σημαντικά υψηλότερα στους 

στεφανιαίους ασθενείς [124]. 

Η ApoC-III είναι μία γλυκοπρωτεΐνη, η οποία εκκρίνεται κυρίως από το ήπαρ και σε 

μικρότερο βαθμό από το λεπτό έντερο [125]. Η ApoC-III αποτελεί συστατικό των 

πλούσιων σε TG λιποπρωτεϊνών και των HDL και ανταλλάσσεται ελεύθερα μεταξύ 

των λιποπρωτεϊνών [114]. Αυτή η απολιποπρωτεΐνη παίζει ρυθμιστικό ρόλο όσον 

αφορά το μεταβολισμό των λιποπρωτεϊνών, καθώς αναστέλλει τη λιπόλυση των 

πλούσιων σε TG λιποπρωτεϊνών διαμέσου της LPL και μειώνει την πρόσληψη αυτών 

των σωματιδίων από τους ηπατικούς υποδοχείς [126,127]. Σε μία υπο-ανάλυση της 

μελέτης CARE (Cholesterol and Recurrent Events), στην οποία συμμετείχαν 418 

ασθενείς με έμφραγμα του μυοκαρδίου, και 370 άτομα χωρίς καρδιαγγειακή νόσο 

(ομάδα ελέγχου), φάνηκε ότι τα επίπεδα της ApoC-III των VLDL και LDL 

σωματιδίων ήταν ανεξάρτητος προγνωστικός παράγοντας για την εμφάνιση 

καρδιαγγειακών συμβαμάτων [128]. 

Συνοψίζοντας, σύμφωνα με αποτελέσματα επιδημιολογικών μελετών φαίνεται ότι τα 

επίπεδα των ApoC-II και ApoC-III, αποτελούν προγνωστικούς παράγοντες για την 

εμφάνιση καρδιαγγειακής νόσου σε ασθενείς με στεφανιαία νόσο ή σακχαρώδη 

διαβήτη τύπου 2 [129-132]. 

 

2.3.4. Απολιποπρωτεΐνη E (ApoE) 

Η ApoE παράγεται κυρίως στο ήπαρ και εκφράζεται με γενετικό πολυμορφισμό. 

Υπάρχουν 3 κύριες ισομορφές, Apo-Ε2, -Ε3 και -Ε4 που κωδικοποιούνται από 3 

αλληλόμορφα γονίδια ε2, ε3 και ε4, με αποτέλεσμα να προκύπτουν 6 πιθανοί 

γονότυποι (3 ομόζυγοι και 3 ετερόζυγοι): ε 2/2, ε 2/3, ε 2/4, ε 3/3, ε 3/4, ε 4/4. Το 

συχνότερο αλλήλιο είναι το ε3, το οποίο παρατηρείται στο 75% των ατόμων της 

λευκής φυλής [133-136]. 

Η ApoE αποτελεί δομικό στοιχείο των χυλομικρών, των VLDL, των LDL και ενός 

υπότυπου των HDL [133, 134, 137]. Η ApoE συμμετέχει τόσο στην ανακατανομή 
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λιπιδίων μεταξύ κυττάρων διαφορετικών οργάνων, συμβάλλοντας στη μεταφορά της 

χοληστερόλης και των άλλων λιπιδίων από τις περιοχές σύνθεσης ή απορρόφησης σε 

κύτταρα άλλων οργάνων, όσο και στην ανακατανομή των λιπιδίων μεταξύ κυττάρων 

του ίδιου ιστού ή οργάνου, μεταφέροντας χοληστερόλη και άλλα λιπίδια από κύτταρα 

κορεσμένα σε κύτταρα που χρειάζονται τα λιπίδια για τον πολλαπλασιασμό και την 

επούλωση. Η δράση της Apo-E επιτυγχάνεται μέσω της σύνδεσής της με μια ποικιλία 

υποδοχέων που ανήκουν στην ευρύτερη οικογένεια των LDL υποδοχέων [134-137]. 

Η ApoE παρουσιάζει επιπλέον λειτουργίες που δεν σχετίζονται εμφανώς με το 

μεταβολισμό των λιπιδίων, αφού τροποποιεί την ανοσολογική απάντηση και σε 

μεγάλες συγκεντρώσεις αναστέλλει την μιτογόνο διέγερση των λεμφοκυττάρων 

συνδεόμενη σε συγκεκριμένους υποδοχείς της επιφάνειάς τους [133, 136]. Ετσι, 

φαίνεται ότι παίζει έναν ευρύτερο ρόλο στην ανοσολογία και ανοσορύθμιση του 

οργανισμού. Επιπρόσθετα, η ApoE που παράγεται από τις λείες μυϊκές ίνες, φαίνεται 

ότι συμμετέχει στον πολλαπλασιασμό και στην κυτταρική διαφοροποίηση τους [133].  
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2.4 Ο μεταβολισμός των λιποπρωτεϊνών 

Το διαιτητικό λίπος, μετά την απορρόφησή του από το γαστρεντερικό σωλήνα, 

ενσωματώνεται στα πλούσια σε τριγλυκερίδια χυλομικρά, τα οποία στην κυκλοφορία 

προσλαμβάνουν την ApoC-II από τις HDL [138,139]. Τα χυλομικρά καταβολίζονται 

με τη βοήθεια της LPL, η οποία εντοπίζεται στα τριχοειδή των σκελετικών μυών και 

του λιπώδους ιστού. Η LPL υδρολύει τα TG των χυλομικρών, με αποτέλεσμα την 

απελευθέρωση λιπαρών οξέων, τα οποία είτε αποθηκεύονται στο λιπώδη ιστό είτε 

χρησιμοποιούνται για την κάλυψη των ενεργειακών αναγκών [140]. Τα κατάλοιπα 

των χυλομικρών προσλαμβάνονται από τα παρεγχυματικά κύτταρα του ήπατος, τα 

οποία διαθέτουν μία πρωτεΐνη, η οποία έχει συγγένεια με τον υποδοχέα των LDL και 

συνδέεται με την ApoE [141]. Τα λίπιδια των καταλοίπων των χυλομικρών μετά την 

είσοδό τους στα ηπατοκύτταρα είτε αποθηκεύονται, είτε καταβολίζονται, είτε 

επανεκκρίνονται από τα ηπατοκύτταρα ως βασικό συστατικό των VLDL. H 

παραγωγή λιποπρωτεϊνών από το ήπαρ εξαρτάται από την παροχή γλυκόζης και 

λιπαρών οξέων στα ηπατοκύτταρα και επηρεάζεται σημαντικά από ορμονικούς 

παράγοντες, ιδιαίτερα από την ινσουλίνη [142].  

Οι VLDL, όπως και τα χυλομικρά, καταβολίζονται από τη δράση της LPL, η οποία 

ενεργοποιείται από την ApoC-II, ενώ αναστέλλεται από την ApoC-III [117, 126, 

143]. Με την επίδραση της LPL, οι VLDL μετατρέπονται στις IDL, οι οποίες είναι 

σωματίδια σχετικά πλούσια σε χοληστερόλη. Μέρος των IDL προσλαμβάνεται άμεσα 

από τα ηπατοκύτταρα μέσω υποδοχέων που συνδέονται με την ApoE (πιθανότατα 

πρόκειται για τους ίδιους υποδοχείς που αναγνωρίζουν την ApoB των LDL) [75]. Οι 

υπόλοιπες IDL καταβολίζονται υπό την επίδραση της ηπατικής λιπάσης και 

μετατρέπονται σε LDL [144, 145]. 

Ο μεταβολισμός των LDL καθορίζεται από τους LDL υποδοχείς, οι οποίοι υπάρχουν 

κυρίως στα ηπατοκύτταρα και αναγνωρίζουν την κύρια επιφανειακή πρωτεΐνη των 

LDL, την ApoB-100 [146]. O αριθμός και η ενεργότητα των LDL υποδοχέων είναι 

καθοριστικής σημασίας για τη ρύθμιση της συγκέντρωσης των LDL στο πλάσμα. 

Συγκεκριμένα, η μείωση της δραστηριότητας των LDL υποδοχέων έχει ως 

αποτέλεσμα αφενός τη μείωση του καταβολισμού των LDL, αφετέρου την αύξηση 

της σύνθεσής τους από τα κατάλοιπα των VLDL (IDL), αφού μικρότερο κλάσμα 

αυτών των σωματιδίων καταβολίζεται διαμέσου των LDL υποδοχέων. Oι LDL 
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υποδοχείς, όσον αφορά τον αριθμό και την ενεργότητά τους, επηρεάζονται άμεσα από 

τα επίπεδα ελεύθερης χοληστερόλης στα ηπατοκύτταρα [147]. Μάλιστα, η μείωση 

της ενδοκυττάριας συγκέντρωσης χοληστερόλης, που οφείλεται στη χορήγηση 

υπολιπιδαιμικής φαρμακευτικής αγωγής, έχει ως αποτέλεσμα την αύξηση της 

δραστηριότητας των LDL υποδοχέων και συνεπώς του καταβολισμού των LDL και 

των καταλοίπων των VLDL. 

Οι HDL παράγονται στο ήπαρ και το έντερο ή προέρχονται από τον καταβολισμό των 

πλούσιων σε τριγλυκερίδια λιποπρωτεϊνών και διαδραματίζουν κεντρικό ρόλο στο 

μηχανισμό της αντίστροφης μεταφοράς χοληστερόλης (βλ. ενότητα 2.2.3) [148]. 

Σύγκεκριμένα, οι HDL δεσμεύουν την πλεονάζουσα χοληστερόλη των κυττάρων ή 

και των αθηρωματικών πλακών. Η μετακίνηση της χοληστερόλης από τα κύτταρα 

στις ανώριμες HDL γίνεται διαμέσου των AΒCA1 μεταφορέων που εκφράζονται 

στην επιφάνεια των κυττάρων. H ελεύθερη χοληστερόλη στη συνέχεια εστεροποιείται 

με την επίδραση του ενζύμου LCAT [109]. H εστεροποιημένη χοληστερόλη 

μεταφέρεται μέσω της πρωτεΐνης CETP (Cholesterol Ester Protein Transport) σε 

άλλες πλούσιες σε τριγλυκερίδια λιποπρωτεΐνες και διαμέσου αυτών, είτε στα 

ηπατοκύτταρα είτε στα περιφερικά κύτταρα για την παραγωγή στεροειδών [149].  

Ο μεταβολισμός των λιπιδίων και η συσχέτισή του με την ανάπτυξη αθηρωματικών 

βλαβών συνοψίζεται στην Εικόνα 5. 

Εικόνα 5. Ο μεταβολισμός των λιπιδίων σε σχέση με την ανάπτυξη αθηρωματικών 

βλαβών. Τα λιπαρά οξέα από το λίπος της τροφής επανεστεροποιούνται στα κύτταρα 

του εντέρου και απορροφώνται με τη μορφή χυλομικρών. Η LPL καταλύει των 

απελευθέρωση των TG από τα χυλομικρά και τα υπολείματα των χυλομικρών 

προσλαμβάνονται από το ήπαρ. Στο ήπαρ τα υπολείματα των χυλομικρών 

προσλαμβάνουν χοληστερόλη και στη συνέχεια εκκρίνονται στο αίμα ως VLDL. Οι 

VLDL συμμετάχουν σε αντιδράσεις ανταλλαγής με τις IDL και τις HDL, με 

αποτέλεσμα τον σχηματισμό LDL, που αποτελούν την κύρια πηγή χοληστερόλης των 

ιστών. Οι οξειδωμένες LDL προσλαμβάνονται από τα μακροφάγα και τα κύτταρα 

των λείων μυϊκών ινών, δημιουργώντας αθηρογόνα αφρώδη κύτταρα. Επιπλέον, οι 

HDL μεταφέρουν χοληστερόλη από τους ιστούς προς το ήπαρ, από όπου 

απεκκρίνεται μέσω της χολής, ενώ οι υποδοχείς των LDL στο ήπαρ (δεν φαίνονται 
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στο σχήμα) προσλαμβάνουν τις VLDL, IDL και LDL, με αποτέλεσμα τη μείωση της 

χοληστερόλης στην κυκλοφορία.    
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3. Δυσλιπιδαιμία 

Όπως αναφέρθηκε αναλυτικά στις προηγούμενες ενότητες η δυσλιπιδαιμία και 

ειδικότερα η αύξηση της LDL-χοληστερόλης θεωρείται ένας από τους βασικότερους 

παράγοντες κινδύνου για ανάπτυξη αθηρωμάτωσης και εμφάνισης νοσημάτων του 

καρδιαγγειακού συστήματος. Υπό τον όρο δυσλιπιδαιμία περιλαμβάνονται τα 

αυξημένα επίπεδα της ολικής- της LDL-χοληστερόλης, των τριγλυκεριδίων και της 

λιποπρωτεϊνης (α) και τα μειωμένα επίπεδα της ΗDL-χοληστερόλης, ως μεμονωμένες 

διαταραχές ή σε συνδυασμούς. 

  



 60 

3.1 Η συσχέτιση της δυσλιπιδαιμίας με την εμφάνιση 

καρδιαγγειακής νόσου 

Είναι γνωστό από μεγάλες μελέτες παρατήρησης στo γενικό πληθυσμό ότι η 

δυσλιπιδαιμία αποτελεί έναν από τους σημαντικότερους ανεξάρτητους παράγοντες 

κινδύνου για την ανάπτυξη και εκδήλωση καρδιαγγειακής νόσου [71, 74, 150, 151]. 

Μάλιστα, τόσο η ολική χοληστερόλη (TC) όσο και η HDL-C λαμβάνονται υπόψη 

στις πιο δημοφιλείς κλίμακες αξιολόγησης του καρδιαγγειακού κινδύνου (π.χ. το 

Framingham Risk Score που εκτιμά τον 10ετή κίνδυνο εμφάνισης στεφανιαίας νόσου, 

το Ευρωπαϊκό SCORE που αξιολογεί τον 10ετή κίνδυνο εμφάνισης θανατηφόρου 

καρδιαγγειακής νόσου) [150, 152]. 

Σύμφωνα με αποτελέσματα επιδημιολογικών μελετών, έχει υπολογισθεί ότι ο 

κίνδυνος εμφάνισης στεφανιαίας νόσου ελαττώνεται κατά περίπου 1% για κάθε 

μείωση των επιπέδων της LDL-C κατά 1mg/dl [153]. Αντίθετα, κάθε μείωση των 

επιπέδων της TC κατά 10%, η ολική και η καρδιαγγειακή θνητότητα μειώνονται κατά 

1,1% και 1,5% αντίστοιχα [154]. Όσον αφορά στα επίπεδα της HDL-C, ο κίνδυνος 

εμφάνισης στεφανιαίας νόσου αυξάνεται κατά 2% στους άνδρες και κατά 3% στις 

γυναίκες για κάθε μείωση των επιπέδων της κάτω από τα 40 ή τα 50mg/dl, 

αντιστοίχως [77, 155]. Επίσης, τα αυξημένα επίπεδα των TG νηστείας ή 

μεταγευματικά, συσχετίζονται με αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης καρδιαγγειακών 

συμβαμάτων [156-159]. Μία από τις πιο σημαντικές μελέτες παρατήρησης που 

εκτίμησαν την προγνωστική αξία των λιπιδαιμικών παραμέτρων για την εμφάνιση 

εμφραγμάτων του μυοκαρδίου ήταν η μελέτη ARIC (Atherosclerosis Risk in 

Communities), στην οποία συμμετείχαν 12.339 άτομα, χωρίς ιστορικό στεφανιαίας 

νόσου. Η διάρκεια παρακολούθησης ήταν 10 έτη. Στη μελέτη διαπιστώθηκε ότι τα 

αυξημένα επίπεδα της LDL-C και της Lp(a), καθώς και τα μειωμένα επίπεδα της 

HDL-C είχαν ανεξάρτητη προγνωστική αξία για την εμφάνιση εμφράγματος του 

μυοκαρδίου. Τα αυξημένα επίπεδα TG ήταν ανεξάρτητος προγνωστικός παράγοντας 

για την εμφάνιση αυτών των συμβαμάτων, μόνο στις γυναίκες [151].   

Νεότερα δεδομένα υποστηρίζουν ότι η διατάραξη της ισορροπίας μεταξύ των 

επιπέδων των αθηρογενετικών (LDL, VLDL, IDL) και των αντιαθηρογενετικών 

(HDL) λιποπρωτεϊνών ενδέχεται να αποτελεί σημαντικότερο προγνωστικό παράγοντα 

για την εμφάνιση καρδιαγγειακών συμβαμάτων σε σύγκριση με τα ίδια τα επίπεδα 
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της χοληστερόλης των διαφόρων λιποπρωτεϊνών. Αυτή η ισορροπία εκφράζεται από 

τους αθηρωματικούς δείκτες όπως είναι οι λόγοι TC/HDL-C, LDL-C/HDL-C και 

apoB/apoA1 [160, 161]. 

  

  



 62 

3.2  Διαγνωστική προσέγγιση δυσλιπιδαιμίας σε παιδιά και εφήβους 

Η έγκαιρη διάγνωση της δυσλιπιδαιμίας στα παιδιά και στους εφήβους έχει ιδιαίτερη 

σημασία για την πρόληψη της καρδιαγγειακής νόσου στην ενήλικη ζωή. Η διάγνωση 

συνήθως γίνεται από τον προσδιορισμό των επιπέδων των λιπιδίων κατά τον 

προληπτικό έλεγχο. Ο αρχικός έλεγχος περιλαμβάνει είτε προσδιορισμό της TC, είτε 

της TC και της HDL-C προκειμένου να υπολογιστεί η non-HDL-C (non-HDL-C 

=TC-HDL-C), είτε και των τεσσάρων λιπιδαιμικών παραμέτρων (TC, LDL-C, HDL-

C, TG). Για τον προσδιορισμό των TG και τον υπολογισμό της LDL-C σύμφωνα με 

την εξίσωση του Friedewald απαιτείται προηγούμενη νηστεία από 8 έως 14 ώρες 

ανάλογα με την ηλικία του παιδιού. Για τον προσδιορισμό της non-HDL-C δεν 

απαιτείται προηγούμενη νηστεία. Να σημειωθεί ότι ο έλεγχος δεν πρέπει να 

λαβάνεται κατά τη διάρκεια και σε κοντινό διάστημα μετά την αποδρομή λοιμώξεων, 

κατά τη νοσηλεία σε Νοσοκομείο και μέσα στο μήνα που την ακολουθεί, καθώς 

επίσης έως και ένα μήνα μετά από τραυματισμό ή χειρουργική επέμβαση. Οι 

λοιμώξεις χαρακτηριστικά ακολουθούνται κυρίως από μείωση της ΗDL-C και 

αύξηση των TG αλλά και από μείωση των TC και LDL-C [162-165].  

Κατά την 1η αξιολόγηση ενός παιδιού με δυσλιπιδαιμία σκόπιμο είναι, ανεξάρτητα 

από το θετικό οικογενειακό ιστορικό δυσλιπιδαιμίας, να αποκλειστούν δευτεροπαθείς 

αιτίες δυσλιπιδαιμίας όπως είναι ο υποθυρεοειδισμός και οι διαταραχές της νεφρικής 

και ηπατικής λειτουργίας. Εκτός από τις παραπάνω δευτεροπαθείς αιτίες, πολλές 

άλλες καταστάσεις και νόσοι μπορεί να οδηγήσουν σε διαταραχές των λιπιδίων και 

λιποπρωτεϊνών. Μεταξύ αυτών περιλαμβάνονται οι: παχυσαρκία, σακχαρώδης 

διαβήτης τύπου 1 ή 2, σύνδρομο πολυκυστικών ωοθηκών, κάπνισμα, κατάχρηση 

αλκοόλ, λέμφωμα, γλυκογονιάσεις, συστηματικός ερυθιηματώδης λύκος και 

φάρμακα όπως τα κορικοστεροειδή, ορισμένα αντιεπιληπτικά, αντισυλληπτικά, β-

αποκλειστές, ρετινοειδή και θειαζιδικά διουρητικά [113, 166]. Η δευτεροπαθής 

δυσλιπιδαιμία συνήθως είναι λιγότερο σοβαρή από την πρωτοπαθή, αν και σε 

ορισμένες περιπτώσεις όπως στα παιδιά με χρόνια νεφρική ανεπάρκεια και με 

σακχαρώδη διαβήτη συμβάλλει σημαντικά στην πρώιμη εγκατάσταση 

αθηροσκληρυντικής καρδιαγγειακής νόσου.  

Στα παιδιά τα επίπεδα των λιπιδίων ποικίλουν ανάλογα με την ηλικία, το φύλο, τη 

φυλή και το στάδιο ήβης. Γενικά, τα επίπεδα αυξάνουν μετά τη γέννηση και τείνουν 
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να σταθεροποιηθούν στα επίπεδα των ενηλίκων μετά το 2ο έτος της ζωής. Στην 

εφηβεία, η TC και η LDL-C μειώνονται κατά 10-20% ή και περισσότερο. Έτσι, τα 

«φυσιολογικά» επίπεδα είναι δύσκολο να καθοριστούν. Σε αρκετές χώρες, τα 

«φυσιολογικά» επίπεδα εκτιμώνται με βάση τις εκατοστιαίες θέσεις που έχουν 

προκύψει από επιδημιολογικες μελέτες για συγκεκριμένες πληθυσμιακές ομάδες 

[167]. Να σημειωθεί ότι σε ορισμένες περιπτώσεις πρωτοπαθούς δυσλιπιδαιμίας 

όπως είναι η οικογενής συνδυασμένη υπερλιπιδαιμία, οι διαταραχές των λιπιδίων 

μπορεί να εμφανιστούν αργότερα στην ενήλικη ζωή. Επομένως, τα παιδιά και οι 

έφηβοι που προέρχονται από οικογένειες υψηλού κινδύνου με οικογενή συνδυασμένη 

υπερλιπιδαιμία (βλ. ενότητα 3.2.1) πρέπει να ελέγχονται όχι μόνο στην παιδική 

ηλικία αλλά και αργότερα στην ενήλικη ζωή τους, σύμφωνα με τις κατευθυντήριες 

οδηγίες του NCEP (National Cholesterol Education Panel) για ενήλικες [12]. 

Οι διεθνείς φορείς (American Academy of Pediatrics: AAP, American Heart 

Association: AHA, National Heart, Lung and Blood Institute: NHLBI, National 

Cholesterol Education Panel for children and adolescents: NCEP-Ped) 

ενσωματώνοντας τα αποτελέσματα μεγάλων επιδημιολογικών μελετών έχουν 

θεσπίσει όρια (cut-offs) για τις διάφορες λιπιδαιμικές παραμέτρους (Πίνακας 2) και 

έχουν διαμορφώσει συστάσεις για τη διαγνωστική προσέγγιση (Πίνακας 3) και την 

αντιμετώπιση της δυσλιπιδαιμίας σε άτομα 2-19 χρόνων [168, 170].  

Πίνακας 2. Αποδεκτά, Οριακά και Παθολογικά Επίπεδα Λιπιδίων, Λιποπρωτεϊνών 

και Απολιποπρωτεϊνών σε παιδιά και εφήβους 2-19 χρόνων, βάσει των 

κατευθυντήριων οδηγιών του NHLBI (National Heart, Lung, and Blood Institute) 

[169]. 

 “Αποδεκτά” ‘‘Οριακά’’ “Υψηλά ή Χαμηλά” 

TC <170 170-199 ≥200 

LDL-C <110 110-129 ≥130 

Non-HDL-C <120 120-144 ≥145 

Apo B <90 90-109 ≥110 

TGs     <10ετών 

≥10ετών 

<75 

<90 

75-99 

90-129 

≥100 

≥130 

HDL-C >45 40-45 <40 
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Apo A-1 >120 115-120 <115 

Lp(a) <30   

*Οι συγκεντρώσεις αναφέρονται σε mg/dl. Τα όρια των χαμηλών αντιστοιχούν στη 

10η εκατοστιαία θέση (Ε.Θ), ενώ τα όρια των οριακών και των υψηλών 

συγκεντρώσεων στις 75η και 95η Ε.Θ, αντιστοίχως. 

Πίνακας 3. Συστάσεις προληπτικού ελέγχου αξιολόγησης του λιπιδαιμικού προφίλ, 

βάσει των κατευθυντήριων οδηγιών του NHLBI (National Heart, Lung, and Blood 

Institute) [169] 

0-2 ετών Κανένας έλεγχος 

 

2-8 ετών Κανένας έλεγχος ρουτίνας 

Μέτρηση λιπιδίων νηστείας και αξιολόγηση μέσου όρου δύο 

μετρήσεων στις περιπτώσεις που παρατηρείται: 

• Θετικο οικογενειακό ιστορικό πρώιμης καρδιαγγειακής νόσου σε 

1ου ή 2ου βαθμού συγγενή (άνδρες <55 ετών, γυναίκες <65 ετών) 

• Γονέας με υπερχοληστερολαιμία (TC≥240mg/dl) 

• Δείκτης μάζας σώματος ≥95η Ε.Θ  

• Υπέρταση 

• Κάπνισμα 

• Άλλες καταστάσεις υψηλού ή μέτριου κινδύνου* 

 

9-11 ετών Έλεγχος ρουτίνας 

 

12-16 ετών Κανένας έλεγχος ρουτίνας, εκτός αν προκύψουν οι συνθήκες που 

περιγράφηκαν στην ηλικιακή ομάδα 2-8 ετών 

 

17-21 ετών Έλεγχος ρουτίνας 

 

*Υψηλού κινδύνου καταστάσεις θεωρούνται: α) σακχαρώδης διαβήτης τύπου 1 & 2, 

β) χρόνια νεφρική νόσος, γ) νόσος Kawasaki με ανευρύσματα, δ) μεταμόσχευση 

καρδιάς. Μέτριου κινδύνου θεωρούνται: α) νόσος Kawasaki με ανευρύσματα που 

έχουν υποστραφεί, β) χρόνιες συστηματικές φλεγμονώδεις παθήσεις (π.χ. 

συστηματικός ερυθηματώδης λύκος, νεανική ρευματοειδής αρθρίτιδα), γ) λοίμωξη 

από HIV (Human Immunodeficiency Virus), δ) νεφρωσικό σύνδρομο. 

Σύμφωνα με τις κατευθυντήριες οδηγίες για την Ελλάδα (2015), δεν συνιστάται 

καθολικός ανιχνευτικός έλεγχος υπερχοληστερολαιμίας σε παιδιά και εφήβους. 

Συνιστάται επιλεκτικός έλεγχος σε παιδιά και εφήβους 2-18 ετών που βρίσκονται σε 

αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης δυσλιπιδαιμίας ή πρώιμης καρδιαγγειακής νόσου, βάσει 
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των συνθηκών που περιγράφηκαν στην ηλικιακή ομάδα 2-8 ετών του Πίνακα 3. Στην 

περίπτωση που ο έλεγχος γίνεται λόγω θετικού οικογενειακού ιστορικού, ο 

καλύτερος χρόνος ελέγχου είναι μεταξύ 4 και 8 ετών. Οι θέσεις αυτές έχουν γίνει 

αποδεκτές από το ΚΕΣΥ και περιλαμβάνονται στο νέο βιβλιάριο υγείας των παιδιών  

(http://www.ygeiapaidiou-ich.gr).  

3.2.1  Πρωτοπαθείς δυσλιπιδαιμίες 

Οι πρωτοπαθείς δυσλιπιδαιμίες είναι το αποτέλεσμα της επίδρασης κυρίως γενετικών 

παραγόντων στο μεταβολισμό των λιποπρωτεϊνών. Παρά την κληρονομική τους φύση 

παρουσιάζουν αξιοσημείωτη ενδο- και δια-οικογενειακή ποικιλομορφία όσον αφορά 

στη φαινοτυπική τους έκφραση, στις κλινικές εκδηλώσεις και στους βιοχημικούς 

δείκτες. Για αυτό το λόγο αναφέρονται και αρκετές ταξινομήσεις μεταξύ των οποίων 

και η παλαιότερη ταξινόμηση κατά Fredrickson (Πίνακας 4)[171]. 

Πίνακας 4. Κατάταξη πρωτοπαθών δυσλιπιδαιμιών κατά Fredrickson 

Τύπος Αυξημένες 

Λιποπρωτεϊνες 

Αυξημένα Λιπίδια 

I Χυλομικρά TG>1000mg/dl, TC φυσιολογική έως ηπίως 

αυξημένη 

IIa LDL TC 

IIb LDL, VLDL TC, TG 

III IDL και 

Remnants 

TG, TC  

IV VLDL TG, TC φυσιολογική έως ηπίως αυξημένη 

V Χυλομικρά,VLDL TG>1000mg/dl, TC φυσιολογική έως ηπίως 

αυξημένη  

   

Στην κλινική πράξη χρησιμοποιείται μια πιο απλουστευμένη κατάταξη (Πίνακας 5). 

Πίνακας 5. Κατάταξη πρωτοπαθών δυσλιπιδαιμιών    

1. Αύξηση της LDL-C Οικογενής υπερχοληστερολαιμία (FH)  

Οικογενής διαταραχή της apoB  

Οικογενής συνδυασμένη υπερλιπιδαιμία 

(FCH)  

Πολυγονιδιακή πρωτοπαθής αύξηση της 

http://www.ygeiapaidiou-ich.gr/
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LDL-C 

2. Αύξηση των TGs: ήπιας-μέτριας 

βαρύτητας  

Οικογενής συνδυασμένη υπερλιπιδαιμία 

(FCH) 

Οικογενής δυσβηταλιποπρωτεϊναιμία 

(τύπος III) 

Οικογενής υπερτριγλυκεριδαιμία 

3. Μείωση της HDL-C Οικογενής υποαλφαλιποπρωτεϊναιμία  

4. Αύξηση της Lp(a)  

5. Αύξηση των TGs: σοβαρή 

(σύνδρομο χυλομικροναιμίας) 

Οικογενής ανεπάρκεια της 

λιποπρωτεϊνικής λιπάσης (LPL) 

 

Η πιο συχνή πρωτοπαθής δυσλιπιδαιμία που απαντάται στην παιδική και εφηβική 

ηλικία είναι η ετερόζυγη οικογενής υπερχοληστερολαιμία (HeFH, υπερλιπιδαιμία 

τύπου IIa κατά Fredrickson). Ακολουθεί η οικογενής συνδυασμένη υπερλιπιδαιμία 

(FCH, υπερλιπιδαιμία τύπου IIb κατά Fredrickson), η οποία συχνά συνδέεται με 

παχυσαρκία και χαρακτηρίζεται από ήπια αύξηση της TC και της LDL-C, μέτρια έως 

σοβαρή αύξηση των TG και χαμηλά επίπεδα της HDL-C [169, 172, 173].  

 Η οικογενής υπερχοληστερολαιμία (FH) κληρονομείται με επικρατητικό σωματικό 

γονίδιο και χαρακτηρίζεται από ποσοστικές (ανεπάρκεια) και λειτουργικές 

διαταραχές των υποδοχέων της LDL (LDL-R) με συνέπεια αύξηση των επιπέδων της 

LDL-C [172]. Η ομόζυγη μορφή της νόσου (HoFH) είναι εξαιρετικά σπάνια και 

μπορεί να προβάλει από την παιδική ήδη ηλικία με κάποια από της επιπλοκές της 

νόσου όπως είναι το οξύ έμφραγμα μυοκαρδίου. Η ετερόζυγη μορφή της νόσου 

(HeFH) έχει ηπιότερες κλινικές εκδηλώσεις και οι επιπλοκές της μπορεί να 

εμφανιστούν στη νεαρή ή μέση ενήλικη ζωή. Παρόλα αυτά λόγω της συχνότητας της 

(1:500 έως 1:300) έχει τεράστιες κοινωνικές και οικονομικές επιπτώσεις στη δημόσια 

υγεία [172, 173]. Η αθηροσκληρυντική διεργασία αρχίζει νωρίς και η εξέλιξή της 

εξαρτάται από τη διάρκεια και τη βαρύτητα της δυσλιπιδαιμίας καθώς επίσης από την 

παρουσία άλλων, περιβαλλοντικών συνήθως, παραγόντων κινδύνου όπως είναι το 

κάπνισμα (ενεργητικό ή παθητικό), η ανθυγιεινή διατροφή και η μειωμένη φυσική 

δραστηριότητα. Το θετικό οικογενειακό ιστορικό υπερχοληστερολαιμίας ή/και 

πρώιμης καρδιαγγειακής νόσου συμβάλουν στη διάγνωση [174]. Τα τενόντια 

ξανθώματα, που αποτελούν παθογνωμονικό εύρημα της νόσου, καθώς επίσης τα 

ξανθελάσματα και το γεροντότοξο, δεν ανευρίσκονται συνήθως κατά την παιδική και 

εφηβική ηλικία, αλλά σε άτομα μεγαλύτερης ηλικίας [175].  
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Η οικογενής συνδυασμένη υπερλιπιδαιμία (FCH) κληρονομείται με επικρατητικό 

σωματικό γονίδιο και είναι η πιο συχνή μορφή οικογενούς δυσλιπιδαιμίας (1:100). 

Χαρακτηρίζεται από υπερπαραγωγή των VLDL μορίων, μειωμένη παγίδευση των 

ελεύθερων λιπαρών οξέων και μειωμένη κάθαρση των χυλομικρών και των 

καταλοίπων τους, σαν αποτέλεσμα ποικίλων διαταραχών της apoB  [176-178]. Η 

νόσος εμφανίζει πολύ μεγάλη ενδο-οικογενειακή και ατομική ποικιλότητα. Το 1/3 

των μελών μιας οικογένειας που έχει τη διατραχή μπορεί να εμφανίζει αυξημένα 

επίπεδα LDL-C, το 1/3 υψηλά επίπεδα TG και το υπόλοιπο 1/3 συνδυασμένη αύξηση 

της LDL-C και των TG [179]. Σημαντικό είναι το γεγονός ότι ο φαινότυπος μπορεί να 

μεταβάλλεται με την πάροδο του χρόνου ή μετά από παρέμβαση με αλλαγές στον 

τρόπο ζωής. Η νόσος συνοδεύεται από αυξημένο κίνδυνο εκδήλωσης πρώιμης 

καρδιαγγειακής νόσου [177, 178].  

3.2.2 Δευτεροπαθείς δυσλιπιδαιμίες: Ο ρόλος του Σακχαρώδη Διαβήτη 

Οι δευτεροπαθείς δυσλιπιδαιμίες όπως ήδη αναφέρθηκε, αφορούν σε μη γενετικές 

διαταραχές και είναι αποτέλεσμα, επιπλοκή, μιας άλλης κατάστασης. Μεταξύ των 

πολυάριθμων αιτίων που μπορούν να οδηγήσουν σε δυσλιπιδαιμία περιλαμβάνεται ο 

σακχαρώδης διαβήτης τύπου 1 και τύπου 2 (Πίνακας 6) [169]. Σημειώνεται ότι η 

παρουσία ενός δευτεροπαθούς αιτίου π.χ. παχυσαρκίας δεν αποκλείει την παρουσία 

κάποιας πρωτοπαθούς αιτίας.  

Πίνακας 6. Δευτεροπαθή αίτια δυσλιπιδαιμίας 

 Εξωγενή • Ανθυγιεινή διατροφή – Παχυσαρκία - Μειωμένη φυσική 

δραστηριότητα 

• Κάπνισμα 

• Αλκοόλ 

• Φάρμακα π.χ. κορτικοστεροειδή, ισοτρετινοϊνη, β-

αποκλειστές, αντισυλληπτικά, αντιεπιληπτικά, 

χημειοθεραπευτικά, αντιρετροϊκά 

Ενδοκρινικά  • Υποθυρεοειδισμός 

• Υποφυσιακή ανεπάρκεια 

• Σακχαρώδης διαβήτης (1 & 2) 

• Σύνδρομο πολυκυστικών ωοθηκών 

• Παχυσαρκία 

• Μεταβολικό σύνδρομο 

• Λιποδυστροφία 

Νεφρικά • Χρόνια νεφρική νόσος 

• Ουραιμικό αιμολυτικό σύνδρομο 

• Νεφρωσικό σύνδρομο 

Λοιμώδη • Οξεία ιογενής/βακτηριακή λοίμωξη 

• Λοίμωξη από HIV 

• Ηπατίτιδα 

Ηπατικά • Αποφρακτική ηπατοπάθεια/Χολόσταση 
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• Χολική κίρρωση 

• Σύνδρομο Alagille 

Συστηματικά φλεγμονώδη  • Συστηματικός Ερυθηματώδης Λύκος 

• Νεανική Ρευματοειδής αρθρίτιδα 

Μεταβολικά • Γλυκογονιάσεις (ηπατικές) 

• Νόσος άθροισης εστέρων χοληστερόλης (CESD) 

• Νόσος Wolman 

• Νόσος Gaucher 

• Νόσος Tay-Sacks 

• Νόσος Niemann-Pick 

Άλλα • Νόσος Kawasaki 

• Νευρογενής ανορεξία 

• Μεταμόσχευση συμπαγών οργάνων 

• Επιζών καρκίνου 

• Ιδιοπαθής υπερασβεστιαιμία 

• Σύνδρομο Klinefelter  

• Σύνδρομο Werner 

• Προγηρία 

Σημείωση: Η σειρά αναγραφής είναι τυχαία 

Ο σακχαρώδης διαβήτης αποτελεί έναν τεκμηριωμένο παράγοντα κινδύνου 

εμφάνισης πρώιμης καρδιαγγειακής νόσου. Ο σακχαρώδης διαβήτης, ανεξάρτητα από 

τον τύπο του, προκαλεί αγγειακή νόσο (μικρο- και μακρο-αγγειοπάθεια) [12, 180-

184]. Αποτελέσματα μελετών αυτοψιών καθώς και μη επεμβατικών απεικονιστικών 

μεθόδων έχουν δείξει ότι η έκταση της αγγειακής συμμετοχής αντικατοπτρίζει τη 

διάρκεια και τη σοβαρότητα της μεταβολικής διαταραχής. Τα τελευταία χρόνια, τα 

επιδημιολογικά δεδομένα του σακχαρώδη διαβήτη έχουν αλλάξει σημαντικά, σαν 

αποτέλεσμα της επιδημικής μορφής που έχουν λάβει η παιδική και εφηβική 

παχυσαρκία, με το διαβήτη τύπου 2, που παλαιότερα αποτελούσε τον διαβήτη των 

ενηλίκων, να απαντάται όλο και συχνότερα σε αυτές τις ηλικίες [169, 185].  

Ανεξάρτητα από τις κλινικές διαφοροποιήσεις μεταξύ των δύο τύπων, γεγονός είναι 

ότι τα παιδιά με σακχαρώδη διαβήτη διατρέχουν αυξημένο κίνδυνο επιτάχυνσης των 

διαδικασιών αθηροσκλήρυνσης και εμφάνισης πρώιμης καρδιαγγειακής νόσου [169, 

185]. Τα περισσότερα δεδομένα που αναφέρονται στη συσχέτιση σακχαρώδη διαβήτη 

και καρδιαγγειακών συμβαμάτων προέρχονται από επιδημιολογικές μελέτες 

ενηλίκων ασθενών με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 ή τύπων 1 & 2 χωρίς να γίνεται 

κάποια διάκριση μεταξύ τους. Από τις μελέτες προκύπτει ότι απαιτείται περαιτέρω 

διερεύνηση και αποσαφήνιση των παθοφυσιολογικών μονοπατιών που συνδέουν το 

σακχαρώδη διαβήτη τύπου 1 με την πρώιμη καρδιαγγειακή νόσο και τους υπόλοιπους 

παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου [186-188].  
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Σύμφωνα με τα διαθέσιμα δεδομένα, τα καρδιαγγειακά συμβάματα είναι πιο συχνά 

και συμβαίνουν νωρίτερα στους ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 1 σε σχέση 

με μη διαβητικούς πληθυσμούς. Ο επιπολασμός των καρδιαγγειακών νοσημάτων στα 

άτομα με διαβήτη τύπου 1 εξαρτάται σε σημαντικό βαθμό από τη διάρκεια της νόσου, 

το φύλο, καθώς οι γυναίκες φαίνεται να διατρέχουν μεγαλύτερο κίνδυνο, και τη φυλή 

[186, 189, 190]. Η μελέτη EDC (Epidemiology of Diabetes Complications) έδειξε ότι 

η επίπτωση κλινικών εκδηλώσεων από τις μεγάλες στεφανιαίες αρτηρίες σε νεαρούς 

ενήλικες (23-28 ετών) με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 1 ήταν 0,98% ανά έτος και 

ξεπερνούσε το 3% ανά έτος μετά από την ηλικία των 55 χρόνων, καθιστώντας τη 

νόσο την κύρια αιτία θανάτου στον συγκεκριμμένο πληθυσμό [191]. Αντίθετα, η 

επίπτωση στους μη διαβητικούς πληθυσμούς είναι περίπου 0,1% στις ηλικίες 35-44 

ετών και φθάνει το 7,4% στις ηλικίες 85-94 ετών [192]. Σύμφωνα με τα 

αποτελέσματα μελετών ο σχετικός κίνδυνος για εμφάνιση καρδιαγγειακών 

νοσημάτων, προσαρμοσμένος για την ηλικία, είναι περίπου 10 φορές μεγαλύτερος 

στους ασθενείς με σακχαρώδη διαβήγτη τύπου 1 σε σύγκριση με αυτόν του γενικού 

πληθυσμού [193-195]. Σύμφωνα με μελέτη που προέρχεται από το Ηνωμένο 

Βασίλειο (UK, General Practice Research Database, GPRD) και χρησιμοποίησε τη 

βάση δεδομένων που περιελάμβανε δεδομένα από περισσότερους από 7400 ασθενείς 

με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 1, τα καρδιαγγειακά συμβάματα συνέβησαν κατά μέσο 

όρο 10 έως 15 χρόνια νωρίτερα σε σχέση με μη διαβητικά άτομα αναλόγου ηλικίας 

και φύλου [186]. 

Η κλινική εκδήλωση των καρδιαγγειακών νοσημάτων στην παιδική ηλικία δεν είναι 

αναμενόμενη ακόμη και σε παιδιά με βεβαρυμένο ατομικο ιστορικό σακχαρώδη 

διαβήτη τύπου 1. Όμως, σύμφωνα με τις αναλύσεις στοιχείων διαφόρων μη 

επεμβατικών απεικονιστικών μεθόδων, τα παιδιά αυτά παρουσιάζουν υποκλινική 

αθηρωματική νόσο ακόμη και μέσα στην 1η 10ετία από τη διάγνωση της βασικής 

νόσου [196-201]. Ωστόσο, τα αποτελέσματα μελετών του πάχους του έσω και μέσου 

χιτώνα των καρωτιδικών αρτηριών (Carotid Intimal Medial Thickness, c-IMT) είναι 

αντικρουόμενα. Σε ορισμένες μελέτες αναφέρονται διαφορές μεταξύ υγιών και 

διαβητικών παιδιών [197, 202-205], ενώ σε άλλες όχι [196, 206, 207]. Η μεγαλύτερη 

διαθέσιμη μελέτη, με μετρήσεις του c-IMT σε περισσότερα από 400 παιδιά, εκ των 

οποίων περισσότερα από 300 ήταν διαβητικά και ήταν σε εντατική χορήγηση 

ινσουλίνης, έδειξε μεγαλύτερο πάχος του τοιχώματος των καρωτίδων μόνο στα 
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διαβητικά αγόρια σε σχέση με τα υγιή [202]. Τα διαχρονικά δεδομένα σχετικά με την 

επίδραση του γλυκαιμικού δείκτη στα καρδιαγγειακά νοσήματα κατά τη διάρκεια της 

παιδικής ηλικίας είναι αρκετά περιορισμένα. Τα πλέον αξιόπιστα, διαθέσιμα στοιχεία 

προέρχονται από τη μελέτη DCCT (Diabetes Control and Complications Trial) σε 195 

εφήβους. Σύμφωνα με τη μελέτη, ο εντατικός έλεγχος της νόσου κατά τη διάρκεια 

της εφηβείας οδήγησε σε καθυστέρηση της έναρξης και της εξέλιξης της 

αμφιβληστροειδοπάθειας και της νεφροπάθειας αλλά όχι των καρδιαγγειακών 

νοσημάτων, πιθανόν λόγω του μακρύτερου λανθάνοντος χρόνου για την εκδήλωσή 

τους [208].  

Σύμφωνα με τα στοιχεία μιας υποανάλυσης της μελέτης DCCT, το λιπιδαιμικό 

προφίλ ενηλίκων ασθενών με καλά ελεγχόμενο σακχαρώδη διαβλητη τύπου 1 δεν 

διαφέρει σημαντικά από των μη διαβητικών ατόμων [60]. Αντίθετα, ο κακός 

γλυκαιμικός έλεγχος, το αυξημένο βάρος σώματος και η αντίσταση στην ινσουλίνη 

συσχετίζονται με αυξημένη αθηρογενετική δράση της χοληστερόλης τόσο στους 

άνδρες όσο και στις γυναίκες [209-211]. Φαίνεται λοιπόν ότι η επίτευξη καλύτερου 

γλυκαιμικού ελέγχου μπορεί να βελτιώσει ή να επαναφέρει στο φυσιολογικό τα 

επίπεδα λιπιδίων και λιποπρωτεϊνών [212]. Στη μελέτη DCCT παρατηρήθηκαν 

διακυμάνσεις στα επίπεδα λιπιδίων και λιποπρωτεϊνών ανάλογα με το φύλο. Οι 

νεαρές γυναίκες παρουσίαζαν υψηλότερα επίπεδα LDL-C και VLDL-C και 

χαμηλότερα επίπεδα HDL-C, ενώ οι άνδρες παρουσίαζαν χαμηλότερα επίπεδα 

VLDL-C και υψηλότερα επίπεδα HDL-C σε σχέση με μη διαβητικά άτομα 

αντίστοιχης ηλικίας [209]. Μελέτες σε παιδιά και νεαρούς ενήλικες δείχνουν 

υψηλότερα επίπεδα λιπιδίων σε σύγκριση με αντίστοιχους μη διαβητικούς 

πληθυσμούς, με το γλυκαιμικό έλεγχο να αποτελεί τον βασικό καθοριστικό 

παράγοντα [213].  

Τα αποτελέσματα των μελετών, στην πλειονότητά τους, επιβεβαιώνουν τη θεωρία ότι 

όπως ισχύει για το γενικό πληθυσμό η δυσλιπιδαιμία αποτελεί σημαντικό παράγοντα 

κινδύνου εμφάνισης καρδιαγγειακών νοσημάτων στους διαβητικούς ασθενείς. Για 

την καλύτερη εκτίμηση του κινδύνου αναζητούνται ποιοτικές διαφοροποιήσεις των 

λιποπρωτεϊνικών κλασμάτων. Ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζει η HDL-C, ο 

μεταβολισμός της οποίας, στα άτομα με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 1 υπό ινσουλίνη, 

μεταβάλεται λόγω δυσλειτουργίας της λιποπρωτεϊνικής και της ηπατικής λιπάσης. 

Μάλιστα, σε μελέτη εντοπίστηκε ένα κλάσμα της HDL-C το οποίο φαίνεται να 
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συνδέεται με αυξημένο κίνδυνο στεφανιαίας νόσου στα άτομα με διαβήτη τύπου 1 

[214, 215]. Πρόσφατα δεδομένα από τη μελέτη EDC δείχνουν ότι η συνήθης 

αντίστροφη συσχέτιση μεταξύ της HDL-C και του κινδύνου καρδιαγγειακής νόσου 

διατηρείται στους άνδρες με διαβήτη τύπου 1, σε αντίθεση με τις γυναίκες οι οποίες 

φαίνεται να μην εμφανίζουν την αναμενόμενη προστατευτική δράση σε επίπεδα 

υψηλότερα των 50-60mg/dl [216].  

Στην κλινική πράξη, οι ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 1 και συνοδό 

δυσλιπιδαιμία αντιμετωπίζονται πιο επιθετικά όσον αφορά στη φαρμακευτική αγωγή. 

Ωστόσο, οι συστάσεις αυτές έχουν προκύψει από παρεμβατικές μελέτες σε ενήλικες 

με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2, στους οποίους τα ποσοστά καρδιαγγειακών 

συμβαμάτων είναι ισοδύναμα με εκείνα των πληθυσμών δευτερογενούς πρόληψης. 

Μέχρι στιγμής δεν υπάρχει σαφής απάντηση για το αν αυτή η αντιμετώπιση είναι η 

πλέον κατάλληλη, παρόλο που επιδημιολογικά στοιχεία από τη μελέτη EDC δείχνουν 

ότι συγκεντρώσεις της LDL-C πάνω από 100mg/dl, σχετίζονται με αυξημένο 

καρδιαγγειακό κίνδυνο. Αντίστοιχα, μια μετα-ανάλυση που περιελάμβανε ασθενείς 

με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 1 υποστήριξε ότι η μείωση της LDL-C οδηγεί σε 

μείωση των καρδιαγγειακών συμβαμάτων [217, 218]. Με την πάροδο του χρόνου, η 

ευαισθητοποίηση απέναντι στον κίνδυνο καρδιαγγειακής νόσου και στην ανάγκη 

προληπτικού ελέγχου για δυσλιπιδαιμία των ασθενών με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 1 

συνεχώς αυξάνεται. Επιπλέον, είναι πλέον τεκμηριωμένη γνώση ότι τα μέτρα 

πρόληψης για να είναι πιο αποτελεσματικά πρέπει να στοχεύουν σε μικρότερες 

ηλικίες, οι οποίες δεν έχουν ακόμη αναπτύξει κλινικές εκδηλώσεις ή επιπλοκές της 

νόσου [219].  

 

 

 

 

 

 

 

 



 72 

  



 73 

4. Χρήση νεότερων βιοδεικτών για την εκτίμηση του 

καρδιαγγειακού κινδύνου 
 

Όπως αναφέρθηκε στις προηγούμενες ενότητες, τα καρδιαγγειακά νοσήματα 

συνεχίζουν να αποτελούν πρωτεύον πρόβλημα δημόσιας υγείας ως μία από τις 

σημαντικότερες αιτίες νοσηρότητας και θνησιμότητας. Για την αντιμετώπιση αυτού 

του δημόσιου κινδύνου είναι αναγκαίο να επενδύσουμε στη λήψη αποτελεσματικών 

προληπτικών μέτρων. Τα μέτρα πρωτογενούς πρόληψης πρέπει να στοχεύουν στην 

τροποποίηση παραγόντων καρδιαγγειακού κινδύνου σε άτομα υψηλού κινδύνου και 

πρέπει να λαμβάνονται, εφόσον είναι δυνατό, από την παιδική ηλικία, όπου ξεκινά η 

διαδικασία της ανάπτυξης των αθηρωματικών βλαβών. Ο στόχος αυτός θα επιτευχθεί 

μόνο εφόσον γίνει δυνατή η ακριβέστερη και όσο το δυνατόν πρωιμότερη ανίχνευση 

των ατόμων αυξημένου κινδύνου. Στη φαρέτρα των μέτρων πρόληψης, ιδιαίτερα 

σημαντική θέση κατέχουν οι βιοδείκτες. Πέραν των παραδοσιακών δεικτών, στους 

οποίους έγινε αναφορά στις προηγούμενες ενότητες, η ανεύρεση πρόσθετων δεικτών 

συμβάλει στον εντοπισμό των ομάδων υψηλού κινδύνου με μεγαλύτερη ακρίβεια και 

συντελεί στη λήψη της απόφασης ιατρικής παρέμβασης με μεγαλύτερη ασφάλεια 

[220, 221].  
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4.1 Ασύμμετρη διμεθυλαργινίνη (Asymmetric dimethylarginine, 

ADMA) 

Η ενδοθηλιακή δυσλειτουργία προηγείται των καρδιαγγειακών συμβαμάτων και 

θεωρείται ότι αποτελεί ένα δείκτη πρώιμης αθηροσκλήρωσης, καθώς και ένα 

προγνωστικό δείκτη των όψιμων επιπλοκών [222, 223]. Η αξιολόγηση της 

ενδοθηλιακής λειτουργίας βασίζεται στη φυσιολογική διαστολή των αρτηριών ως 

αποτέλεσμα της αυξημένης ροής αίματος. Αυτού του τύπου η αγγειοδιαστολή 

εξαρτάται από το μονοξείδιο του αζώτου (ΝΟ), το οποίο απελευθερώνεται από τα 

ενδοθηλιακά κύτταρα σε απόκριση της αυξημένης διατμητικής τάσης [224-232]. 

Η ασύμμετρη διμεθυλαργινίνη (ADMA), η οποία παράγεται στα ανθρώπινα κύτταρα 

κατά τη διάρκεια της πρωτεόλυσης των μεθυλιωμένων πυρηνικών πρωτεϊνών, 

μειώνει το σχηματισμό NO. Συγκεκριμένα, η μεθυλίωση της αργινίνης των 

πρωτεϊνών πραγματοποιείται από μια οικογένεια ενζύμων που ονομάζεται 

μεθυλτρανσφεράσες (protein arginine methyltransferases, PRMTs). Οι PRMTs 

μεθυλιώνουν την L-αργινίνη των πρωτεϊνών δημιουργώντας πρωτεϊνικές 

μονομεθυλαργινίνες (monomethylarginine, ΜΜΑ). Στη συνέχεια, οι 

μεθυλτρανσφεράσες τύπου Ι και ΙΙ μετατρέπουν τη μονομεθυλαργινίνη σε ασύμμετρη 

(asymmetric dimethylarginine, ADMA) και συμμετρική  (symmetric 

dimethylarginine, SDMA) διμεθυλαργινίνη αντίστοιχα. Η SDMA αποτελεί το 

ανενεργό στερεοϊσομερές της ADMA. Αποτέλεσμα της κυτταρικής πρωτεόλυσης των 

μεθυλιωμένων πρωτεϊνών είναι η απελευθέρωση στο ενδοκυττάριο πλάσμα 

ελεύθερων μορίων MMA και ADMA ή SDMA. Ο μεταβολισμός των ελεύθερων 

μορίων L-αργινίνης από τη συνθετάση του μονοξειδίου του αζώτου (nitric oxide 

synthase, NOS) οδηγεί στο σχηματισμό μονοξειδίου του αζώτου (ΝΟ) και L-

κιτρουλίνης. Αντίθετα, οι μεθυλιωμένες αργινίνες, MMA και ADMA, εμποδίζουν την 

παραγωγή NO αναστέλλοντας τη δραστηριότητα της συνθετάσης του ΝΟ. Η ADMA 

υδρολύεται ενδοκυτταρικά από τη διμεθυλ-αμινο-υδρολάση της διμεθυλαργινίνης 

(dimethylarginine dimethylaminohydrolase, DDAH) και παράγονται μόρια 

κιτρουλίνης και διμεθυλαμίνης. Τέλος, τα ελεύθερα μόρια L-αργινίνης και 

μεθυλαργινινών απελευθερώνονται στον εξωκυττάριο χώρο μέσω των κατιονικών 

μεταφορέων αμινοξέων (cationic amino acid transporter, CAT) απ’ όπου 

μεταφέρονται σε άλλα όργανα ή απεκκρίνονται από τους νεφρούς (Εικόνα 4) [233-

236].  
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Εικόνα 4. Μεταβολισμός μεθυλαργινινών. 

 

Πηγή: You-Lin Tain, Li-Tung Huang. Review Article. Asymmetric Dimethylarginine: 

Clinical Applications in Pediatric Medicine. J Formos Med Assoc 2011; 110(2): 70–

77 

Με τη μείωση των επιπέδων NO μέσω της αναστολής της δράσης της NOS, η ADMA 

θεωρείται ότι συμβάλλει στην δυσλειτουργία του ενδοθηλίου, στην αγγειοσύσπαση, 

στην αύξηση της αρτηριακής πίεσης, στην αθηροσκλήρυνση και στην επίδεινωση της 

νεφρικής λειτουργίας [237-241]. Συνεπώς η ADMA θεωρείται ότι παίζει ιδιαίτερο 

ρόλο σε νοσήματα όπως για παράδειγμα οι δυσλιπιδαιμίες, η στεφανιαία νόσος, η 

χρόνια καρδιακή ανεπάρκεια, η αρτηριακή υπέρταση, η περιφερική αγγειακή νόσος, 

η προεκλαμψία, ο σακχαρώσης διαβήτης και η χρόνια νεφρική νόσος [241-245]. Τα 

αποτελέσματα αρκετών επιδημιολογικών μελετών σε ενήλικους πληθυσμούς 

υποστηρίζουν την υπόθεση ότι η ADMA αποτελεί έναν παράγοντα κινδύνου καθώς 

και προγνωστικό δείκτη των καρδιαγγειακών συμβαμάτων [246, 247]. Στον 

παιδιατρικό πληθυσμό δεν υπάρχουν διαθέσιμα επαρκή δεδομένα [248]. 

4.1.1 ADMA: ερευνητικά δεδομένα 

Οι Achan και συνεργάτες χορήγησαν χαμηλές δόσεις ADMA σε υγιείς εθελοντές και 

παρακολούθησαν τις μεταβολές  του καρδιαγγειακού συστήματος. Αμέσως μετά την 
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ενδοφλέβια χορήγηση ADMA, παρατηρήθηκε μείωση του καρδιακού ρυθμού και της 

καρδιακής παροχής (περίπου 15%) και αύξηση της αρτηριακής πίεσης 6%. Αυτές οι 

μεταβολές ήταν προσωρινές και υποχώρησαν μετά την 1η ώρα [249]. Παρόμοια 

αποτελέσματα παρατηρήθηκαν και σε άλλες μελέτες όπου μετά τη χορήγηση ADMA 

μειώθηκε η ροή αίματος στο αντιβράχιο [236, 250], όπως και η νεφρική ροή, ενώ 

αυξήθηκαν οι συστηματικές και οι πνευμονικές αγγειακές αντιστάσεις [251, 252]. 

Σε ασθενείς με δυσλιπιδαιμία παρατηρήθηκαν αυξημένα επίπεδα ADMA στο πλάσμα 

σε σύγκριση με υγιείς μάρτυρες [253, 254]. Συγκεκριμένα, σε ασθενείς με 

πρωτοπαθή υπερχοληστερολαιμία παρατηρήθηκε σημαντική θετική συσχέτιση 

μεταξύ της ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας (έλεγχος της διάτασης της βραχιονίου 

αρτηρίας, ελεγχόμενης από τη ροή αίματος, Flow Mediated Dilatation, FMD) και της 

ADMA [255-257]. Στους συμμετέχοντες μίας από τις προαναφερθείσες μελέτες έγινε 

ενδοφλέβια έγχυση L-αργινίνης, μόριο το οποίο προάγει τη σύνθεση του ΝΟ, και την 

οποία ακολούθησε αποκατάσταση της ενδοθηλιακής λειτουργίας, ενισχύοντας έτσι τη 

συσχέτιση της ADMA με την ενδοθηλιακή δυσλειτουργία σε ασθενείς με 

υπερχοληστερολαιμία. Επιπλέον, η ADMA φαίνεται ότι συσχετίζεται αρνητικά με τα 

επίπεδα της HDL χοληστερόλης και θετικά με τα επίπεδα της ολικής- και της LDL 

χοληστερόλης. Μάλιστα, η οξειδωμένη LDL πιθανότατα φέρει ευθύνη για την 

αύξηση της ADMA, ενώ η ADMA με τη σειρά της φαίνεται ότι αυξάνει την έκφραση 

του LOX-1 (oxidized LDL lecithin-like receptor-1) ο οποίος αποτελεί το βασικό 

υποδοχέα της οξειδωμένης LDL στα ενδοθηλιακά κύτταρα. Θετική συσχέτιση έχει 

επίσης παρατηρηθεί μεταξύ ADMA πλάσματος και ομοκυστεΐνης. Από τη μια 

πλευρά, η σύνθεση της ADMA οδηγεί σε παραγωγή ομοκυστεΐνης και από την άλλη 

πλευρά, η ομοκυστεΐνη αυξάνει τα επίπεδα της ADMA αναστέλλοντας το 

μεταβολισμό της [258]. Στα άτομα με υπερομοκυστεϊναιμία έχουν παρατηρηθεί 

αυξημένα επίπεδα ADMA καθώς και σοβαρή ενδοθηλιακή δυσλειτουργία [256, 259-

261]. 

Στη μελέτη CARDIAC συμμετείχαν 800 εθελοντές ηλικίας 25 έως 85 ετών (75% 

γυναίκες). Το 50% των συμμετεχόντων έπασχαν από καρδιαγγειακά νοσήματα 

(θετικό ιστορικό για σταθερή στηθάγχη ή οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου) και το 

υπόλοιπο 50% ήταν άτομα τα οποία παρουσίαζαν παράγοντες καρδιαγγειακού 

κινδύνου αλλά δεν έπασχαν από καρδιαγγειακά νοσήματα και αποτέλεσαν την ομάδα 

κινδύνου. Στην ομάδα των ασθενών τα επίπεδα της ADMA ήταν αυξημένα κατά 
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20%. Η αύξηση των επιπέδων της ADMA κατά 1 μmol/l συνοδευόταν από αύξηση 

του κινδύνου καρδιαγγειακών νοσημάτων κατά 2,35 φορές, ενώ από μία ορισμένη 

τιμή επιπέδων ADMA και άνω, ο κίνδυμος αυξανόταν κατά 6-7 φορές [262]. 

Αντίστοιχα, στην προοπτική μελέτη AtheroGene, σε 1908 συμμετέχοντες με 

επιβεβαιωμένη στεφανιαία νόσο, παρατηρήθηκε ότι η ADMA αποτελεί ένα ισχυρό 

προγνωστικό δείκτη οξέων καρδιαγγειακών επεισοδίων. Συγκεκριμένα, οι ασθενείς 

με υψηλά επίπεδα ADMA παρουσίαζαν 25% περισσότερα καρδιαγγειακά συμβάματα 

σε σύγκριση με τους ασθενείς με χαμηλά επίπεδα [263]. Ακόμα, μελέτη ασθενών με 

χρόνια καρδιακή ανεπάρκεια καταδεικνύει θετική συσχέτιση της νόσου με αυξημένα 

επίπεδα ADMA [264]. 

Επιπλέον, η ADMA φαίνεται ότι αποτελεί έναν αξιόπιστο δείκτη κινδύνου οξέων 

αγγειακών εγκεφαλικών επεισοδίων (ΑΕΕ). Σε μελέτη 363 ασθενών με ισχαιμικά 

ΑΕΕ από τη Σουηδία, παρατηρήθηκε αύξηση των επιπέδων της ADMA σε όλες τις 

υποομάδες των ασθενών. Μάλιστα φάνηκε ότι η ADMA δύναται να χρησιμοποιηθεί 

ως προγνωστικός δείκτης των παροδικών ισχαιμικών ΑΕΕ [265]. 

Αυξημένα επίπεδα ADMA έχουν επίσης παρατηρηθεί σε μελέτες ασθενών με 

σακχαρώδη διαβήτη και ινσουλινοαντοχή [266, 267]. Ωστόσο η σχέση της ADMA με 

το σακχαρώδη διαβήτη τύπου 1 και 2 παρουσιάζει ιδιαίτερο ενδιαφέρον καθώς τα 

στοιχεία που προκύπτουν από κλινικές μελέτες των τελευταίων χρόνων είναι 

αντιφατικά. Όσον αφορά στο σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2, μελέτη 136 ασθενών 

έδειξε ότι τα αυξημένα επίπεδα της ADMA σχετίζονται, σημαντικά και ανεξάρτητα 

από άλλους παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου, με την ανάπτυξη μακροαγγειακής 

νόσου [268]. Ακόμα, τα επίπεδα της ADMA σχετίζονται θετικά με το δείκτη HOMA-

IR (Homeostasis model assessment of insulin resistance) [269-271] καθώς και με την 

εξέλιξη της νεφροπάθειας των διαβητικών ασθενών [272]. Αντίθετα, αποτελέσματα 

άλλων μελετών  δείχνουν ότι οι διαβητικοί ασθενείς έχουν χαμηλότερα επίπεδα 

ADMA συγκρικά με τους μη-διαβητικούς. Μάλιστα, τα δεδομένα αυτών των μελετών 

υποστηρίζουν ότι τα ελαφρώς αυξημένα επίπεδα GFR (glomerular filtration rate) και 

ο κακός γλυκαιμικός έλεγχος σχετίζονται με ακόμη χαμηλότερα επίπεδα ADMA 

[273]. Εξίσου αντικρουόμενα είναι και τα αποτελέσματα ερευνών που περιλαμβάνουν 

ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 1. Συγκεκριμένα, μελέτη 75 νεαρών ενηλίκων 

(40 ασθενείς, 35 υγιείς μάρτυρες)  συσχέτισε την ύπαρξη μη επιπλεγμένου διαβήτη 

τύπου 1, με αυξημένα επίπεδα ADMA [274]. Αντίθετα, άλλη μελέτη 123 νεαρών 
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ενηλίκων (61 ασθενείς, 62 υγιείς μάρτυρες) συσχέτισε την ύπαρξη μη επιπλεγμένου 

διαβήτη τύπου 1 με σημαντικά χαμηλότερα επίπεδα ADMA [275]. Αντίστοιχα είναι 

και τα διαθέσιμα δεδομένα για παιδιά με σακχαρώδη διαβήτη [276].  

Αυξημένες συγκεντρώσεις ADMA στο πλάσμα έχουν επίσης παρατηρηθεί σε 

υπέρβαρα και παχύσαρκα άτομα [269]. Σε ασθενείς με χρόνια νεφρική ανεπάρκεια  

τα επίπεδα της ADMA φαίνεται ότι αποτελούν ανεξάρτητο προγνωστικό δείκτη 

καρδιαγγειακών συμβαμάτων και θνησιμότητας [277]. Στην κύηση τα επίπεδα της 

ADMA φαίνεται ότι μπορούν να χρησιμοποιηθούν ως προγνωστικός δείκτης 

προεκλαμψίας [278, 279]. 

Σε αντίθεση με τον ενήλικο πληθυσμό, στα παιδιά και στους εφήβους η μελέτη της 

ADMA σε υγιείς και σε νοσούντες, είναι σε αρχικά στάδια. Όμως, η λίστα των 

κλινικών καταστάσεων του παιδιατρικού πληθυσμού, όπου ανευρίσκονται αυξημένα 

επίπεδα ADMA συνεχώς αυξάνεται (Πίνακας 7). Σε συνέπεια με την ανάδειξη της 

ADMA ως δείκτη καρδιαγγειακού κινδύνου στον ενήλικο πληθυσμό, αυξημένα 

επίπεδα ADMA έχουν βρεθεί σε παιδιά και εφήβους με ενδοθηλιακή δυσλειτουργία 

σε παθολογικές καταστάσεις όπως είναι η υπέρταση [280], η υπερχοληστερολαιμία 

[281], η χρόνια νεφρική νόσος [282] και ο σακχαρώδης διαβήτης [283]. Σε αντίθεση 

με τα δεδομένα προοπτικών μελετών σε ενήλικους πληθυσμούς, τα οποία 

αναδεικνύουν την άμεση και ανεξάρτητη συσχέτιση της ADMA με τα καρδιαγγειακά 

συμβάματα, οι παιδιατρικές μελέτες περιορίζονται από ανεπαρκή ισχύ και μικρό 

μέγεθος δείγματος.  

Πίνακας 7. Κλινικές καταστάσεις όπου ανευρίσκονται αυξημένα επίπεδα ADMA 

στον παιδιατρικό πληθυσμό 

Κλινικές καταστάσεις % αύξηση σε 

σύγκριση με μάρτυρες 

Βιβλιογραφικές αναφορές 

Υπέρταση 128 Goonasekera et al, 1997 

[280] 

Συγγενής καρδιοπάθεια 

με πνευμονική υπέρταση 

160 Gorenflo et al, 2001 [284] 

Προωρότητα 35 Mittermayer et al, 2006 

[285] 
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Σακχαρώδης διαβήτης 

τύπου Ι  

50 Altinova et al, 2007 [283] 

Μηχανικός αερισμός σε 

πρόωρα βρέφη 

12 Richir et al, 2008 [286] 

Χρόνια νεφρική νόσος 38-200 Brooks et al, 2008 [282] 

Εστιακή και τμηματική 

σπειραματοσκλήρυνση 

25 Lucke et al, 2008 [287] 

Πάχυνση αρτηριακών 

τοιχωμάτων 

Δεν προσδιορίστηκε Ayer et al, 2009 [288] 

Οικογενής 

υπερχοληστερολαιμία 

22 Jehlicka et al, 2009 [281] 

Ανεπάρκεια 

αργινοηλεκτρικής 

συνθετάσης 

177 Nagasaca et al, 2009 [289] 

Συγγενής 

πυλαιοσυστηματική 

φλεβική διαφυγή 

30 Nagasaca et al, 2010 [290] 

 

Αναλυτικότερα στον παιδιατρικό πληθυσμό, μελέτες συνδέουν την ADMA με 

διαταραχές των λιπιδίων και πιθανότατα με τον κίνδυνο εμφάνισης πρώιμης 

καρδιαγγειακής νόσου. Οι P.Jehicka et al, μελέτησαν 32 παιδιά μέσης ηλικίας 14,7 ( 

2,9) χρονών, με πρωτοπαθή υπερχοληστερολαιμία, εκ των οποίων τα 18 ήταν υπό 

φαρμακευτική αγωγή (ιοντοανταλλακτικές ρητίνες, στατίνες, εζετιμίμπη). Η 

σύγκριση με 30 υγιή παιδιά που χρησιμοποιήθηκαν ως ομάδα ελέγχου έδειξε ότι 

υπάρχει στατιστικά σημαντική αύξηση των επιπέδων της ADMA και της 

οξειδωμένης LDL χοληστερόλης στα παιδιά με τη δυσλιπιδαιμία. Επίσης, τα παιδιά 

υποβλήθηκαν σε μέτρηση του FMD και παρόλο που τα αποτελέσματα των 

μετρήσεων δεν έδωσαν μια στατιστικά σημαντική συσχέτιση, φάνηκε ότι η αύξηση 

της ADMA συνδέεται με ενδοθηλιακή δυσλειτουργία [281]. Ακόμη, σε μελέτη  405 

παιδιών μέσης ηλικίας 8 ετών, παρατηρήθηκε ότι η πάχυνση των τοιχωμάτων των 

αρτηριών, ιδιαίτερα σε παιδιά με θετικό οικογενειακό ιστορικό πρώιμης 

καρδιαγγειακής νόσου, συνδέεται στατιστικά σημαντικά και ανεξάρτητα με υψηλά 

επίπεδα ADMA, χαμηλή HDL χοληστερόλη και αυξημένη αρτηριακή πίεση [288, 
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291]. Επιπλέον, στοιχεία ερευνών αναδεικνύουν τον επιβαρυντικό ρόλο των υψηλών 

επιπέδων ADMA στα παιδιά με πνευμονική υπέρταση, ενώ σε νεαρούς ασθενείς με 

ιδιοπαθή αρτηριακή υπέρταση η ADMA μπορεί να αποτελέσει έναν ανεξάρτητο 

προγνωστικό παράγοντα θνητότητας [258]. 
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4.2 Η συνδεδεμένη με τις λιποπρωτεΐνες φωσφολιπάση Α2 

(Lipoprotein‐associated phospholipase Α2, Lp-PLA2)    

Η συνδεδεμένη με τις λιποπρωτεΐνες φωσφολιπάση Α2 (Lp-PLA2) ή αλλιώς γνωστή 

ως ακετυλοϋδρολάση πλάσματος του παράγοντα ενεργοποίησης των αιμοπεταλίων 

(platelet activating factor – acetylhydrolase, PAF‐AH), ανήκει σε μία οικογένεια 

ενζύμων τα οποία έχουν την ικανότητα να αποικοδομούν τόσο τον  παράγοντα 

ενεργοποίησης των αιμοπεταλίων (platelet activating factor, PAF), όσο και διάφορα 

οξειδωμένα φωσφολιπίδια (Εικόνα 5). Ο PAF οφείλει την ονομασία του στην 

ιδιότητα του να επάγει την έκκριση βιοδραστικών ουσιών από τα αιμοπετάλια, καθώς 

και τη συσσώρευση αυτών των κυττάρων [292] και εμπλέκεται σε πολυάριθμες 

βιολογικές δράσεις, με προεξάρχουσες εκείνες των φλεγμονωδών διεργασιών και των 

αλλεργικών αντιδράσεων [293, 294]   

Εικόνα 5. Υδρόλυση του PAF και των οξειδωμένων φωσφολιπιδίων από την 

PAF‐AH 

 

Πηγή: Tjoelker LW, Wilder C, Eberhardt C et al,. Anti-inflammatory properties of a 

platelet-activating factor acetylhydrolase. Nature 1995; 374: 549-53. 

Η Lp‐PLA2 του πλάσματος περιγράφηκε για πρώτη φορά από τους Farr και 

συνεργάτες, οι οποίοι παρατήρησαν ότι ο PAF χάνει τη βιολογική του δραστικότητα 
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όταν επωασθεί παρουσία ορού κουνελιού [295]. Μία σειρά από κύτταρα, όπως τα 

αιμοπετάλια, τα ενεργοποιημένα μαστοκύτταρα, τα ηπατοκύτταρα και κυρίως τα 

μακροφάγα έχουν την ικανότητα να παράγουν και να εκκρίνουν το ένζυμο του 

πλάσματος [296-301]. Η ενεργότητα του ενζύμου επηρεάζεται σημαντικά από το 

μεταβολισμό των λιποπρωτεϊνών. Συγκεκριμένα, φαίνεται ότι το σημαντικότερο 

ρυθμιστικό παράγοντα της ενεργότητας της Lp-PLΑ2 πλάσματος αποτελεί ο ρυθμός 

καταβολισμού των λιποπρωτεϊνών που περιέχουν apoΒ [302]. Συνεπώς, οι ασθενείς 

με διαταραχές του μεταβολισμού των λιπιδίων που χαρακτηρίζονται από μείωση της 

κάθαρσης της LDL (π.χ. οικογενής υπερχοληστερολαιμία) εμφανίζουν σημαντικά 

υψηλότερη ενεργότητα της Lp‐PLA2 στο πλάσμα σε σύγκριση με τους υγιείς 

μάρτυρες [303]. Στις περισσότερες μελέτες έχει παρατηρηθεί μία σταθερά θετική 

συσχέτιση μεταξύ του ενζύμου στο πλάσμα και των επιπέδων της ολικής- και της 

LDL χοληστερόλης, καθώς και με τις συγκεντρώσεις της apoΒ [304].   

Άλλοι παράγοντες που επηρεάζουν τα επίπεδα της Lp-PLA2 του πλάσματος είναι: α) 

ο βαθμός διαφοροποίησης των κυττάρων του συστήματος μονοπύρηνων/ 

μακροφάγων [305], β) ορμονικοί παράγοντες (η προγεστερόνη και η δεξαμεθαζόνη 

προκαλούν σημαντική αύξηση της παραγωγής του ενζύμου από τα μακροφάγα του 

φθαρτού, ενώ αντίθετα τα οιστρογόνα και η βιταμίνη D προκαλούν μείωση της 

παραγωγής του ενζύμου), ένα γεγονός που ενδεχόμενα διαδραματίζει σημαντικό ρόλο 

στην κύηση και στην έναρξη του τοκετού [306-308], γ) κυτταροκίνες που ευοδώνουν 

τη φλεγμονή [309-312], δ) η ηλικία και το φύλο και ε) η κληρονομικότητα [302]. Η 

ενεργότητα της Lp-PLA2 του πλάσματος αυξάνεται προοδευτικά με την πάροδο της 

ηλικίας και οι άνδρες εμφανίζουν σημαντικά υψηλότερη ενεργότητα του ενζύμου σε 

σύγκριση με τις γυναίκες της ίδιας ηλικιακής ομάδας έως την ηλικία των 50 περίπου 

ετών, οπότε και η ενεργότητα του ενζύμου εξομοιώνεται ανάμεσα στα δύο φύλα 

[313]. Παρά το γεγονός ότι μια από τις δράσεις της Lp-PLA2 είναι η αδρανοποίηση 

των οξειδωμένων φωσφολιπιδίων που παράγονται σε συνθήκες οξειδωτικού stress, το 

ένζυμο υπόκειται και το ίδιο οξειδωτική απενεργοποίηση [314]. Τόσο φυσικές (π.χ. 

ελεύθερες ρίζες οξυγόνου και βαρέα μέταλλα όσο και μη φυσικές (π.χ. καπνός 

τσιγάρων) οξειδωτικές ουσίες έχει αναφερθεί ότι έχουν την ικανότητα να 

απενεργοποιούν την Lp-PLA2 [315-317].  

Η Lp-PLA2 του πλάσματος είναι ένα υδρόφοβο μόριο το οποίο κυκλοφορεί 

συνδεδεμένο με τα λιποπρωτεïνικά σωματίδια [318]. Ενζυμική ενεργότητα που 
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υδρολύει τον PAF έχει βρεθεί σε όλες τις λιποπρωτεΐνες που περιέχουν apoΒ-100 

(VLDL, IDL και LDL), καθώς και στις HDL [319]. Συγκεκριμένα, το 70-80% της 

ενεργότητας της LpPLA2 ανιχνεύεται στις LDL και το υπόλοιπο 20-30% στις HDL 

[314]. Τα λιποπρωτεϊνικά σωματίδια συνδέονται με την Lp-PLA2 διαμέσου του 

καρβοξυτελικού άκρου της apoB-100 [320]. H κατανομή του ενζύμου στα 

υποκλάσματα των λιποπρωτεϊνών δεν είναι ομοιόμορφη. Έτσι, τόσο στις LDL όσο 

και στις HDL το μεγαλύτερο μέρος της ενεργότητας του ενζύμου ανιχνεύεται στα 

μικρά, πυκνά λιποπρωτεïνικά σωματίδια [321, 322]. Συγκεκριμένα, 1/10.000 μόρια 

LDL και 1/100 sdLDL περιέχουν Lp-PLA2, δηλαδή τα περισσότερα LDL σωματίδια 

δεν περιέχουν Lp-PLA2 [322]. Μια άλλη λιποπρωτεΐνη η οποία επίσης παρουσιάζει 

υψηλά επίπεδα ενεργότητας της Lp-PLA2 είναι η Lp(a) [323]. Ωστόσο, η ενεργότητα 

της Lp(a) μπορεί να συμβάλλει σημαντικά στη διαμόρφωση της συνολικής 

ενεργότητας της LpPLA2 του πλάσματος μόνο όταν τα επίπεδα αυτής της 

λιποπρωτεΐνης είναι σημαντικά αυξημένα [324]. 

Όσον αφορά στην αθηρωμάτωση, οι Tew DG και συνεργάτες, ανέφεραν ότι η Lp-

PLA2 εμφανίζει δύο αντίθετες δράσεις [325]. Από τη μια πλευρά, μελέτες 

υποστηρίζουν ότι η Lp-PLA2 αποτελεί ένα ένζυμο το οποίο προάγει τη φλεγμονή και 

τη θρόμβωση [326]. Ο ρόλος της Lp-PLA2 ως ένας παράγοντας που ευοδώνει τη 

φλεγμονή και επιταχύνει την αθηρωματική διαδικασία, βασίστηκε στην παρατήρηση 

ότι κατά την υδρόλυση των οξειδωμένων φωσφολιπιδίων στις αθηρωματικές πλάκες 

από την Lp-PLA2, παράγονται μόρια λυσοφωσφτιδυλοχολίνης 

(lysophosphotidylcholine, Lyso-PC) και οξειδωμένων λιπαρών οξέων (oxidised non-

esterified fatty acids, oxNEFA), τα οποία παρουσιάζουν αθηρογόνες δράσεις μέσω 

πολλαπλών παθοφυσιολογικών μονοπατιών [327-329]. Συγκεκριμένα, η Lp-PLA2 

συνδέεται με υψηλή ευαισθησία με την apoB των μορίων LDL χοληστερόλης και 

αυτό το σύμπλοκο μεταφέρεται σε τμήματα του αγγειακού τοιχώματος για τη 

δημιουργία αθηρωματικής πλάκας. Η αντίδραση αυτή οδηγεί στο σχηματισμό δυο 

ομάδων βιοενεργών ουσιών, της lysoPC και των oxNEFA. H lysoPC ασκεί τις 

φλεγμονώδεις και αθηρογόνες δράσεις σε διάφορους τύπους κυττάρων. Στα 

ενδοθηλιακά κύτταρα προκαλεί την ενεργοποίηση μορίων προσκόλλησης (VCAM-1, 

ICAM-1) και της χημειοτακτικής πρωτεΐνης των μονοκυττάρων, (MCP-1), την 

απελευθέρωση αραχιδονικού οξέος καθώς και τη μείωση της εξαρτώμενης από το 

ΝΟ αγγειοδιαστολή. Στα λεία μυϊκά κύτταρα προκαλεί την ενεργοποίηση της MCP-1, 

την προαγωγή του οξειδωτικού stress και την κατακράτηση των μορίων LDL 
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χοληστερόλης. Στα μονοκύτταρα/μακροφάγα προκαλεί την απελευθέρωση 

κυτταροκινών, κυρίως της IL-1β, την απελευθέρωση αραχιδονικού οξέος και την 

αύξηση της χημειοτακτικής τους δραστηριότητας. Στα Τ-λεμφοκύτταρα προκαλεί την 

παραγωγή INF-γ και την ενίσχυση της χημειοταξίας τους. Τέλος στα ουδετερόφιλα 

προκαλεί την παραγωγή μυελοϋπεροξειδάσης και ελαστάσης και επίσης την ενίσχυση 

της χημειοταξίας τους. Επιπλέον, ο εμπλουτισμός των sdLDL μορίων με Lp-PLA2 

έχει ως αποτέλεσμα την αυξημένη παραγωγή lysoPC κατά τη διάρκεια της οξείδωσης 

αυτών των σωματιδίων σε σύγκριση με τα μεγαλύτερα LDL σωματίδια τόσο σε 

νορμολιπιδαιμικά άτομα όσο και σε υπερχοληστερολαιμικούς ασθενείς [326, 330, 

331]. Τα oxNEFAs, το δεύτερο προϊόν της αντίδρασης που καταλύεται από την Lp-

PLA2 του πλάσματος, με τη σειρά τους δρουν χημειοτακτικά για τα 

μονοκύτταρα/μακροφάγα [330]. Επιπρόσθετα, φαίνεται ότι τόσο η lysoPC όσο και τα 

oxNEFAs πιθανά εμπλέκονται στη μετατροπή μιας σταθερής αθηρωματικής πλάκας 

σε ασταθή [326, 332]. Συγκεκριμένα, η απόπτωση των μακροφάγων, που προκαλείται 

από τη lysoPC και τα oxNEFAs, προάγει τη μεγέθυνση του νεκρωτικού πυρήνα, τη 

λέπτυνση της ινώδους κάψας και τη διήθησή της από φλεγμονώδη κύτταρα, που είναι 

χαρακτηριστικά των ασταθών αθηρωματικών πλακών.  

Από την άλλη πλευρά, πέραν της φλεγμονώδους και αθηρογόνου δράσης, η Lp-PLA2 

διαδραματίζει και αντιφλεγμονώδη ρόλο μέσω της αποικοδόμησης του PAF. Ο PAF 

που παράγεται από τα ενδοθηλιακά κύτταρα ως απάντηση στο οξειδωτικό στρες ή 

από τη δράση διάφορων φυσιολογικών αγωνιστών, όπως η θρομβίνη, η βραδυκινίνη, 

η ισταμίνη και τα λευκοτριένια C4 και D4, ενεργοποιεί την παραγωγή ελεύθερων 

ριζών οξυγόνου από τα μακροφάγα [333, 334]. Αυτή η ενεργοποίηση των ελεύθερων 

ριζών οξυγόνου έχει ως αποτέλεσμα την αύξηση της οξειδωτικής τροποποίησης της 

LDL. Έτσι, η Lp-PLA2, αφού ρυθμίζει τη συγκέντρωση του PAF αλλά και των 

οξειδωμένων φωσφολιπιδίων, έχει την ικανότητα να καθυστερεί ή να εμποδίζει την 

οξειδωτική τροποποίηση της LDL, η οποία με τη σειρά της διαδραματίζει σημαντικό 

ρόλο στην εξέλιξη της αθηρωμάτωσης [327, 335]. Μελέτες στις οποίες είχε 

απενεργοποιηθεί η ενδογενής Lp-PLA2 της LDL με διισοπροπυλοφθοροφωσφορικό 

οξύ (DFP), πριν η λιποπρωτεΐνη υποβληθεί σε οξείδωση, έδειξαν ότι η οξειδωτική 

τροποποίηση πραγματοποιήθηκε ανεξάρτητα από την παρουσία ή όχι του ενζύμου. Σε 

μελέτες που ακολούθησαν βρέθηκε ότι η προσθήκη Lp-PLA2 ανέστειλε την 

οξείδωση της LDL. Αξιοσημείωτο είναι όμως το γεγονός ότι η ενεργότητα της Lp-
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PLA2 της LDL σταδιακά μειώνεται κατά την οξείδωση της τελευταίας, με 

αποτέλεσμα να χάνεται έτσι η προστατευτική δράση του ενζύμου. Εκτός όμως από 

τις LDL, το ένζυμο βρίσκεται συνδεδεμένο και στις HDL. Όταν κατά την οξείδωση 

των LDL είναι παρούσες και οι HDL, τα οξειδωμένα φωσφολιπίδια μεταφέρονται 

από τις LDL στις HDL και υδρολύονται από την Lp-PLA2 των τελευταίων. 

Επιπρόσθετα, οι HDL μπορεί να αποτελούν πηγή αναπλήρωσης του ενζύμου στις 

oxLDL, οι οποίες όπως προαναφέρθηκε χάνουν την ενεργότητα της Lp-PLA2 κατά 

τη διάρκεια της οξείδωσης [336-338]. Με αυτό τον τρόπο η Lp-PLA2 δρα επιπλεόν, 

ως ένα αντιαθηρογόνο ένζυμο.  

4.2.1. Lp-PLA2: ερευνητικά δεδομένα 

Τα τελευταία χρόνια έχουν γίνει πολυάριθμες επιδημιολογικές μελέτες σε ενήλικους 

πληθυσμούς, οι οποίες αναδεικνύουν την Lp-PLA2 ως ένα ειδικό δείκτη φλεγμονής 

και αθηροσκλήρυνσης των αγγείων. Επιπλέον τα αποτελέσματα των μελετών 

υποστηρίζουν ότι τα επίπεδα της μάζας ή/και της ενεργότητας της Lp-PLA2 στο 

πλάσμα, μπορούν να χρησιμοποιηθούν για την ταξινόμηση του καρδιαγγειακού 

κινδύνου καθώς συσχετίζονται με την παρουσία και εξέλιξη διαφόρων 

καρδιαγγειακών νοσημάτων.  

Συγκεκριμένα, σε άτομα με υπερχοληστερολαιμία παρατηρήθηκαν υψηλότερα 

επίπεδα Lp-PLA2, σε σύγκριση με άτομα με επίπεδα χοληστερόλης εντός των 

φυσιολογικών ορίων, τα οποία μειώνονταν με την υπολιπιδαιμική θεραπεία, δηλαδή 

με τη λήψη στατινών (ιδιαίτερα ατορβαστατίνης) και φιμπρατών. Σε έρευνα που έγινε 

μεταξύ αντρών με υπερχοληστερολαιμία υπό πραβαστατίνη, παρατηρήθηκε 

διπλάσιος κίνδυνος ανάπτυξης στεφανιαίας νόσου στα άτομα με τα υψηλότερα 

επίπεδα σε σύγκριση με αυτά με τα χαμηλότερα. Η Lp-PLA2 φαίνεται ότι σχετίζεται 

θετικά και ανεξάρτητα από τα επίπεδα της LDL, από άλλους γνωστούς παράγοντες 

κινδύνου και από τη λήψη στατινών, με την πρώιμη ασβεστοποίηση των στεφανιαίων 

αρτηριών και γενικότερα με την εμφάνιση στεφανιαίας νόσου. Επίσης, ο συνδυασμός 

υψηλών επιπέδων Lp-PLA2 και hsCRP (high sensitive C- Reactive Protein) 

σχετίζεται, σε στατιστικά σημαντικό βαθμό, με ακόμα μεγαλύτερο καρδιαγγειακό 

κίνδυνο [339]. Ωστόσο, η Lp-PLA2, πιθανότατα, αποτελεί πιο ειδικό δείκτη 

φλεγμονής των αγγείων σε σχέση με τη hsCRP, αφού δεν επηρεάζεται από τη χρόνια 

συστηματική φλεγμονή και την παχυσαρκία [340] 
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Σε μια ανάλυση των αποτελεσμάτων της μελέτης WOSCOPS (West of Scotland 

Coronary Prevention Study) συμμετείχαν 508 μέσης ηλικίας άνδρες με 

υπερχοληστερολαιμία, οι οποίοι εμφάνισαν στεφανιαία νόσο σε μια περίοδο 

παρακολούθησης 4,9 ετών και οι οποίοι συγκρίθηκαν με 1160 υγιείς μάρτυρες [341]. 

Σύμφωνα με τα αποτελέσματα αυτής της μελέτης, η αύξηση της συγκέντρωσης της 

Lp-PLA2 κατά μία σταθερή απόκλιση συσχετίζονταν με κατά 18% μεγαλύτερο 

κίνδυνο εμφάνισης στεφανιαίας νόσου. Στην προοπτική μελέτη MONICA 

(MONitoring of trends and determinants In Cardiovascular Disease) συμμετείχαν 934 

άνδρες μέσης ηλικίας με μέτρια υπερχοληστερολαιμία, οι οποίοι παρακολουθήθηκαν 

για 14 χρόνια [342]. Σύμφωνα με τα αποτελέσματα της μελέτης, η αύξηση της 

συγκέντρωσης της LpPLA2 κατά μία σταθερή απόκλιση συσχετίζονταν, ανεξάρτητα 

από τους κλασικούς παράγοντες κινδύνου, με αύξηση του κινδύνου εμφάνισης 

στεφανιαίας νόσου κατά 28%.  

Τα αποτελέσματα μιας υποανάλυσης της μελέτης ARIC (Atherosclerosis Risk in 

Communities) με συμμετέχοντες 608 άνδρες και γυναίκες που εμφάνισαν στεφανιαία 

νόσο και 740 υγιή άτομα, ίδιας ηλικίας και φύλου, οι οποίοι παρακολουθήθηκαν για 6 

έως 8 έτη, έδειξαν ότι τα άτομα με τις υψηλότερες συγκεντρώσεις Lp-PLA2 είχαν 

78% μεγαλύτερο κίνδυνο εμφάνισης στεφανιαίας νόσου σε σύγκριση με τα άτομα 

που είχαν συγκεντρώσεις Lp-PLA2 στα χαμηλότερα επίπεδα. Μάλιστα στα άτομα με 

LDL-C < 130 mg/dL, τα επίπεδα της Lp-PLA2 συσχετίζονταν, σημαντικά και 

ανεξάρτητα, με διπλάσιο κίνδυνο εμφάνισης στεφανιαίας νόσου [343].  

Η μελέτη Rotterdam εκτίμησε την ενεργότητα της Lp‐PLA2 σε 308 ασθενείς με 

στεφανιαία νόσο και 1820 υγιείς μάρτυρες και έδειξε ότι η κατά μία σταθερή 

απόκλιση αύξηση της ενεργότητας του ενζύμου συσχετίζονταν με ένα κατά 20% 

μεγαλύτερο κίνδυνο για την εμφάνιση ΣΝ, ανεξάρτητα από τους παράγοντες 

κινδύνου [344]. Αντίστοιχα σε προοπτική μελέτη που συμμετείχαν 765 άνδρες και 

γυναίκες, ηλικίας 40 έως 79 ετών, παρατηρήθηκε ότι η αύξηση της ενεργότητας της 

Lp‐PLA2 κατά μια σταθερή απόκλιση, συσχετίζονταν με 40% μεγαλύτερο κίνδυνο 

εμφάνισης καρδιαγγειακής νόσου. Επιπρόσθετα, ο συνδυασμός αυξημένης 

ενεργότητας του ενζύμου και αυξημένου λόγου οξειδωμένων φωσφολιπιδίων/apoB 

συσχετίζονταν με 4‐πλάσιο κίνδυνο [345]. 
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Ωστόσο, τα ευρήματα αυτά δεν επιβεβαιώθηκαν σε μια υποανάλυση της μελέτης 

WHS (Women’s Health Study), στην οποία συμμετείχαν 123 γυναίκες με στεφανιαία 

νόσο και 123 υγιείς γυναίκες. Τα αποτελέσματα αυτής της μέλετης θεωρούμε ότι 

πρέπει να κριθούν με επιφύλαξη καθώς ήταν μία μελέτη σχεδιασμού ασθενών-

μαρτύρων που αφορούσε ένα πληθυσμό χαμηλού κινδύνου για την εμφάνιση 

στεφανιαίας νόσου (γυναίκες μέσης ηλικίας με φυσιολογικά επίπεδα λιπιδίων στον 

ορό) [346].  

Η μελέτη PROVE IT-TIMI (Pravastatin or Atorvastatin Evaluation and Infection 

Therapy –Thrombolysis in Myocardial Infarction) ήταν η πρώτη μελέτη που εκτίμησε 

την προγνωστική ικανότητα του ενζύμου [347]. Συγκεκριμένα, η μάζα και η 

ενεργότητα της Lp-PLA2 μετρήθηκαν σε 3.625 ασθενείς αμέσως μετά από ένα οξύ 

στεφανιαίο επεισόδιο καθώς και 30 ημέρες μετά. Σύμφωνα με τα αποτελέσματα της 

μελέτης, ούτε η μάζα ούτε η ενεργότητα του ενζύμου είχαν προγνωστική αξία για την 

εμφάνιση ενός νέου επεισοδίου όταν αυτά μετρήθηκαν αμέσως μετά το 1ο επεισόδιο. 

Ωστόσο, η εκτίμηση της ενεργότητας της Lp-PLA2, 30 ημέρες μετά από το 

επεισόδιο, είχε σημαντική προγνωστική αξία. Συγκεκριμένα, η αυξημένη ενεργότητα 

του ενζύμου συσχετίζονταν με αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης ενός νέου ΟΣΣ μέσα 

στους επόμενους 24 μήνες, ανεξάρτητα από τα επίπεδα της LDL-C και της CRP. 

Παρόμοια ήταν και τα αποτελέσματα δυο μελετών από τη Σουηδία [348]. Σε μελέτη 

271 ασθενών με οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου, φάνηκε ότι η μάζα της Lp-PLA2 

αμέσως μετά από ένα οξύ στεφανιαίο επεισόδιο συσχετίζονταν ισχυρά και 

ανεξάρτητα με τη θνητότητα στον 1 χρόνο παρακολούθησης [349]. Αντίστοιχα η 

μελέτη NOBIS‐II (North Wuerttemberg and Berlin Infarction Study‐II) έδειξε ότι η 

εκτίμηση της μάζας του ενζύμου αμέσως μετά την εμφάνιση ενός οξύ στεφανιαίου 

επεισοδίου συμβάλλει σημαντικά στην πρόγνωση νέου επεισοδίου, ιδιαίτερα σε 

ασθενείς με αρνητική τροπονίνη και μέτρια αυξημένα επίπεδα της πρόδρομης μορφής 

του BNP (pro‐brain natriuretic peptide) [350]. Ωστόσο στη μελέτη FRISC II (The 

Framingham and Fast Revascularization During Instability in Coronary Artery 

Disease II trial) όπου συμμετείχαν 1.362 ασθενείς με οξύ στεφανιαίο επεισόδιο, 

φάνηκε ότι η μάζα της Lp-PLA2 δε συσχετίζονταν με την εμφάνιση θανατηφόρου ή 

μη, νέου επεισοδίου στα 2 χρόνια της παρακολούθησης, ενώ παρόμοια αποτελέσματα 

είχε και η μελέτη GUSTO IV ACS [349].  
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Αν και ο ρόλος της Lp-PLA2 στην εκτίμηση του καρδιαγγειακού κινδύνου σε άτομα 

που έχουν υποστεί οξύ στεφανιαίο επεισόδιο δεν είναι ακόμη σαφής, τα δεδομένα 

είναι πιο σαφή όσον αφορά στο ρόλο της σε ασθενείς με σταθερή στεφανιαία νόσο. 

Μία μελέτη με 466 ασθενείς, έδειξε ότι η αύξηση της μάζας της Lp‐PLA2 κατά μια 

σταθερή απόκλιση, συσχετίζονταν με 30% υψηλότερο κίνδυνο εμφάνισης ενός νέου 

επεισοδίου, ανεξάρτητα από τους κλασικούς παράγοντες κινδύνου [351]. 

Επιπρόσθετα, στη μελέτη KAROLA (langzeiterfolge der KARdiOLogischen 

Anschlussheilbehandlung) όπου συμμετείχαν 1.051 ασθενείς με στεφανιαία νόσο, 

παρατηρήθηκε ότι ιδιαίτερα η μάζα και λιγότερο η ενεργότητα της Lp-PLA2 είχαν 

σημαντική, ανεξάρτητη από τους άλλους παράγοντες κινδύνου, προγνωστική 

ικανότητα για την εμφάνιση νέου συμβάματος [352]. Η μελέτη THROMBO 

(Thrombogenic Factors and Recurrent Coronary Events) με 766 μετεμφραγματικούς 

ασθενείς που παρακολουθήθηκαν για περίπου 2 χρόνια έδειξε ότι τα αυξημένα 

επίπεδα της μάζας της Lp-PLA2 συσχετίζονταν με διπλάσιο κίνδυνο για την 

εμφάνιση ενός νέου επεισοδίου [353]. Επιπρόσθετα, η μάζα του ενζύμου ήταν 

ισχυρότερος δείκτης σε σύγκριση με τα επίπεδα της ApoB. H μεγαλύτερη, όσον 

αφορά στο μέγεθος του δείγματος, μελέτη που διερεύνησε το ρόλο της Lp-PLA2 στη 

δευτερογενή πρόληψη, είναι η μελέτη PEACE (Prevention of Events with 

Angiotensin-Converting Enzyme inhibition) [354]. Στη μελέτη αυτή συμμετείχαν 

3.766 ασθενείς με στεφανιαία νόσο και παρακολουθήθηκαν για 5 έτη. Οι ασθενείς με 

τα υψηλότερα επίπεδα μάζας του ενζύμου παρουσίασαν 40% υψηλότερο κίνδυνο 

εμφάνισης θανατηφόρου ή μη, καρδιαγγειακού συμβάματος. Παρόμοια ήταν και τα 

αποτελέσματα της μελέτης LURIC (Ludwigshafen Risk and Cardiovascular health 

study) σε 2513 ασθενείς με στεφανιαία νόσο και 719 υγιή άτομα [355].  

Η Lp-PLA2 φαίνεται ότι αποτελεί αξιόπιστο δείκτη αξιολόγησης του κινδύνου για 

αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδια. Αποτελέσματα επιδημιολογικών μελετών έδειξαν ότι 

τα άτομα με τα υψηλότερα επίπεδα Lp-PLA2 πλάσματος παρουσίασαν σημαντικά 

μεγαλύτερο κίνδυνο εμφάνισης αγγειακού εγκεφαλικού επεισοδίου σε σύγκριση με 

τα άτομα με τα χαμηλότερα επίπεδα, ανεξάρτητα από τους κλασικούς παράγοντες 

κινδύνου [343, 344, 356]. Όσον αφορά στη δευτερογενή πρόληψη των αγγειακών 

εγκεφαλικών επεισοδίων, φαίνεται ότι η Lp-PLA2 διαθέτει υψηλή προγνωστική 

ικανότητα εμφάνισης νέου επεισοδίου [357, 358]. Αντίστοιχα σε ασθενείς με 
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περιφερική αγγειακή νόσο, αποτελέσματα μελετών δείχνουν ότι τα υψηλά επίπεδα 

Lp-PLA2 σχετίζονται με μεγαλύτερο κίνδυνο καρδιαγγειακής θνητότητας [359].  

Η Lp-PLA2 φαίνεται να παίζει εξίσου σημαντικό ρόλο στην εξέλιξη των 

καρδιαγγειακών επιπλοκών του σακχαρώδη διαβήτη τύπου 1 και 2. Συγκεκριμένα, 

προοπτική μελέτη 1517 ατόμων με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 έδειξε σημαντική 

θετική συσχέτιση και ανεξάρτητη από άλλους γνωστούς παράγοντες κινδύνου, 

μεταξύ των επιπέδων της Lp-PLA2 και των επεισοδίων στεφανιαίας νόσου [360]. 

Αντίστοιχα, αυξημένα επίπεδα δραστηριότητας της Lp-PLA2 παρατηρήθηκαν σε 118 

νεαρούς ενήλικες με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 1 (ΣΔ1) σε σχέση με 110 υγιείς 

νεαρούς ενήλικες [361]. Μάλιστα, η δραστηριότητα της Lp-PLA2 φαίνεται να 

συσχετίζεται θετικά με την ηλικία, τα επίπεδα της γλυκοζυλιωμένης αιμοσφαιρίνης, 

του ουρικού οξέoς, της ολικής- και της LDL-χοληστερόλης, ενώ ο συνδυασμός 

αυξημένων επιπέδων Lp-PLA2 και CRP είναι ενδεικτικός ακόμη μεγαλύτερου 

κινδύνου εμφάνισης καρδιαγγειακών συμβαμάτων [362, 363]. 

Όσον αφορά στον παιδιατρικό πληθυσμό, αποτελέσματα μελετών συνδέουν την Lp-

PLA2 με υποκλινική φλεγμονή η οποία μελλοντικά πιθανότατα αυξάνει τον κίνδυνο 

εμφάνισης πρώιμης αθηρογένεσης και καρδιαγγειακής νόσου. Συγκεκριμέμα, σε 

μελέτη 178 παιδιών με ετερόζυγη οικογενή υπερχοληστερολαιμία και 78 αδελφών 

των ασθενών παρατηρήθηκε ότι τα παιδιά με τη δυσλιπιδαιμία παρουσίαζαν 

σημαντικά υψηλότερα επίπεδα Lp-PLA2 σε σύγκριση με τα υγιή αδέλφια τους. 

Μάλιστα τα επίπεδα της Lp-PLA2 στα παιδιά με οικογενή υπερχοληστερολαιμία 

μειώθηκαν μετά από χορήγηση πραβαστατίνης [364]. Αντίστοιχα, σε μελέτη 450 

παιδιών στη νοτιοδυτική Γερμανία, μέσης ηλικίας 10 χρονών, παρατηρήθηκαν 

αυξημένα επίπεδα Lp-PLA2 πλάσματος και άλλων δεικτών φλεγμονής (ιντερλευκίνη 

6, CRP, ινωδογόνο, λεπτίνη), καθώς και μειωμένα επίπεδα αδιπονεκτίνης, στα 

υπέβαρα και στα παχύσαρκα παιδιά βάσει του Δείκτη Μάζας Σώματος (ΔΜΣ). 

Μάλιστα, οι ερευνητές Gabriele Nagel και συνεργάτες, σημειώνουν ότι το 71% των 

υπέρβαρων και το 80% των παχύσαρκων παιδιών, παρουσίασαν επίπεδα εκτός του 

«φυσιολογικού» εύρους τιμών, σε ένα τουλάχιστον, από τα προσδιοριζόμενα μόρια 

[365]. Στον ίδιο πληθυσμό μελετήθηκε επίσης η επίδραση του καπνού στα επίπεδα 

των προαναφερθέντων δεικτών. Τα αποτελέσματα της μελέτης έδειξαν ότι τα  παιδιά  

που εκτίθενται σε καπνό, τουλάχιστον 10 τσιγάρων την ημέρα, παρουσιάζουν 
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στατιστικά σημαντική και ανεξάρτητη από άλλους παράγοντες κινδύνου, αύξηση των 

επιπέδων της Lp-PLA2 [366]. 

Ένα σημαντικό πρόβλημα που έχει ανακύψει στη βιβλιογραφία είναι ότι δεν υπάρχει 

μία ενιαία μέθοδος εκτίμησης της Lp‐PLA2. Συγκεκριμένα, μερικές μελέτες 

χρησιμοποιούν την ενεργότητα, δραστηριότητα, άλλες μελέτες τη μάζα του ενζύμου, 

ενώ η συσχέτιση μεταξύ αυτών των δύο παραμέτρων είναι σχετικά χαμηλή (r = 0.36). 

Ωστόσο, πρόσφατα
 

η συγκέντρωση της Lp‐PLA2 συμπεριλήφθηκε στις 

κατευθυντήριες οδηγίες για τον καθορισμό του καρδιαγγειακού κινδύνου, κυρίως σε 

ασθενείς μέτριου ή και υψηλού κινδύνου για την εμφάνιση καρδιαγγειακής νόσου 

[367]. Η ανάγκη αυτή δημιουργήθηκε από τη συνεχώς αυξανόμενη βιβλιογραφία 

σχετικά με την αξία χρήσης αυτού του δείκτη αγγειακής φλεγμονής στην κλινική 

πράξη. Οι οδηγίες αυτές (Εικόνα 6) βασίσθηκαν στις κατευθυντήριες οδηγίες 

επίσημων και διεθνώς αναγνωρισμένων φορέων NCEP ATP III, AHA) για την 

εκτίμηση του καρδιαγγειακού κινδύνου. Με βάση τις οδηγίες, η συγκέντρωσή της 

προτείνεται να χρησιμοποιείται ως ένας επιπρόσθετος δείκτης, σε συνδυασμό με τους 

υπόλοιπους κλασικούς παράγοντες κινδύνου, για την εκτίμηση του 10ετούς 

καρδιαγγειακού κινδύνου που διατρέχει ένα άτομο. Οι κλασικοί παράγοντες κινδύνου 

συμπεριλαμβάνουν το κάπνισμα, την αρτηριακή υπέρταση, τα χαμηλά επίπεδα της 

HDL‐C (< 40 mg/dL για τους άνδρες, < 50 mg/dL για τις γυναίκες), το οικογενειακό 

ιστορικό πρώιμης καρδιαγγειακής νόσου (καρδιαγγειακό σύμβαμα σε 1ου βαθμού 

άνδρες συγγενείς, ηλικίας <55 ετών ή/και σε 1ου βαθμού γυναίκες συγγενείς, ηλικίας 

<55ετών) και την ηλικία (≥ 45 έτη για τους άνδρες, ≥ 55 έτη για τις γυναίκες). Η 

παρουσία υψηλών συγκεντρώσεων Lp-PLA2 (>200 ng/mL) έχει ως αποτέλεσμα την 

αύξηση του εκτιμώμενου 10ετή κινδύνου εμφάνισης καρδιαγγειακής νόσου, 

συγκεκριμένα από μέτριου κινδύνου σε υψηλού κινδύνου και από υψηλού κινδύνου 

σε πολύ υψηλού κινδύνου, αντίστοιχα. Έτσι, ασθενείς με 2 ή περισσότερους 

παράγοντες κινδύνου για την εμφάνιση καρδιαγγειακής νόσου είχαν ως στόχο μείωση 

της LDL‐C < 130 mg/dL. Όταν αυτά τα άτομα έχουν συγκέντρωση Lp-PLA2 
 
> 200 

ng/mL, ο στόχος μείωσης της LDL‐C γίνεται < 100 mg/dL. Παρόμοια, άτομα με 

καρδιαγγειακή νόσο ή ισοδύναμο καρδιαγγειακής νόσου [ισοδύναμα θεωρούνται η 

παρουσία περιφερικής αγγειακής νόσου, ανευρύσματος κοιλιακής αορτής, ΑΕΕ 

(εγκατεστημένο ή παροδικό), ο ΣΔ, η χρόνια νεφρική νόσος (ΧΝΝ), η στένωση των 

καρωτίδων > 50%, η παρουσία 2 ή περισσοτέρων παραγόντων κινδύνου για την 
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εμφάνιση καρδιαγγειακής νόσου σε συνδυασμό με επίπεδα hsCRP > 2 mg/L, καθώς 

και η παρουσία κνημοβραχιόνιου δείκτη πίεσης < 0.9] είχαν στόχο τη μείωση της 

LDL‐C < 100 mg/dL. Όταν αυτά τα άτομα έχουν συγκέντρωση της Lp-PLA2 > 200 

ng/mL, ο στόχος της μείωσης της LDL‐C γίνεται < 70 mg/dL.  

 

Εικόνα 6. Οδηγίες για την αξιοποίηση των επιπέδων της Lp-PLA2 στην εκτίμηση 

του κινδύνου εμφάνισης καρδιαγγειακής νόσου 
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Γ. ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 
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1. Σκοπός της μελέτης 

Η συγκεκριμένη μελέτη στοχεύει στη διερεύνηση και στην τεκμηρίωση με 

στατιστικές μεθόδους, της συσχέτισης μεταξύ των νεότερων (ADMA και Lp-PLA2) 

και των κλασικών βιοδεικτών αξιολόγησης του καρδιαγγειακού κινδύνου σε παιδιά 

και εφήβους με δυσλιπιδαιμία ή σακχαρώδη διαβήτη τύπου 1, με σκοπό τον έγκαιρο 

εντοπισμό των ατόμων που βρίσκονται σε αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης πρώιμης 

αθηρωματικής νόσου. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 96 

  



 97 

2. Μεθοδολογία – Πληθυσμός της μελέτης 

Πρόκειται για μία προοπτική μελέτη ασθενών-μαρτύρων (case-control study), στην 

οποία συμμετείχαν παιδιά και έφηβοι που προσήλθαν για έλεγχο στο τακτικό 

εξωτερικό ιατρείο Διαταραχών των Λιπιδίων της Β’ Παιδιατρικής Κλινικής του 

ΕΚΠΑ (Υπεύθυνη: Α. Γαρούφη, Αναπληρώτρια Καθηγήτρια Παιδιατρικής) καθώς 

και παιδιά και έφηβοι με Σακχαρώδη Διαβήτη που παρακολουθούντο στο 

Ενδοκρινολογικό ιατρείο του Νοσοκομείου Παίδων «Π. & Α. Κυριακού» (Υπεύθυνη: 

Α. Παπαθανασίου, Διευθύντρια ΕΣΥ), κατά το χρονικό διάστημα 2010 έως 2012.  

Η ένταξη των συμμετεχόντων στη μελέτη έγινε μετά από ενημέρωση των κηδεμόνων 

και των παιδιών για τους σκοπούς και τις μεθόδους της μελέτης και εφόσον ελήφθη η 

ενυπόγραφη συγκατάθεση των κηδεμόνων. Το πρωτόκολλο της μελέτης έλαβε 

έγκριση από την επιτροπή Ηθικής και Δεοντολογίας καθώς και από την Επιστημονική 

Επιτροπή του Γενικού Νοσοκομείου Παίδων «Π. & Α. Κυριακού». Όλα τα στοιχεία 

που συλλέχθηκαν καταγράφηκαν κωδικοποιημένα σε Microsoft Office Excel 2007, 

προστατεύοντας τα προσωπικά δεδομένα των συμμετεχόντων.  

Στη μελέτη δεν εντάχθηκαν παιδιά και έφηβοι: 

1. που παρουσίαζαν διαταραχές της νεφρικής ή ηπατικής λειτουργίας 

2. που είχαν άλλη ενδοκρινική διαταραχή εκτός από το σακχαρώδη διαβήτη τύπου 1 

(π.χ. θυρεοειδοπάθεια, ανεπάρκεια αυξητικής ορμόνης, κ.λ.π.) 

3. ηλικίας μικρότερης των 4 ετών και μεγαλύτερης των 17ετών 

4. που έπαιρναν άλλη χρόνια φαρμακευτική αγωγή, εκτός από υπολιπιδαιμική 

αγωγή προκειμένου για τα παιδιά με δυσλιπιδαιμία και ινσουλίνη προκειμένου 

για τα παιδιά με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 1 

Επίσης κατά την ένταξη των παιδιών στη μελέτη και τη διενέργεια του ελέγχου, τα 

παιδιά δεν παρουσίαζαν κάποια λοίμωξη, ακόμη και ήπια, ούτε λάμβαναν κάποια 

περιστασιακή φαρμακευτική αγωγή. Επιπλέον, δεν ελήφθη έλεγχος εντός χρονικού 

διαστήματος τριών εβδομάδων από την αποδρομή λοίμωξης ή τεσσάρων εβδομάδων 

μετά από τραυματισμό ή νοσηλεία σε νοσοκομείο. 

Το συνολικό πληθυσμό της μελέτης απετέλεσαν 123 παιδιά και έφηβοι (68 αγόρια 

και 55 κορίτσια), ηλικίας 5 έως 17 ετών (διάμεση ηλικία 9,9 έτη). Από αυτά, τα 73 

(41 αγόρια και 32 κορίτσια) έπασχαν από δυσλιπιδαιμία με επίπεδα LDL-C 
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130mg/dl, ενώ τα 13 από αυτά κατά τη χρονική περίοδο ένταξής τους στη μελέτη 

ελάμβαναν υπολιπιδαιμική φαρμακευτική αγωγή, τα 19 παιδιά έπασχαν από 

σακχαρώδη διαβήτη τύπου 1 (10 αγόρια και 9 κορίτσια)  και τα 31 (17 αγόρια και 14 

κορίτσια) ήταν υγιή με φυσιολογικά επίπεδα λιπιδίων-λιποπρωτεϊνών αίματος που 

απετέλεσαν την ομάδα μαρτύρων.    

Για το σύνολο των συμμετεχόντων συμπληρώθηκε αναλυτικό ερωτηματολόγιο, με 

πληροφορίες για το ατομικό ιστορικό (λήψη ορμονών, παρουσία διαβήτη ή 

υπέρτασης ή άλλου προβλήματος κατά την κύηση, βάρος γέννησης, διάρκεια 

μητρικού θηλασμού, περιγεννητική νοσηρότητα, παρουσία χρόνιων ή μη 

προβλημάτων υγείας, χρόνια ή μη λήψη φαρμάκων), τις διατροφικές συνήθειες κατά 

τη χρονική περίοδο της μελέτης (συμπλήρωση μη σταθμισμένου ερωτηματολογίου, 

το οποίο χρησιμοποιείται στο ιατρείο διαταραχών των λιπιδίων) και τη φυσική 

δραστηριότητα (καταγραφή του είδους και της διάρκειας της φυσικής άσκησης πέραν 

της συνήθους σχολικής άθλησης). Στο οικογενειακό ιστορικό δόθηκε ιδιαίτερη 

έμφαση στην παρουσία δυσλιπιδαιμίας, υπέρτασης, καρδιαγγειακής νόσου 

(στεφανιαία νόσος, αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδια, περιφερική αγγειακή νόσος, 

αιφνίδιος καρδιακός θάνατος), σακχαρώδη διαβήτη τύπου 1 ή 2 και θυρεοειδικής 

νόσου, σε 1ου και 2ου βαθμού συγγενείς. Ακόμη, καταγράφηκε η παρουσία 

υπερβαρότητας/παχυσαρκίας στους γονείς και η ενδοοικογενειακή έκθεση του 

παιδιού σε καπνό.  

Σε όλα τα παιδιά, κατά την ημέρα ένταξης στη μελέτη, έγινε λεπτομερής κλινική 

εξέταση και καταγράφηκαν τα σωματομετρικά τους χαρακτηριστικά (βάρος σώματος, 

ύψος, περίμετρος μέσης, περίμετρος ισχίων, δείκτης μάζας σώματος), η αρτηριακή 

πίεση και το στάδιο ενήβωσης (Tanner stage). Το βάρος σώματος (ΒΣ) μετρήθηκε σε 

σταθμισμένη ζυγαριά ακριβείας και καταγράφηκε στο πλησιέστερο 0,1kg και το ύψος 

(Υ) σε σταθμισμένο αναστημόμετρο τοίχου και καταγράφηκε στο πλησιέστερο 

0,1cm. Ο Δείκτη Μάζας Σώματος (ΔΜΣ ή ΒΜΙ, Body Mass Index) υπολογίστηκε 

από το πηλίκο του βάρους σώματος σε κιλά (kg) προς το τετράγωνο του ύψους σε 

μέτρα (m). Για την κατάταξη των παιδιών σε λιποβαρή, φυσιολογικού ΒΜΙ, 

υπέρβαρα και παχύσαρκα, χρησιμοποιήθηκαν οι ευρέως αποδεκτές και 

χρησιμοποιούμενες καμπύλες αύξησης (Cole et al., BMJ 2000).  
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Σε όλους τους συμμετέχοντες ελήφθη φλεβικό αίμα μετά από ολονύκτια νηστεία. Ο 

εργαστηριακός έλεγχος περιέλαμβανε προσδιορισμό των λιπιδίων [ολική 

χοληστερόλη (TC), τριγλυκερίδια (TGs)], λιποπρωτεϊνών [LDL-C, HDL-C, non-

HDL-C και Lp(a)] και απολιποπρωτεϊνών [απολιποπρωτεϊνη ΑΙ (apoAI), 

απολιποπρωτεϊνη Β (apoB)], των δεικτών νεφρικής [ουρία, κρεατινίνη (Cr)], 

ηπατικής [SGOT, SGPT, γGT] και θυρεοειδικής λειτουργίας [TSH, FT4, T3], της 

γλυκόζης [gl], της γενικής αίματος και της υψηλής ευαισθησίας C-αντιδρώσας 

πρωτεΐνης [hsCRP]. Επιπλέον, στα παιδιά με σακχαρώδη διαβήτη προσδιορίστηκε η 

γλυκοζυλιωμένη Hb [HbA1c]. 

Για τον προσδιορισμό των βιοδεικτών ασύμμετρης διμεθυλαργινίνης [ADMA] και 

συνδεδεμένης με τις λιποπρωτεϊνες φωσφολιπάσης Α2 [Lp-PLA2] ελήφθη αίμα σε 

σωληνάρια με αντιπηκτικό EDTA (Ethylene Diamine Tetraacetic Acid), τα οποία 

αμέσως μετά την αιμοληψία τοποθετούνταν σε πάγο για σύντομο χρονικό διάστημα 

και στη συνέχεια γινόταν η λήψη του πλάσματος, μετά από φυγοκέντρηση για 10 

λεπτά στους 4 ̊C και 1600g, σε φυγόκεντρο ψύξεως (Megafuge 16R, Thermo 

Scientific), το οποίο φυλασσόταν στους -80  ̊C (VXE 570, Jouan, France) έως τον 

προσδιορισμό των προς διερεύνηση βιοδεικτών.  

Τα επίπεδα των TC, TGs, HDL-C, ουρίας, Cr, SGOT, SGPT, γGT και gl 

προσδιορίστηκαν στον ορό με ενζυμική χρωματομετρική μέθοδο (αναλυτής Cobas 

Integra 800), των apoA-1 και ApoB με ανοσονεφελομετρική μέθοδο και των Lp(a) 

και hsCRP με σωματιδιακά βελτιωμένη ανοσονεφελομετρική μέθοδο. Η LDL-C 

προσδιορίστηκε άμεσα με τη χρήση ομοιογενούς ενζυμικής χρωματομετρικής 

μεθόδου (Roche Diagnostics, Αναλυτής: Cobas Integra 800). Οι προσδιορισμοί έγιναν 

στο Βιοχημικό εργαστήριο του Γενικού Νοσοκομείου Παίδων «Π. & Α. Κυριακού» 

(Υπεύθυνη: Ε. Παρασκάκη Διευθύντρια ΕΣΥ). Επιπλέον, η  LDL-C υπολογίστηκε με 

την εξίσωση του Friedewald [LDL=TC – (HDL+1/5 TGs)]. Ακόμη, η non-HDL-C 

υπολογίστηκε αφαιρώντας από την TC την HDL-C.  

Οι TSH, FT4 και T3 προσδιορίστηκαν με τη μέθοδο της χημειοφωταύγειας στο 

Ορμονολογικό εργαστήριο του Νοσοκομείου Παίδων «Π. & Α. Κυριακού» 

(Υπεύθυνη: Α. Φωτεινού, Διευθύντρια ΕΣΥ). Η HbA1c προσδιορίστηκε με τη 

μέθοδο της χρωματογραφίας υψηλής απόδοσης (High Performance Liquid 

Chromatography, HPLC, Menarini, Αναλυτής: ADAMSTM A1c HA-8160) στο 
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Αιματολογικό εργαστήριο του Νοσοκομείου Παίδων «Π. & Α. Κυριακού» 

(Υπεύθυνη: Θ. Αναστασίου, Διευθύντρια ΕΣΥ).  

Οι ADMA και Lp-PLA2 προσδιορίστηκαν με τη μέθοδο της ενζυμικής 

ανοσοπροσροφητικής διαδικασίας (ELISA, enzyme-linked immunosorbent assay) στο 

Εργαστήριο Κλινικής Βιοχημείας και Μοριακής Διαγνωστικής της Β’ Παιδιατρικής 

Κλινικής του ΕΚΠΑ από το βιολόγο Α. Μαρμαρινό, υπό την επίβλεψη του Καθηγητή 

Δ. Γουργιώτη. Σε όλα τα δείγματα έγιναν διπλοί προσδιορισμοί. Οι προσδιορισμοί 

της ELISA έγιναν στα 450nm με οπτική διόρθωση στα 620nm, σε φωτόμετρο Tecan 

M200, Tecan Trading AG, Switzerland. 

Προσδιορισμός της ADMA  

Για τον προσδιορισμό της ADMA χρησιμοποιήθηκε ανταγωνιστικού τύπου ELISA 

(Immundiagnostik, Bensheim, southwestern Germany). Οι συντελεστές 

μεταβλητότητας (CV) ήταν 5,8% και 7,6%, ενδο-διαδικαστικά και δια-διαδικαστικά 

(intra-assay και inter-assay) αντίστοιχα, και το όριο ανίχνευσης ήταν 0,04 μmol/l. Η 

διαδικασία του προσδιορισμού πραγματοποιήθηκε χωρίς να προηγηθεί αραίωση των 

δειγμάτων.  

Η προετοιμασία των δειγμάτων περιελέμβανε την προσθήκη ενός αντιδραστηρίου για 

την παραγοντοποίηση του μορίου της ADMA και την προσθήκη ενός ρυθμιστικού 

διαλύματος αντίδρασης (παράγωγο ADMA). Στη συνέχεια, τα δείγματα επωάζονταν 

στις κυψελίδες της μικροπλάκας οι οποίες ήταν επικαλυμμένες με ένα πολυκλωνικό 

αντίσωμα έναντι του παράγωγου ADMA. Κατά τη διάρκεια της περιόδου επώασης, η 

ADMA ενδιαφέροντος του δείγματος ανταγωνίζεται το παράγωγο ADMA 

προκειμένου για τη σύνδεση στα πολυκλωνικά αντισώματα που βρίσκονται 

ακινητοποιημένα στην επιφάνεια των κυψελίδων της μικροπλάκας. Εν τέλει η 

ADMA ενδιαφέροντος εκτοπίζει το παράγωγο ADMA από τη σύνδεση στα 

πολυκλωνικά αντισώματα. Ως εκ τούτου, η συγκέντρωση του δεσμευμένου 

παράγωγου ADMA στα αντισώματα ήταν αντιστρόφως ανάλογη προς τη 

συγκέντρωση ADMA ενδιαφέροντος του δείγματος. Κατά τη διάρκεια του δεύτερου 

σταδίου επώασης, σε κάθε κυψελίδα της μικροπλάκας προστέθηκε μια συζυγής 

υπεροξειδάση με σκοπό την ανίχνευση του παράγωγου ADMA. Μετά από 

απομάκρυνση με πλύσιμο των μη δεσμευμένων συστατικών, προστέθηκε στις 

κυψελίδες τετραμεθυλοβενζιδίνη (ΤΜΒ) ως το υπόστρωμα  της υπεροξειδάσης. Η 
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ενζυματική αντίδραση που προέκυψε τερματίστηκε με ένα όξινο διάλυμα διακοπής 

με αποτέλεσμα το χρώμα να αλλάξει από μπλε σε κίτρινο. Η απορρόφηση μετρήθηκε 

σε ένα φωτόμετρο στα 450 nm. Η ένταση του κίτρινου χρώματος ήταν αντιστρόφως 

ανάλογη προς τη συγκέντρωση ADMA δείγματος. Αυτό σημαίνει ότι όσο υψηλότερη 

ήταν η συγκέντρωση ADMA στο δείγμα τόσο χαμηλότερη ήταν η συγκέντρωση του 

δεσμευμένου παράγωγου ADMA και άρα μικρότερης έντασης το φωτομετρικό σήμα. 

Τελος, η συγκέντρωση του πεπτιδίου στο άγνωστο δείγμα υπολογίστηκε με βάση την 

τιμή της απορρόφησης του αγνώστου δείγματος και με τη βοήθεια της καμπύλης 

αναφοράς (μέθοδος παρεμβολής). 

Προσδιορισμός της Lp-PLA2 

Για τον προσδιορισμό της Lp-PLA2 χρησιμοποιήθηκε μη ανταγωνιστικού τύπου  

ELISA (USCN Life Science Inc., Houston, USA). Οι ενδο-δια-διαδικαστικές 

συντελεστές μεταβλητότητας (intra-inter assay CV) ήταν <10% και <12% αντίστοιχα. 

Το όριο ανίχνευσης ήταν 0.133 ng/ml. Για τον προσδιορισμό της Lp-PLA2 

χρειάστηκε να γίνει μια αραίωση 40Χ στα δείγματα.  

Η συγκεκριμένη μέθοδος, γνωστή και ως μέθοδος «sandwich», βασίζεται στη χρήση 

δύο αντισωμάτων, σύλληψης και  ανίχνευσης (capture και detection), τα οποία και 

συνδέονται στο αντιγόνο ενδιαφέροντος, στη συγκεκριμένη περίπτωση αυτό της Lp-

PLA2. Γι αυτό το λόγο η συγκεκριμένη μέθοδος περιορίζεται στο να μετράει μόνο 

αντιγόνα που έχουνε τουλάχιστον δύο υποδοχείς για αντισώματα όπως είναι οι 

πρωτεΐνες και οι πολυσακχαρίτες. Η μέθοδος αυτή έχει μεγάλη ευαισθησία, είναι 

δηλαδή ικανή να μετράει πολύ μικρές ποσότητες ακόμα και σε μολυσματικά 

δείγματα. Οι πλάκες που χρησιμοποιήθηκαν ήταν προ-επικαλυμμένες με anti-Lp-

PLA2 μονοκλωνικό αντίσωμα του οποίου τα μη ειδικά σημεία δέσμευσης ήταν 

αποκλεισμένα. Ρίχνοντας το άγνωστο δείγμα στη πλάκα, το αντιγόνο ενδιαφέροντος 

που υπήρχε στο δείγμα δεσμεύτηκε από το αντίσωμα σύλληψης (capture antibody) το 

οποίο ήταν προ-επικαλυμμένο στις κυψέλες της πλάκας. Μετά τη διαδικασία 

πλυσίματος ακολούθησε η προσθήκη του βιοτινυλιωμένου αντισώματος ανίχνευσης 

(detection antibody) της Lp-PLA2, το οποίο και συνδέθηκε στον δεύτερο υποδοχέα 

του αντιγόνου ενδιαφέροντος και επειδή ήταν βιοτινυλιωμένο προέκυψε αντίδραση η 

οποία οδήγησε σε σύμπλοκο με τη streptavidin-horseradish peroxidase (SA-HRP). Η 

ένταση του κίτρινου χρώματος που προέκυψε από την ενζυμική αντίδραση ήταν 
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ευθέως ανάλογη με την ποσότητα του συμπλόκου {βιοτινυλιωμένο πεπτίδιο - SA-

HRP}, άρα και με τη ποσότητα του αντιγόνου ενδιαφέροντος (Lp-PLA2). Τέλος, η 

συγκέντρωση του πεπτιδίου στο άγνωστο δείγμα υπολογίστηκε με βάση την τιμή της 

απορρόφησης του αγνώστου δείγματος και με τη βοήθεια της καμπύλης αναφοράς 

(μέθοδος παρεμβολής). 

  



 103 

2.1. Στατιστική ανάλυση 

Για την περιγραφή των μεταβλητών χρησιμοποιήθηκαν κατανομές συχνοτήτων για 

τις κατηγορικές μεταβλητές και διάμεσοι μαζί με τα 5α και 95α εκατοστημόρια για τις 

συνεχείς μεταβλητές. Τα περιγραφικά στατιστικά υπολογίστηκαν για όλες τις 

κατηγορίες των ασθενών όπως επίσης και για τους μάρτυρες. Οι συσχετίσεις μεταξύ 

των λιπιδίων όπως και των υπόλοιπων εργαστηριακών δεικτών (όπως γλυκόζη, 

ADMA, Lp-PLA2 κ.α.) εκτιμήθηκαν με το συντελεστή συσχέτισης Spearman.  

Επιπλέον, εφαρμόστηκαν μοντέλα πολυμεταβλητής γραμμικής παλινδρόμισης ώστε 

να εκτιμηθεί η σχέση της δυσλιπιδαιμίας και του σακχαρώδη διαβήτη με τα αυξημένα 

επίπεδα της ADMA και της Lp-PLA2. Μοντέλα γραμμικής παλινδρόμισης 

χρησιμοποιήθηκαν επίσης για την εκτίμηση της συσχέτισης των αυξημένων επιπέδων 

της ADMA και της Lp-PLA2 με τις TC, LDL-c, και non-HDL-c για τα παιδιά με 

δυσλιπιδαιμία και με τη γλυκόζη και τη γλυκοζυλιωμένη αιμοσφαιρίνη για τα παιδιά 

με σακχαρώδη διαβήτη. Στα μοντέλα γραμμικής παλινδόμισης έγιναν διορθώσεις για 

πιθανούς συγχυτικούς παράγονες όπως το φύλο, την ηλικία, το ΔΜΣ.  

Η στατιστική ανάλυση έγινε με το στατιστικό πρόγραμμα STATA (v8.5) και το 

επίπεδο στατιστικής σημαντικότητας ορίστηκε στο 5%. 
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3. Αποτελέσματα της μελέτης 

3.1. Στατιστική ανάλυση μεταξύ των τριών ομάδων παιδιών, με 

δυσλιπιδαιμία, με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 1 και  των μαρτύρων  

Τα περιγραφικά χαρακτηριστικά των παιδιών που συμμετείχαν στη μελέτη 

παρουσιάζονται στον Πίνακα 1. Συγκεκριμένα φαίνονται η κατανομή των συνεχών 

μεταβλητών (διάμεσος, 5ο και 95ο εκατοστημόριο), στο σύνολο των παιδιών και σε 

κάθε μία από τις τρεις ομάδες της μελέτης (ομάδα δυσλιπιδαιμίας, διαβήτη και 

μαρτύρων). Στον Πίνακα 2 φαίνεται η επί τοις εκατό κατανομή του φύλου στον 

πληθυσμό της μελέτης. 

Τα παιδιά με δυσλιπιδαιμία ήταν μικρότερης ηλικίας σε σύγκριση με τα παιδιά με 

διαβήτη και τα υγιή (Πίνακας 1). Όσον αφορά στην κατανομή αγοριών-κοριτσιών 

ανά ομάδα δεν υπήρχε στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ των τριών ομάδων 

(Πίνακας 2).   

Τα διάμεσα επίπεδα των ADMA και Lp-PLA2 δεν διέφεραν σημαντικά μεταξύ των 

τριών ομάδων μελέτης (Πίνακας 1).  

Πίνακας 1. Κατανομή των περιγραφικών χαρακτηριστικών στο σύνολο των παιδιών 

και ανά ομάδα. 

 Μάρτυρες 

(N = 31) 

median (p5-p95) 

Δυσλιπιδαιμία 

(N = 73) 

median (p5-p95) 

Διαβήτης 

(N = 19) 

median (p5-p95) 

Σύνολο  

(N = 123) 

median (p5-p95) 

 

p-value* 

Ηλικία 10,8  

(5,5 - 13,8) 

9,5  

(5,8 - 13,8) 

13,3  

(7,4 - 16,7) 

9,9  

(5,6 - 14,6) 

<0,001 

ΔΜΣ 19,08  

(14,26 - 27,34) 

16,89 

 (13,83 - 22,78) 

17,4               

(13,8 – 22,8) 

18,03 

 (14,11 - 24,88) 

0,003 

ADMA 0,57 

(0,42 - 0,73) 

0,6  

(0,49 - 0,78) 

0,55 

(0,4 - 0,88) 

0,59 

(0,44 - 0,77) 

0,204 

Lp-PLA2 509,95  

(360,73 - 759,31) 

544,6  

(350,57 - 947,51) 

432,46  

(234,88 - 1382,1) 

531,54  

(334,54 - 863,1) 

0,074 

TC 178  

(126 - 212) 

250  

(198 - 378) 

167  

(106 - 244) 

214  

(140 – 344) 

<0,001 

LDL-C 98  

(68 – 126) 

180  

(138 - 295) 

91  

(59 - 125) 

144  

(71 - 263) 

<0,001 

HDL-C 59  

(39 - 99) 

57  

(37 - 85) 

63  

(34 - 104) 

59  

(39 - 92) 

0,243 

TGs 56  

(30 - 100) 

55  

(30 - 144) 

50  

(31 - 148) 

54  

(30,5 - 124) 

0,639 

NonHDL-C 112  

(75 - 137) 

187  

(135 - 319) 

102  

(63 - 141) 

157  

(80 - 273) 

<0,001 

Glu 84  

(76 - 91) 

86  

(78 - 97) 

177  

(68 - 404) 

88  

(76 - 269) 

<0,001 
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HbAc1 

 

  6,7 

(5,9 - 10,3) 

6,7 

(5,9 - 10,3) 

 

Lp(a) 8,9 

(2 - 55,1) 

30,6 

(2 - 86,8) 

18,6 

(3,7 - 55,5) 

23,5 

(2 - 74,9) 

0,054 

hsCRP 0,41 

(0,1 - 3,98) 

0,37 

(0,1 - 2,5) 

0,135 

(0,1 - 1,6) 

0,37 

(0,1 - 2,45) 

0,373 

TC: Total Cholesterol, LDL-C: Directly measured Low Density Lipoprotein-Cholesterol, HDL-C: 

High Density Lipoprotein-Cholesterol, TGs: Triglycerides, non-HDL-C: non High Density 

Lipoprotein-Cholesterol, ΔΜΣ: Δείκτης Μάζας Σώματος, ADMA: Asymmetric dimethylarginine, Lp-

PLA2: Lipoprotein associated phospholipase A2, Glu: Glucose, HbA1c: glycated haemoglobin, Lp(a): 

Lipoprotein a, hsCRP: high sensitive CRP. Η ηλικία εκφράζεται σε έτη, τα επίπεδα των λιπιδίων, των 

λιποπρωτεϊνών και της γλυκόζης σε mg/dl, η γλυκοζυλιωμένη αιμοσφαιρίνη σε ποσοστό %, η hsCRP 

σε mg/L, ο ΔΜΣ σε kg/m2, η ADMA σε μmol/l και η Lp-PLA2 σε ng/ml. 

* Το p-value προήλθε από τη στατιστική δοκιμασία Kruskall – Wallis, στατιστικά σημαντικές 

συσχετίσεις (a=5%) 

 

Πίνακας 2. Κατανομή φύλου (ποσοστό %), στο σύνολο των παιδιών και ανά ομάδα 

 

 

Μάρτυρες 

(N = 31) 

Δυσλιπιδαιμία 

(N = 73) 

ΣΔ 1 

(N = 19) 

Σύνολο  

(N = 123) 

 

p-value 

Αγόρια 55,28 54,84 56,16 52,63 
0,961 

Κορίτσια 44,72 45,16 43,84 47,37 

 

Η κατανομή των επιπέδων των ADMA και Lp-PLA2 μεταξύ ασθενών 

(δυσλιπιδαιμία-διαβήτης) και μαρτύρων (υγιή παιδιά) φαίνονται στα Γραφήματα 1 

& 2. Όπως φαίνεται στο Γράφημα 1, τα επίπεδα της  ADMA είναι υψηλότερα στα 

παιδιά με δυσλιπιδαιμία, ακολουθούν τα υγιή και τα χαμηλότερα επίπεδα 

παρατηρούνται στα παιδιά με διαβήτη. Στο Γράφημα 2 βλέπουμε ότι τα υψηλότερα 

επιπεδα της Lp-PLA2 παρατηρούνται στα παιδιά με δυσλιπιδαιμία και τα χαμηλότερα 

στα παιδιά με διαβήτη.   
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Γράφημα 1. Box-plot της ADMA ανά κατηγορία ασθενών-μαρτύρων      

     

 

Γράφημα 2. Box-plot της Lp-PLA2 ανά κατηγορία ασθενών-μαρτύρων 
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3.2. Στατιστική ανάλυση μεταξύ των ομάδων  των παιδιών με 

δυσλιπιδαιμία και των μαρτύρων  

Η κατανομή των συνεχών μεταβλητών, διάμεση, 5ο και 95ο εκατοστημόριο, στα  

παιδιά με δυσλιπιδαιμία και στους μάρτυρες, στο σύνολό τους και ανά ομάδα, 

φαίνεται στον Πίνακα 3.   

Πίνακας 3. Περιγραφικά χαρακτηριστικά παιδιών με δυσλιπιδαιμία και μαρτύρων 

 Σύνολο  

(Ν=104) 

(Α/Θ: 58/46) 

Μάρτυρες   

(Ν=31) 

(Α/Θ: 17/14) 

Δυσλιπιδαιμία  

(Ν=73)  

(Α/Θ: 41/32) 

 

  median (p5 - p95) median (p5 - p95) median (p5 - p95) p-value* 

Ηλικία 9,9 (5,8 – 13,8) 10,8 (5,5 – 13,8) 9,5 (5,8 – 13,8) 0,028 

ΔΜΣ 17,8 (13,9 – 24,9) 19,1 (14,3 – 27,3) 17,4 (13,8 – 22,8) 0,005 

TC 221 (148 - 344) 178 (126 - 212) 250 (198 - 378) <0,001 

LDL-C 145,5 (85 - 263) 98 (68 - 126) 180 (138 - 295) <0,001 

HDL-C 57,5 (39 - 90) 59 (39 - 99) 57 (39 - 85) 0,207 

TGs 53 (30,5 - 116.5) 56 (30 - 101) 55 (30 - 144) 0,632 

Non-HDL-C 158,5 (91 - 283) 112 (75 - 137) 187 (135 - 319) <0,001 

Lp(a) 24,1 (2 - 74,9) 8,9 (2 - 55,1) 30,6 (2 - 86,8) 0,042 

hsCRP 0,385 (0,1 - 2,5) 0,41 (0,1 - 3,98) 0,37 (0,1 - 2,5) 0,803 

ADMA 0,60 (0,47 – 0,77) 0,57 (0,42 – 0,73) 0,62 (0,49 – 0,78) 0,249 

LpPLA2 533,1 (350,6 – 851,3) 510 (360,7 – 759,3) 544,6 (350,6 - 947,5) 0,445 

* Χρησιμοποιήθηκε η στατιστική δοκιμασία Mann-Witney 

Όπως ήταν αναμενόμενο η ομάδα των παιδιών με δυσλιπιδαιμία παρουσίασε 

σημαντικά υψηλότερα επίπεδα TC, LDL, non-HDL και Lp(a). Να σημειωθεί ότι κατά 

τη χρονική περίοδο της δειγματοληψίας, τα 6 από τα 13 παιδιά που ελάμβαναν ήδη 

υπολιπιδαιμική φαρμακευτική αγωγή είχαν πετύχει το στόχο μείωσης της LDL, 

δηλαδή < 130 mg/dl.  

Οι συσχετίσεις που αναδείχτηκαν μεταξύ των επιπέδων των ADMA, Lp-PLA2, TC, 

LDL και non-HDL παρουσιάζονται στον Πίνακα 4α. Συγκεκριμένα, τα επίπεδα της 

ADMA φαίνεται να συσχετίζονται θετικά, σε σημαντικό βαθμό, με τα επίπεδα των 

TC, LDL και non-HDL (p < 0,05). Επίσης, οι δύο υπό διερεύνηση δείκτες, ADMA 

και Lp-PLA2, φαίνεται να συσχετίζονται σε σημαντικό βαθμό μεταξύ τους (p<0,001). 
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Ωστόσο, η θετική συσχέτιση που αναδείχτηκε μεταξύ της Lp-PLA2 και της LDL ή 

της non-HDL ήταν οριακής στατιστικής σημασίας, ενώ η συσχέτιση μεταξύ των Lp-

PLA2 και TC δεν έφθασε στο επιθυμητό επίπεδο στατιστικής σημαντικότητας. Όταν 

προστέθηκαν επιπλέον μεταβλητές, όπως η ηλικία, ο ΔΜΣ, η HDL χοληστερόλη, τα 

τριγλυκερίδια, η Lp(α) και η hsCRP στον έλεγχο με Spearman Correlation test  

αναδείχτηκε σημαντική θετική συσχέτιση μεταξύ των δεικτών Lp-PLA2 και hsCRP, 

καθώς και μεταξύ των δεικτών ADMA και TGs, αλλά αποδυναμώθηκαν οι 

συσχετίσεις  που είχαν παρατηρηθεί προ της προσθήκης των επιπλέον μεταβλητών. 

Τα αποτελέσματα παρουσιάζονται στο Πίνακα 4β.  

Πίνακας 4α Spearman συσχετίσεις μεταξύ ADMA, Lp-PLA2 και λιπιδίων-

λιποπρωτεϊνών. 

  TC LDL Non-HDL-C ADMA LpPLA2 

TC rho 1     

 p-value      

LDL-C rho 0,965 1    

 p-value 0,000     

Non-HDL-C rho 0,959 0,983 1   

 p-value 0,071 0,000    

ADMA rho 0,225 0,261 0,264 1  

 p-value 0,000 0,008 0,007   

LpPLA2 rho 0,151 0,174 0,180 0,368 1 

 p-value 0,131 0,080 0,071 0,000  

 

Πίνακας 4β Spearman συσχετίσεις μεταξύ ADMA, Lp-PLA2, ηλικίας, ΔΜΣ, hsCRP 

και λιπιδίων-λιποπρωτεϊνών. 

  Ηλικία ΔΜΣ ADMA Lp-PLA2 TC LDL HDL Tgs Non-HDL Lp(a) 

ΔΜΣ rho 0,593 1         

p-value 0          

ADMA rho 0,012 -0,157 1        

p-value 0,928 0,213         

Lp-PLA2 rho -0,084 0,072 0,097 1       

p-value 0,505 0,57 0,442        

TC rho -0,426 -0,264 0,199 0,15 1      

p-value <0,001 0,033 0,112 0,232       

LDL-C rho -0,412 -0,257 0,198 0,197 0,964 1     

p-value 0,001 0,039 0,114 0,116 0      

HDL-C rho -0,109 -0,189 0,125 0,038 0,122 -0,007 1    

p-value 0,39 0,132 0,322 0,765 0,332 0,954     

TGs rho 0,246 0,094 0,308 0,159 -0,017 -0,044 -0,296 1   

p-value 0,048 0,458 0,013 0,206 0,894 0,728 0,017    

Non-HDL- rho -0,406 -0,24 0,183 0,166 0,952 0,969 -0,13 0,068 1  
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C p-value 0,001 0,054 0,145 0,187 <0,001 <0,001 0,302 0,588   

Lp(a) rho 0,034 0,179 -0,139 -0,019 0,182 0,16 -0,148 0,21 0,232 1 

p-value 0,788 0,153 0,269 0,879 0,147 0,204 0,241 0,094 0,063  

hsCRP rho 0,192 0,484 0,078 0,291 -0,028 0,002 -0,08 0,106 -0,034 -0,079 

p-value 0,126 <0,001 0,538 0,019 0,828 0,99 0,524 0,4 0,791 0,534 

 

Στον Πίνακα 5 παρουσιάζονται τα αποτελέσματα αναφορικά με την επίδραση της 

δυσλιπιδαιμίας στα επίπεδα των ADMA και Lp-PLA2, μετά από στατιστική ανάλυση 

που πραγματοποιήθηκε αφού λήφθηκαν υπόψη οι πιθανοί συγχυτικοί παράγοντες. Η 

ύπαρξη διαταραχής των λιπιδίων φαίνεται να οδηγεί σε αυξημένα επίπεδα και για τα 

δύο μόρια υπό διερεύνηση. Ωστόσο, η επίδραση αυτή αποδείχτηκε οριακά στατιστικά 

σημαντική μόνο για την ADMA. Είναι ενδιαφέρον το γεγονός ότι τα αποτελέσματα 

που αφορούσαν σε παιδιά ηλικίας μικρότερης των έντεκα (11) ετών έδειξαν πιο 

έντονη επίδραση της δυσλιπιδαιμίας (p=0,05 και p=0,08 για την ADMA και την Lp-

PLA2 αντίστοιχα (τα δεδομένα δεν παρουσιάζονται σε Πίνακα).  

Πίνακας 5. β-συντελεστές (και διαστήματα εμπιστοσύνης) της δυσλιπιδαιμίας στο 

μοντέλο γραμμικής παλινδόμησης με εξαρτημένη μεταβλητή: α) ADMA και β) ) Lp-

PLA2. 

 

Εξαρτημένη μεταβλητή 

β- συντελεστής  

δυσλιπιδαιμίας 

 

95% ΔΕ (β) 

 

p-value 

ADMA 0,038 (-0,004 – 0,079) 0,076 

LpPLA2 50,4 (-24,2 – 125,1) 0,183 
* Τα αποτελέσματα είναι διορθωμένα ως προς φύλο, ηλικία, ΔΜΣ και λήψη θεραπείας 

Αντίστοιχα, στον Πίνακα 6 παρουσιάζονται τα αποτελέσματα αναφορικά με την 

επίδραση της αύξησης των επιπέδων ADMA και Lp-PLA2  στην ολική, LDL και 

non-HDL χοληστερόλη, έχοντας επίσης λάβει υπόψη τους πιθανούς συγχυτικούς 

παράγοντες. Όσον αφορά στην ADMA, η αύξηση των επιπέδων της φαίνεται να 

οδηγεί σε αύξηση των επιπέδων ολικής, LDL και non-HDL χοληστερόλης, σε 

στατιστικά σημαντικό βαθμό (p < 0,05). Όσον αφορά στην Lp-PLA2, η αύξηση των 

επιπέδων της φαίνεται να καταλήγει επίσης σε αύξηση των παραπάνω λιπιδίων, 

ωστόσο η συσχέτιση αυτή δεν αποδείχτηκε σε στατιστικά σημαντικό βαθμό στην 

παρούσα μελέτη.  

Πίνακας 6. Συσχέτιση α) της αύξησης της ADMA κατά 0.1 μmol/l και β) της 

αύξησης της Lp-PLA2 κατά 100 ng/ml με 1) TC, 2) LDL-C και 3) non-HDL-C μέσω 

γραμμικής παλινδρόμησης. 
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Εξαρτημένη 

μεταβλητή 

 

Μεταβλητή 

β-συντελεστής 

μεταβλητής 

 

95% ΔΕ 

 

p-value 

TC ADMA 16,1 (3,2 – 29,0) 0,015 

LpPLA2 6,1 (-1,2 – 13,5) 0,102 

LDL-C ADMA 15,7 (2,8 – 28,5) 0,018 

LpPLA2 6,1 (-1,3 – 13,4) 0,105 

Non-HDL-C ADMA 16,3 (3,2 – 29,4) 0,015 

LpPLA2 6,4 (-1,1 – 13,8) 0,094 
* Τα αποτελέσματα είναι διορθωμένα ως προς φύλο, ηλικία, ΔΜΣ και λήψη θεραπείας 
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3.3. Στατιστική ανάλυση μεταξύ των παιδιών με σακχαρώδη διαβήτη 

τύπου Ι και των μαρτύρων  

 

Η κατανομή των συνεχών μεταβλητών, διάμεση, 5η και 95η εκατοστιαία θέση, στα  

παιδιά με διαβήτη και στους μάρτυρες, στο σύνολο και ξεχωριστά, φαίνεται στον 

Πίνακα 7.   

Πίνακας 7. Περιγραφικά χαρακτηριστικά παιδιών με διαβήτη και μαρτύρων. 

  Σύνολο  

(Ν=50) 

(Α/Θ: 27/23) 

Μάρτυρες 

(Ν=31) 

 (Α/Θ: 17/14) 

Διαβήτη  

(Ν=19)  

(Α/Θ: 10/9) 

 

  median (p5 - p95) median (p5 - p95) median (p5 - p95) p-value* 

Ηλικία 11,6 (5,6 - 16,3) 10.8 (5.5 - 13.8) 13.3 (7.4 - 16.7) 0,002 

BMI 19,3 (14,7 - 26,1) 19.1 (14.3 - 27.3) 19,7 (14,7 - 25) 0,734 

ADMA 0,56 (0,41 - 0,74) 0.57 (0.42 - 0.73) 0.55 (0.40 - 0.88) 0,569 

LpPLA2 461,7 (260 - 806,4) 510.0 (360.7 - 759.3) 432.5 (234,9 - 1382.1) 0,121 

TC 173 (120 - 212) 178 (126 - 212) 167 (106 - 244) 0,267 

LDL-C  96,5 (63 - 125) 98 (68 - 126) 91 (59 - 125) 0,242 

HDL-C 60,5 (39 - 102) 59 (39 - 99) 63 (34 - 104) 0,779 

TGs 53 (31 - 102) 56 (30 - 100) 50 (31 - 148) 0,586 

Non-HDL-C 104,5 (65 - 140) 112 (75 - 137) 102 (63 - 141) 0,294 

Lp(a) 12,45 (2 - 55,5) 8,9 (2 - 55,1) 18,6 (3,7 - 55,5) 0,589 

hsCRP 0,375 (0,1 - 2,3) 0,41 (0,1 - 3,98) 0,135 (0,1 - 1,6) 0,526 

Glu 112,5 (76 - 356) 84 (76 - 91) 177 (68 - 404) <0,001 

HbA1c   6,7 (5,9 - 10,3)  

* Χρησιμοποιήθηκε η στατιστική δοκιμασία Mann-Witney 

Οι συσχετίσεις μεταξύ των επιπέδων ADMA και LpPLA2 με τα επίπεδα λιπιδίων – 

λιποπρωτεϊνών (TC, LDL , ΗDL, nonHDL, τριγλυκεριδια ), γλυκόζης και HbA1c  με 

τη μη παραμετρική μέθοδο συσχέτισης Spearman παρουσιάζονται στον Πίνακα 8. 

Να σημειωθεί ότι οι συσχετίσεις αυτές είναι απλές, χωρίς διόρθωση για συγχυτικούς 

παράγοντες. Από την ανάλυση αυτή παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική αρνητική 

συσχέτιση μεταξύ των επιπέδων ADMA και της ηλικίας και οριακά σημαντική θετική 

συσχέτιση μεταξύ των επιπέδων LpPLA2 και των τριγλυκεριδίων, ενώ δεν 

παρατηρήθηκε κάποια συσχέτιση μεταξύ των επιπέδων ADMA και LpPLA2 με τη 

γλυκόζη, την  HbA1c και τις υπολοιπες παραμέτρους. Στατιστικά σημαντική θετική 

συσχέτιση βρέθηκε μεταξύ των επιπέδων nonHDL και TC, LDL, μεταξύ των 

επιπέδων HbA1c και nonHDL, μεταξύ των επιπέδων Lp(a) και ηλικίας, ΔΜΣ, καθώς 

επίσης μεταξύ των επιπέδων της hsCRP και TC. Οριακά σημαντική θετική συσχέτιση 

παρατηρήθηκε μεταξύ των επιπέδων HbA1c και TC, LDL, καθώς επίσης μεταξύ των 

επιπέδων hsCRP και LDL (Πίνακας 8). 
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Πίνακας 8. Spearman συσχετίσεις μεταξύ ηλικίας, ΔΜΣ, ADMA, Lp-PLA2, 

λιπιδίων-λιποπρωτεϊνών, Γλυκόζης, HbAc1 και hsCRP. 

  Ηλικία ΔΜΣ ADMA LpPLA2 TC LDL HDL TGs nonHDL Glu HbA1c Lp(a) 

ΔΜΣ rho 0,499 1           

p 0,143            
ADMA rho -0,687 -0,236 1          

p 0,028 0,511           
LpPLA2 rho 0,255 0,527 -0,418 1         

p 0,477 0,117 0,229          
TC rho -0,085 -0,103 -0,309 0,297 1        

p 0,815 0,777 0,385 0,405         
LDL rho -0,049 -0,103 -0,285 0,079 0,952 1       

p 0,894 0,777 0,425 0,829 0        

HDL rho -0,329 -0,395 -0,012 0,182 0,474 0,268 1      

p 0,353 0,258 0,973 0,614 0,166 0,455       
TGs rho 0,231 0,006 -0,333 0,576 0,321 0,224 0,043 1     

p 0,521 0,987 0,347 0,082 0,366 0,533 0,907      
nonHDL rho 0,067 -0,091 -0,438 0,122 0,894 0,961 0,122 0,304 1    

p 0,854 0,802 0,206 0,738 0,001 <0,001 0,737 0,393     
Glu rho -0,109 -0,455 0,139 -0,539 -0,176 -0,042 -0,158 0,261 -0,012 1   

p 0,764 0,187 0,701 0,108 0,627 0,907 0,663 0,467 0,973    

HbA1c rho -0,274 -0,442 -0,321 0,176 0,6 0,588 0,201 0,418 0,711 0,079 1  

p 0,444 0,2 0,366 0,627 0,067 0,074 0,578 0,229 0,021 0,829   
Lp(a) rho -0,705 -0,636 0,321 -0,346 -0,055 -0,067 0,225 -0,236 -0,024 0,309 0,455 1 

p 0,023 0,048 0,366 0,328 0,881 0,855 0,532 0,511 0,947 0,385 0,187  
hsCRP rho -0,091 -0,278 -0,317 -0,097 0,627 0,614 0,512 0,136 0,506 0,304 0,226 0,007 

p 0,803 0,437 0,373 0,79 0,052 0,059 0,13 0,708 0,136 0,393 0,53 0,986 

 

Από τη σύγκριση των επιπέδων ADMA και LpPLA2 μεταξύ των παιδιών με διαβήτη 

και των υγιών μαρτύρων, αφού έγινε διόρθωση για συγχυτικούς παράγοντες, δεν 

διαπιστώθηκε κάποια στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ των δύο ομάδων 

(Πίνακας 9). 

Πίνακας 9. β-συντελεστές (και διαστήματα εμπιστοσύνης) του σακχαρώδη διαβήτη 

τύπου Ι στο μοντέλο γραμμικής παλινδόμισης με εξαρτημένη μεταβλητή: α) ADMA 

και β) Lp-PLA2. 

 

Εξαρτημένη μεταβλητή 

β- συντελεστής  

διαβήτη 

 

95% ΔΕ (β) 

 

p-value 

ADMA 0,012 (-0,066 - 0,089) 0,765 

Lp-PLA2 -29,208 (-163,7 - 105,3) 0,664 

 

Ακόμη, χρησιμοποιώντας ως μεταβλητή τη γλυκόζη αίματος και αφού έγινε 

διόρθωση για συγχυτικούς παράγοντες, δεν βρέθηκε καμία σημαντική συσχέτιση με 

τα επίπεδα των ADMA και LpPLA2. Τέλος, δεν διαπιστώθηκε κάποια συσχέτιση 

μεταξύ των ADMA και LpPLA2 με την HbA1c στα παιδιά με διαβήτη, αφού έγινε 

διόρθωση για συγχυτικούς παράγοντες (Πίνακας 10). 
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Πίνακας 10. Συσχέτιση α) της αύξησης της ADMA κατά 0.1 μmol/l και β) της 

αύξησης της Lp-PLA2 κατά 100 ng/ml με 1) GLU και 2) HbAc1 μέσω γραμμικής 

παλινδρόμισης. 

Εξαρτημένη 

μεταβλητή  

Μεταβλητή β-συντελεστής 95% ΔΕ p-value 

Glu ADMA 14.2 (-12.0 – 40.4) 0,275 

LpPLA2 -5.7 (-20.5 – 9.1) 0,434 

HbAc1 ADMA -0,37 (-0,97- 0,24) 0,211 

LpPLA2 0,02 (-0,30 - 0,25) 0,855 
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4. Συζήτηση αποτελεσμάτων 

 

 

Από την παρούσα μελέτη διαπιστώθηκαν τα παρακάτω:  

α) Ομάδα παιδιών με δυσλιπιδαιμία 

Σύμφωνα με τα αποτελέσματα της μελέτης φαίνεται ότι η ADMA συσχετίζεται  

ανεξάρτητα από άλλους παράγοντες, με τις διαταραχές των λιπιδίων. Συγκεκριμένα, 

τα επίπεδα της ADMA είχαν σημαντική θετική συσχέτιση με τα επίπεδα των 

αθηρογενετικών λιποπρωτεϊνών. Η στατιστική ανάλυση της μελέτης έδειξε ότι ακόμα 

και μικρή αύξηση των επιπέδων της ακολουθείτο από σημαντική αύξηση των 

επιπέδων ολικής, LDL- και non-HDL- χοληστερόλης. Αντίστροφα, η παρουσία 

δυσλιπιδαιμίας αποτέλεσε ανεξάρτητο παράγοντα αύξησης των επιπέδων ADMA 

(οριακή στατιστική σημαντικότητα). Επίσης, διαπιστώθηκε σημαντική θετική 

συσχέτιση μεταξύ των επιπέδων των ADMA και LpPLA2. Όσον αφορά την Lp-

PLA2, η ανάλυση των δεδομένων του δείγματος της μελέτης ανέδειξε σημαντική 

θετική συσχέτιση μεταξύ των επιπέδων της και της hsCRP και οριακά σημαντική 

θετική συσχέτιση μεταξύ των επιπέδων της και των LDL-C, non-HDL-C. Η αύξηση 

των επιπέδων της Lp-PLA2 φάνηκε να ακολουθείται από τάση αύξησης των 

επιπέδων ολικής-, LDL- και non-HDL- χοληστερόλης και αντίστροφα η παρουσία 

αύξησης των παραπάνω λιπιδίων-λιποπρωτεϊνών από τάση αύξησης των επιπέδων 

της Lp-PLA2 (μη στατιστικά σημαντικά αποτελέσματα).  

Τα αποτελέσματα της παρούσας μελέτης συμφωνούν με αυτά προηγούμενων 

μελετών σε παιδιατρικούς πληθυσμούς. Οι Jehlička P. et al. μελέτησαν 32 παιδιά και 

έφηβους ηλικίας 14.7 (±2,9) ετών με οικογενή υπερχοληστερολαιμία και 30 υγιή 

(μάρτυρες) ηλικίας 15.1 (±1.7) ετών και βρήκαν ότι τα επίπεδα της ADMA ήταν 

σημαντικά υψηλότερα στην ομάδα των παιδιών με δυσλιπιδαιμία [281]. Αντίστοιχα 

στη μελέτη των Hasanoğlu A. et al., οπου συμπεριελήφθησαν 57 παιδιά με 

δυσλιπιδαιμία (LDL>155mg/dl) και 37 νορμολιπιδαιμικά, τα επίπεδα της ADMA 

ήταν σημαντικά αυξημένα στα παιδιά με υπερχοληστερολαιμία. Επίσης, 

παρατηρήθηκε θετική συσχέτιση μεταξύ των επιπέδων ADMA και LDL- 

χοληστερόλης [253].  

Αρκετές μελέτες έχουν αναδείξει την ύπαρξη συσχέτισης μεταξύ των επιπέδων 

ADMA και της ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας, πιθανώς λόγω του ρόλου της ως 
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ενδογενούς αναστολέα της σύνθεσης, καθώς η παρεμπόδιση της σύνθεσης ΝΟ 

φαίνεται ότι προάγει την αθηροσκληρωτική νόσο [240, 246, 368, 369-372]. 

Αυξημένα επίπεδα ADMA έχουν βρεθεί σε ενήλικες με νόσους που συσχετίζονται με 

την αθηρωμάτωση, συμπεριλαμβανομένης της δυσλιπιδαιμίας. Μάλιστα τα επίπεδα 

της ήταν ανιχνευτικά του κινδύνου καρδιαγγειακής νόσου, ανεξάρτητα από άλλους 

παράγοντες κινδύνου [247, 263, 373, 374, 375]. Στατιστική ανάλυση στοιχείων 131 

ασθενών και 131 μαρτύρων από την πολυκεντρική μελέτη CARDIAC (Coronary 

Artery Risk Determination investigating the Influence of ADMA Concentration) 

έδειξε ότι τα επίπεδα της ADMA αποτελούν προγνωστικό δείκτη και παράγοντα 

κινδύνου καρδιαγγειακών συμβαμάτων, ανεξάρτητα από άλλους κλασικούς 

παράγοντες κινδύνου όπως είναι η υπέρταση, η υπερλιπιδαιμία και το κάπνισμα. 

Συγκεκριμμένα, η αύξηση των επιπέδων ADMA κατά 0,1 μmol / L ήταν θετικός 

προγνωστικός παράγοντας των καρδιαγγειακών συμβαμάτων με OR 2,61 (95% CI 

1,73-3,94) [373]. Αποτελέσματα από την προοπτική μελέτη LURIC (the 

Ludwigshafen Risk and Cardiovascular Health study) όπου αναλύθηκαν στοιχεία 

3238 εθελοντών, εκ των οποίων 2543 έπασχαν από επιβεβαιωμένη στεφανιαία νόσο 

κατά την ένταξή τους στη μελέτη, έδειξαν ότι η ADMA αποτελεί προγνωστικό δείκτη 

της θνησιμότητας από καρδιαγγειακά αίτια όπως και από άλλα αίτια στους ασθενείς 

στεφανιαίας νόσου, ανεξάρτητα από την παρουσία ή μη άλλων καρδιαγγειακών 

παραγοντων κινδύνου [374]. Οι Leong et al. ανέλυσαν δεδομένα 880 γυναικών που 

παρακολουθούντο για 24 χρόνια στο πλαίσιο της προοπτικής πληθυσμιακής μελέτης 

του Γκέτεμποργκ και έδειξαν ότι αύξηση των επιπέδων ADMA κατά 0,15μmol/l σε 

σχέση με τα αρχικά επίπεδα ένταξης των εθελοντριών, σχετίζεται με περίπου 30% 

μεγαλύτερο κίνδυνο εμφάνισης θανατηφόρου ή μη καρδιαγγειακού συμβάματος 

[375]. Επίσης, σε μελέτη πληθυσμού από τη Σουηδία, όπου εντάχθηκαν 363 ασθενείς 

με καρδιαγγειακή νόσο και 48 υγιείς εθελοντές, οι Wanby et al. έδειξαν ότι η ADMA 

αποτελεί ανεξάρτητο δείκτη για αγγειακά εγκεφαλικά και παροδικά ισχαιμικά 

επεισόδια [247]. 

O ρόλος της ADMA σε παιδιά και εφήβους, και ιδιαίτερα σε αυτά με δυσλιπιδαιμία 

δεν έχει μελετηθεί επαρκώς. Η ανεξάρτητη συσχέτιση της ADMA με τη 

δυσλιπιδαιμία στην παιδική ηλικία θα μπορούσε να διαδραματίσει σημαντικό ρόλο 

στην αξιολόγηση και διαχείρηση των παιδιών με δυσλιπιδαιμία. Με βάση τα 

υπάρχοντα δεδομένα, θα μπορούσε να εξεταστεί το ενδεχόμενο η θεραπεία να 
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στοχεύσει στη μείωση των επιπέδων της ADMA προκειμένου να επιτευχθεί βελτίωση 

της ενδοθηλιακής λειτουργίας και ελάττωση του καρδιαγγειακού κινδύνου.  Οι Tain 

Y.L. et al. κάνοντας ανασκόπηση στη βιβλιογραφία αναγνωρίζουν την ανάγκη 

διενέργειας περισσότερων μελετών με έμφαση στον παιδιατρικό πληθυσμό, καθώς 

στους ενήλικες η ADMA μελετάται συστηματικά τα τελευταία είκοσι χρόνια και 

πλέον, και προβλέπουν ότι τα επόμενα χρόνια τα επίπεδα της θα χρησιμοποιούνται ως 

βιοδείκτης στο γενικό πληθυσμό αλλά και ως φαρμακευτικός θεραπευτικός στόχος 

[248]. 

Όσον αφορά στην Lp-PLA2, τα αποτελέσματα της μελέτης ανέδειξαν ισχυρά θετική 

συσχέτιση με τη hsCRP, ενώ δεν κατάφεραν να αναδείξουν μία στατιστικά 

σημαντική συσχέτιση μεταξύ των επιπέδων της και των επιπέδων λιπιδίων-

λιποπρωτεϊνών. Το γεγονός αυτό είναι πιθανό να οφείλεται στο σχετικά μικρό αριθμό 

των παρατηρήσεων, στην ετερογένεια του υλικού της μελέτης ή ακόμα και στη 

μέθοδο μέτρησης της Lp-PLA2. Στη διεθνή βιβλιογραφία υπάρχουν πολυάριθμες 

μελέτες σε ενήλικες που υποστηρίζουν ότι η Lp-PLA2 είναι ένας από τους 

παράγοντας που εμπλέκονται στην αγγειακή φλεγμονή συμμετέχοντας κατ’αυτόν τον 

τρόπο στην ανάπτυξη και εγκατάσταση αθηρωσκλήρυνσης [329, 376, 377]. Οι 

Packard C.J. et al. παρακολούθησαν για 4,9 έτη 580 άνδρες μέσης ηλικίας με 

υπερχοληστερολαιμία και 1160 μάρτυρες αντίστοιχης ηλικίας, υποπληθυσμό της 

προοπτικής μελέτης WOSCOPS (West of Scotland Coronary Prevention Study) και 

έδειξαν ότι η Lp-PLA2 αποτελεί προγνωστικό δείκτη και ανεξάρτητο παράγοντα 

κινδύνου εμφάνισης στεφανιαίας νόσου υποστηρίζοντας ότι παίζει ρόλο «κλειδί» 

στην απελευθέρωση προϊόντων από τη οξείδωση της LDL εντός του αρτηριακού 

τοιχώματος. Συγκεκριμένα, η αύξηση της συγκέντρωσης της Lp-PLA2 κατά μία 

σταθερή απόκλιση συσχετίζονταν με κατά 18% μεγαλύτερο κίνδυνο εμφάνισης 

στεφανιαίας νόσου [341]. Αντίστοιχα, η στατιστική ανάλυση στοιχείων της μελέτης 

ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities) με συμμετέχοντες 608 άνδρες και 

γυναίκες που εμφάνισαν στεφανιαία νόσο και 740 υγιή άτομα, ίδιας ηλικίας και 

φύλου, οι οποίοι παρακολουθήθηκαν για 6 έως 8 έτη, έδειξαν ότι τα άτομα με τις 

υψηλότερες συγκεντρώσεις Lp-PLA2 είχαν 78% μεγαλύτερο κίνδυνο εμφάνισης 

στεφανιαίας νόσου σε σύγκριση με τα άτομα που είχαν συγκεντρώσεις Lp-PLA2 στα 

χαμηλότερα επίπεδα. Ακόμη, στα άτομα με LDL-C <130 mg/dL, τα επίπεδα της Lp-

PLA2 συσχετίζονταν, σημαντικά και ανεξάρτητα, με διπλάσιο κίνδυνο εμφάνισης 
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στεφανιαίας νόσου [343]. Επίσης, οι Herrmann J. et al. παρακολούθησαν προοπτικά 

162 ασθενείς που υποβλήθηκαν σε εκλεκτική ενδαρτηρεκτομή καρωτίδων και 

έδειξαν ότι η έκφραση της Lp-PLA2 στις αθηρωματικές πλάκες των καρωτιδικών 

αρτηριών ανιχνεύει μελλοντικά καρδιαγγειακά συμβάματα [378]. Βάσει αυτών των 

αποτελεσμάτων, οι διεθνείς κατευθυντήριες οδηγίες για τον ενήλικο πληθυσμό 

προτείνουν η μέτρηση των επιπέδων Lp-PLA2 να συμπεριληφθεί, μαζί με τους 

κλασικούς παράγοντες κινδύνου καρδιαγγειακής νόσου, για την ακριβέστερη 

διαστρωμάτωση κινδύνου και καλύτερη θεραπευτική διαχείριση των ενηλίκων 

ασθενών [12, 367].  

Αναφορικά με τον ρόλο της Lp-PLA2 στον παιδιατρικό πληθυσμό, οι μελέτες που 

υπάρχουν στη διεθνή βιβλιογραφία είναι λιγοστές. Σύμφωνα με τα αποτελέσματα 

αυτών των μελετών τα υψηλά επίπεδα της Lp-PLA2 συνδέονται με υποκλινική 

φλεγμονή, η οποία μελλοντικά πιθανότατα αυξάνει τον κίνδυνο εμφάνισης πρώιμης 

αθηρογένεσης και καρδιαγγειακής νόσου. Συγκεκριμέμα, οι Ryu S.K. et al. σε μελέτη 

178 παιδιών με ετερόζυγη οικογενή υπερχοληστερολαιμία και 78 υγιών αδελφών των 

ασθενών παρατήρησαν ότι τα παιδιά με δυσλιπιδαιμία παρουσίαζαν σημαντικά 

υψηλότερα επίπεδα Lp-PLA2 σε σύγκριση με τα υγιή αδέλφια τους. Επιπλέον, τα 

επίπεδα της Lp-PLA2 στα παιδιά με οικογενή υπερχοληστερολαιμία μειώθηκαν μετά 

από χορήγηση πραβαστατίνης [364]. Αντίστοιχα, οι Öngen B et al. μελέτησαν 43 

παιδιά και εφήβους με δυσλιπιδαιμία και 24 μάρτυρες αντίστοιχης ηλικίας και 

παρατήρησαν αφενός σημαντικά υψηλότερα επίπεδα της Lp-PLA2 στην ομάδα των 

ατόμων με δυσλιπιδαιμία, αφετέρου στατιστικά σημαντική θετική συσχέτιση μεταξύ 

των επιπέδων της και των επιπέδων ολικής- και LDL- χοληστερόλης, καθώς και του 

πάχους του έσω και μέσου χιτώνα των καρωτιδικών αρτηριών (CIMT) [379]. Επίσης, 

οι Sakka et al. που μελέτησαν 67 παιδιά φυσιολογικού βάρους και 66 παχύσαρκα, 

αντίστοιχης ηλικίας, βρήκαν σημαντικά υψηλότερα επίπεδα Lp-PLA2 πλάσματος 

στην ομάδα των παχύσαρκων παιδιών. Δεδομένου ότι η παχυσαρκία και η 

καρδιαγγειακή νόσος συχνά συνυπάρχουν, χωρίς όμως να είναι απολύτως κατανοητοί 

οι παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί που συνδέουν τις δύο αυτές καταστάσεις, με βάση 

τη θετική συσχέτιση μεταξύ της συγκέντρωσης Lp-PLA2 και του ΔΜΣ που 

αναδείχτηκε από τα αποτελέσματα της μελέτης, οι ερευνητές προτείνουν την Lp-

PLA2 ως το συνδετικό κρίκο μεταξύ της παχυσαρκίας και του αυξημένου 

καρδιαγγειακού κινδύνου στην παιδική ηλικία [380]. Αντίστοιχα, οι Nagel G. et al. σε 
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μελέτη 450 παιδιών στη νοτιοδυτική Γερμανία, μέσης ηλικίας 10 χρονών, 

παρατήρησαν αυξημένα επίπεδα Lp-PLA2 πλάσματος και άλλων δεικτών φλεγμονής 

(ιντερλευκίνη 6, CRP, ινωδογόνο, λεπτίνη), καθώς και μειωμένα επίπεδα 

αδιπονεκτίνης, στα υπέβαρα και στα παχύσαρκα παιδιά [365].     

β) Ομάδα παιδιών με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 1 

Στην παρούσα μελέτη, τα επίπεδα των ADMA και LpPLA2 δεν διέφεραν σημαντικά 

μεταξύ των παιδιών με σακχαρώδη διαβήτη  τύπου 1 και των μαρτύρων. Η 

στατιστική ανάλυση των στοιχείων ανέδειξε στατιστικά σημαντική αρνητική 

συσχέτιση μεταξύ των επιπέδων ADMA και της ηλικίας και οριακά σημαντική θετική 

συσχέτιση μεταξύ των επιπέδων LpPLA2 και των τριγλυκεριδίων, αλλά δεν ανέδειξε 

στατιστικά σημαντική συσχέτιση μεταξύ των επιπέδων των υπό διερεύνηση μορίων 

και των επιπέδων γλυκόζης, γλυκοζυλιωμένης αιμοσφαιρίνης, hsCRP και των 

υπόλοιπων λιπιδίων-λιποπρωτεϊνών στα παιδιά με διαβήτη.  

Η σχέση της ADMA με το σακχαρώδη διαβήτη τύπου 1 και 2 παρουσιάζει ιδιαίτερο 

ερευνητικό ενδιαφέρον καθώς τα στοιχεία που προκύπτουν από τις διαθέσιμες από τη 

διεθνή βιβλιογραφία κλινικές μελέτες, είναι αντιφατικά. Αυξημένα επίπεδα ADMA 

έχουν παρατηρηθεί σε μελέτες ενηλίκων με μεταβολικές διαταραχές που συνδέονται 

με την ενδοθηλιακή δυσλειτουργία και την αθηρογένεση, όπως ο σακχαρώδης 

διαβήτης και η ινσουλινοαντοχή [266, 381, 382]. Συγκεκριμένα, όσον αφορά στο 

σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2, οι Krzyzanowska et al. μελέτησαν 136 ασθενείς με 

διαβήτη, εκ των οποίων οι 55 είχαν επιβεβαιωμένη μακροαγγειακή νόσο,  και έδειξαν 

ότι τα αυξημένα επίπεδα της ADMA σχετίζονται, σημαντικά και ανεξάρτητα από 

άλλους παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου, με την ανάπτυξη μακροαγγειακής 

νόσου [268]. Επιπλέον, τα επίπεδα της ADMA φαίνεται ότι σχετίζονται θετικά και 

ανεξάρτητα από άλλους παράγοντες κινδύνου, με το δείκτη HOMA-IR (Homeostasis 

model assessment of insulin resistance) [269-271] καθώς και με την έναρξη και την 

εξέλιξη της νεφροπάθειας των διαβητικών ασθενών [272]. Από την άλλη πλευρά, 

υπάρχουν δεδομένα που δείχνουν ότι οι διαβητικοί ασθενείς έχουν χαμηλότερα 

επίπεδα ADMA συγκριτικά με τους μη-διαβητικούς. Συγκεκριμένα, οι Paiva H. et al. 

ανέλυσαν δεδομένα από 86 διαβητικούς ασθενείς και 65 μάρτυρες και βρήκαν ότι τα 

επίπεδα της ADMA παρουσιάζουν αρνητική συσχέτιση με τη γλυκοζυλιωμένη 
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αιμοσφαιρίνη, υποδεικνύοντας ότι ο κακός γλυκαιμικός έλεγχος στους ασθενείς με 

σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 σχετίζεται με χαμηλότερα επίπεδα ADMA [273].  

Εξίσου αντικρουόμενα είναι και τα αποτελέσματα ερευνών που περιλαμβάνουν 

ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 1. Συγκεκριμένα, σύμφωνα με τα 

αποτελέσματα της μελέτης που διενεργήθηκε από τους Altinova A.E. et al. σε 75 

νεαρούς ενήλικες, εκ των οποίων οι 40 έπασχαν από σακχαρώδη διαβήτη τύπου 1, 

φαίνεται ότι οι ασθενείς παρουσιάζουν αυξημένα επίπεδα ADMA ακόμα και πριν από 

την ανάπτυξη αγγειακών βλαβών [274]. Αντίθετα, οι Sibal L. et al. μελέτησαν 123 

νεαρούς ενήλικες, εκ των οποίων οι 61 έπασχαν από σακχαρώδη διαβήτη τύπου 1 

χωρίς να έχουν αναπτύξει νεφροπάθεια ή γνωστή μακροαγγειακή νόσο, και 

παρατήρησαν σημαντικά χαμηλότερα επίπεδα ADMA στην ομάδα των ασθενών. 

Βάσει των δεδομένων της μελέτης τους υποστηρίζουν ότι η ενδοθηλιακή 

δυσλειτουργία που παρατηρείται σε αυτούς τους ασθενείς δεν οφείλεται στα επίπεδα 

και στη δράση της ADMA [275]. Αντίστοιχα, οι Marcovecchio M.L. et al. ανέλυσαν 

στοιχεία από 330 νεαρούς ενήλικες με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 1 και έναρξη νόσου 

στην παιδική ηλικία, οι οποίοι συμμετείχαν στην προοπτική τοπική μελέτη της 

Οξφόρδης, και παρατήρησαν «παράδοξη» όπως την χαρακτήρισαν αρνητική 

συσχέτιση μεταξύ των επιπέδων ADMA και γλυκοζυλιωμένης αιμοσφαιρίνης. Οι 

ερευνητές εξηγώντας τα αποτελέσματα της μελέτης τους υποστήριξαν το ενδεχόμενο 

η χρόνια υπεργλυκαιμία να αναστέλλει τους μηχανισμούς που εμπλέκονται στην 

παραγωγή της ADMA και ταυτόχρονα να διεγείρει το μεταβολισμό της με 

αποτέλεσμα την προστασία του ασθενή από τις καρδιαγγειακές επιπλοκές του 

διαβήτη [383]. 

Όσον αφορά το σακχαρώδη διαβήτη στην παιδική ηλικία και το ρόλο της ADMA, οι 

περισσότερες μελέτες, των οποίων τα αποτελέσματα είναι διαθέσιμα, υποδεικνύουν 

αρνητική συσχέτιση. Οι Takaya J et al. διερεύνησαν τα επίπεδα ADMA σε παιδιά και 

εφήβους με υπεργλυκαιμία και τα συνέκριναν με υγιείς μάρτυρες αντίστοιχης ηλικίας 

και φύλου. Συγκεκριμένα, στη μελέτη εντάχθηκαν 18 άτομα με σακχαρώδη διαβήτη 

τύπου 1, 10 άτομα με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 και 21 παχύσαρκα άτομα. Η 

στατιστική ανάλυση των στοιχείων έδειξε ότι τα επίπεδα ADMA είναι σημαντικά 

χαμηλότερα στα παιδιά με διαβήτη ή παχυσαρκία. Επίσης, σε όλα τα άτομα της 

μελέτης παρατηρήθηκε αντίστροφη συσχέτιση των επιπέδων της ADMA με αυτά της 

γλυκοζυλιωμένης αιμοσφαιρίνης και της γλυκόζης ορού. Οι ερευνητές ερμηνεύοντας 
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τα αποτελέσματα της μελέτης τους υποστηρίζουν ότι η χρόνια υπεργλυκαιμία στην 

παιδική ηλικία συνεπάγεται, παραδόξως, αντισταθμιστική ρύθμιση της ADMA με 

σκοπό την προστασία από τη διαβητική αγγειοπάθεια [384]. Αντίστοιχα, οι Heilman 

K. et al. μελέτησαν 60 παιδιά και εφήβους, εκ των οποίων οι 30 έπασχαν από 

σακχαρώδη διαβήτη τύπου 1 με μέση τιμή γλυκοζυλιωμένης αιμοσφαιρίνης 9,8% και 

έδειξαν ότι η ομάδα με διαβήτη παρουσίαζε σημαντικά χαμηλότερα επίπεδα ADMA 

και ομοκυστεΐνης σε σύγκριση με την ομάδα των υγιών μαρτύρων [276]. Επίσης, οι 

Chrysis D. et al. διερεύνησαν τα επίπεδα δεικτών καρδιαγγειακού κινδύνου, 

συμπεριλαμβανομένης της ADMA, σε 56 παιδιά με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 1 και 

σε 46 υγιή παιδιά και βρήκαν εξίσου σημαντικά χαμηλότερα επίπεδα ADMA στα 

παιδιά με διαβήτη [385]. Οι Huemer M. et al. ερμηνεύοντας τα αποτελέσματα της 

μελέτης τους υποστήριξαν ότι τα χαμηλά επίπεδα ADMA που παρατηρούνται στα 

παιδιά με διαβήτη μπορεί να αποτελούν ένδειξη διαταραχής της προστασίας από το 

οξειδωτικό στρες στο οποίο εμπλέκεται το μονοξείδιο του αζώτου μέσω της 

παραγωγής ελεύθερων ριζών [386]. Τέλος, οι Jehlička P. et al. μελέτησαν 30 παιδιά 

και έφηβους με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 1 και 30 υγιή (μάρτυρες) αντίστοιχης 

ηλικίας και δεν παρατήρησαν διαφορά στα επίπεδα της ADMA μεταξύ των δύο 

ομάδων [281]  

Όσον αφορά την Lp-PLA2, φαίνεται να παίζει εξίσου σημαντικό ρόλο στην εξέλιξη 

των καρδιαγγειακών επιπλοκών του σακχαρώδη διαβήτη τύπου 1 και 2. Οι Hatoum 

I.J. et al. μελέτησαν δεδομένα από 1517 άτομα με επιβεβαιωμένο σακχαρώδη 

διαβήτη τύπου 2, που συμμετείχαν στις μελέτες HPFS (Health Professionals Follow-

Up Study) και NHS (Nurses’ Health Study) και κατά την ένταξή τους στη μελέτη δεν 

έπασχαν από καρδιαγγειακές επιπλοκές. Οι ερευνητές παρακολούθησαν τους 

συμμετέχοντες στη μελέτη για 10 έως 14 έτη και βρήκαν ότι οι ασθενείς με τα 

υψηλότερα επίπεδα δραστηριότητας της Lp-PLA2 είχαν αυξημένο κατά 39% κίνδυνο 

εμφάνισης στεφανιαίας νόσου και συγκεκριμένα κατά 75% μη θανατηφόρο 

έμφραγμα μυοκαρδίου ή θανατηφόρο καρδιαγγειακό σύμβαμα, ανεξάρτητα από 

άλλους παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου. Μάλιστα, από τα αποτελέσματα της 

μελέτης τους φαίνεται ότι η συσχέτιση της δραστηριότητας της Lp-PLA2 με τα 

καρδιαγγειακά συμβάματα ήταν ισχυρότερη τα πρώτα 6 χρόνια της παρακολούθησης 

των ασθενών. Επίσης, στην περιγραφή των μεθόδων τους οι ερευνητές σημείωσαν ότι 

η αρχική ανάλυση των στοιχείων αφορούσε στις συγκεντρώσεις της Lp-PLA2 χωρίς 
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όμως να αναδειχθεί στατιστικά σημαντική συσχέτιση με την εμφάνιση 

καρδιαγγειακής νόσου γεγονός το οποίο υποδεικνύει ότι η δραστηριότητα της Lp-

PLA2 αποτελεί πιο ευαίσθητο δείκτη [360]. Αντίστοιχα, οι Gomes M.B. et al. 

παρατήρησαν αυξημένα επίπεδα δραστηριότητας της Lp-PLA2 σε 118 νεαρούς 

ενήλικες με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 1 σε σχέση με 110 υγιείς νεαρούς ενήλικες. 

Μάλιστα η θετική συσχέτιση που βρέθηκε, ήταν ανεξάρτητη από την παρουσία 

χρόνιων επιπλοκών του διαβήτη υποδεικνύοντας ότι η Lp-PLA2 εμπλέκεται σε πολύ 

πρώιμο στάδιο της φλεγμονώδους διεργασίας [361]. Επιπλέον, αποτελέσματα 

μελετών δείχνουν ότι η δραστηριότητα της Lp-PLA2 συσχετίζεται θετικά με την 

ηλικία, τα επίπεδα της γλυκοζυλιωμένης αιμοσφαιρίνης, του ουρικού οξέoς, της 

ολικής- και της LDL-χοληστερόλης, ενώ ο συνδυασμός αυξημένων επιπέδων Lp-

PLA2 και CRP είναι ενδεικτικός ακόμη μεγαλύτερου κινδύνου εμφάνισης 

καρδιαγγειακών συμβαμάτων [362, 363]. 

Οι διαθέσιμες μελέτες για το ρόλο της Lp-PLA2 στα παιδιά με σακχαρώδη διαβήτη 

είναι λιγοστές. Οι Seyfarth J. et al. αναλύοντας στοιχεία από τη βάση δεδομένων 

DPV (Diabetes-Patienten-Verlaufsdokumentation) μελέτησαν 137 παχύσαρκους 

εφήβους, εκ των οποίων οι 65 είχαν σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2, και βρήκαν ότι τα 

αυξημένα επίπεδα γλυκόζης ορού συσχετίζονταν με μειωμένη δραστηριότητα της Lp-

PLA2. Μάλιστα η συγκεκριμένη συσχέτιση προέκυψε περιέργως μόνο από τα αγόρια 

με διαβήτη [386]. Επίσης, οι Kabaroglu C. et al. μελέτησαν 80 παχύσαρκους έφηβους 

διενεργώντας δοκιμασία ανοχής στη γλυκόζη (oral glucose tolerance test, OGTT), 

διενεργώντας όμως αιμοληψία κάθε 30 λεπτά, για συνολικά 120 λεπτά, μετά από τη 

φόρτιση με διάλυμα γλυκόζης. Αναλυτικότερα, βάσει των αποτελεσμάτων της 

καμπύλης δημιούργησαν τρεις ομάδες, τους έφηβους με φυσιολογική δοκιμασία, 

αυτούς με διαταραχή και αυτούς με αυξημένα επίπεδα γλυκόζης (glu>140mg/dl) στα 

πρώτα 30 λεπτά και διαπίστωσαν ότι η τρίτη ομάδα παρουσίαζε σημαντικά 

υψηλότερα επίπεδα δεικτών συστηματικής φλεγμονής, συμπεριλαμβανομένης της 

Lp-PLA2, συγκρινόμενη τόσο με την ομάδα φυσιολογικής όσο και με την ομάδα 

διαταραγμένης καμπύλης. Με βάση αυτά τα αποτελέσματα οι ερευνητές προτείνουν η 

αυξημένη συγκέντρωση γλυκόζης ορού στα 30 λεπτά μετά από τη φόρτιση με 

γλυκόζη να ταξινομηθεί ως μία καινούρια διαταραχή της δοκιμασίας για τους 

παχύσαρκους εφήβους [387 ]. 
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Όσον αφορά στην παρούσα μελέτη, η μη ανεύρεση κάποιας στατιστικά σημαντικής 

συσχέτισης στην ομάδα των παιδιών με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 1 πιθανόν να 

οφείλεται στον μικρό αριθμό παρατηρήσεων, στην ετερογένεια του υλικού και 

πιθανόν στη μέθοδο προσδιορισμού των επιπέδων της Lp-PLA2. 

Η παρούσα μελέτη είναι η 1η μελέτη σε παιδιά με δυσλιπιδαιμία που δείχνει μια 

σημαντική συσχέτιση μεταξύ των επιπέδων των υπό διερεύνηση βιοδεικτών, της 

ADMA και της LpPLA2. Επιπλέον, δείχνει τη συσχέτισή τους με τα επίπεδα λιπιδίων 

–λιποπρωτεϊνών. Η σύγχρονη αξιολόγηση όσο το δυνατόν περισσοτέρων παραγόντων 

κινδύνου πρώιμης αθηρωματικής και καρδιαγγειακής νόσου είναι πιο 

αποτελεσματική στην κατηγοριοποίηση του ατομικού καρδιαγγειακού κινδύνου [343, 

388]. Αυτό είναι ιδιαίτερα σημαντικό αφού η ανίχνευση όσο το δυνατόν 

περισσότερων μετρήσιμων παραγόντων κινδύνου για αθηρωματική νόσο κατά την 

παιδική ηλικία θα μπορούσε να συμβάλλει στην  πρωτογενή και δευτερογενή 

πρόληψη. Η πρόληψη κατά την παιδική ηλικία έχει αποδειχθεί ότι είναι πιο 

αποτελεσματική και λιγότερο δαπανηρή από την θεραπεία της επιβεβαιωμένης 

καρδιαγγειακής νόσου κατά την ενήλικη ζωή. Δεδομένου του γεγονότος ότι η 

αγγειακή δυσλειτουργία και η φλεγμονή έχουν έναν κεντρικό ρόλο στη δημιουργία 

και εξέλιξη των αθηρωματικών βλαβών, ο προσδιορισμός βιοδεικτών που 

εμπλέκονται στους παθοφυσιολογικούς μηχανισμούς της υποκλινικής αθηρωματικής 

αγγειακής νόσου, όπως είναι η ADMA και η LpPLA2,  είναι μεγάλης σημασίας  

[389].  

Η σημασία των βιοδεικτών που μελετήθηκαν στην ομάδα των παιδιών με διαβήτη 

τύπου 1 δυστυχώς δεν αποδείχθηκε, γεγονός όμως που μπορεί να οφείλεται μεταξύ 

άλλων σε ζητήματα μεθοδολογίας ή και στη σχετικά βραχεία έκθεση των ασθενών 

στις βλαπτικές επιδράσεις της υπεργλυκαιμίας. Ωστόσο, η ανάγκη προσδιορισμού 

στην ομάδα αυτή των παιδιών όσο το δυνατόν περισσότερων δεικτών για την 

εκτίμηση του κινδύνου αγγειακής νόσου είναι ακόμη πιο επιτακτική, αν λάβουμε 

υπόψη μας τον μεγαλύτερο κίνδυνο πρώιμης καρδιαγγειακής νόσου που διατρέχουν 

τα άτομα με σακχαρώδη διαβήτη. Περισσότερες προοπτικές μελέτες με μεγαλύτερο 

αριθμό παιδιών με μακρύτερης διάρκειας νόσο απαιτούνται για τη διεξαγωγή πιο 

ασφαλών συμπερασμάτων. 
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5. Συμπεράσματα της μελέτης 

Από τη μελέτη υποστηρίζεται μια θετική συσχέτιση των ADMA και LpPLA2 τόσο 

μεταξύ τους όσο και με βιοχημικούς δείκτες που συνδέονται με το μακροχρόνιο 

κίνδυνο αθηρωμάτωσης σε παιδιά και ενήλικες. Ωστόσο χρειάζονται περισσότερες 

μελέτες που να διερευνούν τη συσχέτιση των εν λόγω βιοδεικτών με τον κίνδυνο 

εμφάνισης καρδιαγγειακής νόσου προκειμένου να ενταχθούν, είτε ξεχωριστά είτε σε 

συνδυασμό, στον έλεγχο ειδικών ή μη, ομάδων του παιδιατρικού πληθυσμού, με 

στόχο την έγκαιρη και έγκυρη διαστρωμάτωση και αντιμετώπιση. Επίσης, σε δεύτερο 

λόγο, τίθεται το ερώτημα αξιολόγησης του ενδεχόμενου η μείωση των επιπέδων των 

συγκεκριμένων δεικτών να αποτελέσει έναν επιπλέον φαρμακευτικό θεραπευτικό 

στόχο στα άτομα αυξημένου κινδύνου.   
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6. Περιλήψεις 

6.1. Περίληψη στα ελληνικά 

Εισαγωγή: Η παιδική ηλικία αποτελεί την αφετηρία για τους παθοφυσιολογικούς 

μηχανισμούς που οδηγούν σε καρδιαγγειακά συμβάματα αργότερα στην ενήλικο ζωή. 

Η εγκατάσταση αθηρωσκληρωτικών βλαβών θεωρείται μία χρόνια εξελικτική 

διαδικασία η οποία επάγεται κυρίως από τη φλεγμονή και την ενδοθηλιακή 

δυσλειτουργία των αγγείων. Η ασύμμετρη διμεθυλαργινίνη (asymmetric 

dimethylarginine, ADMA) και η συνδεδεμένη με τις λιποπρωτεΐνες φωσφολιπάση Α2 

(lipoprotein associated phospholipase A2, Lp-PLA2) αναγνωρίζονται ως δείκτες 

πρώιμης αθηρωσκλήρυνσης καθώς και πρόγνωσης των όψιμων επιπλοκών στην 

ενήλικο ζωή. 

Σκοπός: Η τεκμηρίωση συσχέτισης μεταξύ των μορίων ADMA, Lp-PLA2 και 

παραδοσιακών βιοχημικών δεικτών καρδιαγγειακού κινδύνου σε παιδιά και εφήβους 

με δυσλιπιδαιμία ή σακχαρώδη διαβήτη τύπου 1. 

Υλικό και μέθοδοι: Τον πληθυσμό της μελέτης αποτέλεσαν 123 παιδιά και έφηβοι, 

68 αγόρια / 55 κορίτσια, με διάμεση ηλικία 9,9 έτη, 73 παιδιά με δυσλιπιδαιμία 

(επίπεδα LDL-C ≥  130 mg/dl), 19 παιδιά με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 1 και 31 υγιή 

παιδιά. Ο εργαστηριακός έλεγχος ελήφθη μετά από ολονύκτια νηστεία και 

προσδιορίστηκαν τα λιπίδια, οι λιποπρωτεϊνες, η hsCRP, η γλυκόζη, η HbA1c καθώς 

επίσης τα επίπεδα των ADMA και Lp-PLA2 (ELISA, enzyme-linked immunosorbent 

assay). Τα επίπεδα της LDL-C προσδιορίστηκαν με άμεση μέτρηση. Η στατιστική 

ανάλυση των δεδομένων πραγματοποιήθηκε με τη χρήση της εφαρμογής STATA 

(Windows v8.5) και η στατιστική σημαντικότητα ορίστηκε στο 5%. 

Αποτελέσματα: Τα παιδιά με δυσλιπιδαιμία είχαν υψηλότερα επίπεδα ADMA και 

Lp-PLA2. Τα επίπεδα της ADMA είχαν σηματική θετική συσχέτιση με τα επίπεδα 

ολικής, LDL και non-HDL χοληστερόλης, καθώς και TGs. Στα παιδιά με 

δυσλιπιδαιμία, ακόμα και μικρές αλλαγές των συγκεντρώσεων ADMA 

ακολουθούνται από διαφοροποιήσεις στα επίπεδα των λιποπρωτεϊνών. Όσον αφορά 

τα επίπεδα Lp-PLA2 παρατηρήθηκε ισχυρή θετική συσχέτιση με τα επίπεδα hsCRP 

και θετική συσχέτιση οριακής στατιστικής σημαντικότητας με τα επίπεδα LDL-C και 

non-HDL-C. Επίσης σημαντική συσχέτιση παρατηρήθηκε μεταξύ των επιπέδων 
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ADMA και Lp-PLA2. Στην ομάδα των παιδιών με σακχαρώδη διαβήτη 

παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική αρνητική συσχέτιση μεταξύ των επιπέδων 

ADMA και της ηλικίας και οριακά σημαντική θετική συσχέτιση μεταξύ των επιπέδων 

LpPLA2 και των TGs.  

Συμπεράσματα: Από τη μελέτη υποστηρίζεται ότι στα παιδιά με δυσλιπιδαιμία οι 

ADMA και LpPLA2 έχουν θετική συσχέτιση τόσο μεταξύ τους όσο και με 

βιοχημικούς δείκτες που συνδέονται με το μακροχρόνιο κίνδυνο αθηρωμάτωσης. Η 

συναξιολόγηση των συγκεκριμένων βιοδεικτών πιθανόν να μπορεί να συμβάλει στην 

πρόγνωση του καρδιαγγειακού κινδύνου και αντίστοιχα στις στρατηγικές διαχείρισης 

στον παιδιατρικό πληθυσμό.  
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6.2. Περίληψη στα αγγλικά 

Background: The pathophysiologic mechanisms which lead to cardiovascular (CV) 

events begin early in childhood. Atherosclerosis is recognized as a chronic and 

dynamic process induced primarily by vascular inflammation and endothelial 

dysfunction. Asymmetric dimethylarginine (ADMA) and lipoprotein associated 

phospholipase A2 (Lp-PLA2) are considered markers of early atherosclerosis and 

predictors of late complications in adulthood.  

Aim: To establish the relationship between ADMA, Lp-PLA2 and traditional 

cardiovascular risk biomarkers in children and adolescents with dyslipidemia or 

diabetes mellitus type 1.  

Material and Methods: The study population consisted of 123 chilren, 68 males / 55 

females, with a median age of 9.9 years. 73 children suffered dyslipidemia (LDL-C 

levels ≥ 130 mg/dl), 19 children suffered diabetes mellitus type 1 and 31 were 

apparently healthy children. Blood samples were obtained after an overnight fasting. 

Lipid, lipoproteins, hsCRP, glucose, HbA1c, as well as ADMA and Lp-PLA2 levels 

were estimated. LDL-C concentration was directly measured. ADMA and Lp-PLA2 

levels were assessed by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). Statistical 

analysis was performed using STATA for Windows v8.5. p < 0.05 was considered 

statistically significant. 

Results: Children suffering dyslipidemia demonstrated higher ADMA and Lp-PLA2 

levels. ADMA was significantly positively correlated with TC, LDL-C, non-HDL-C 

and TGs. Even small changes of the ADMA concentration in dyslipidemic children 

were found to be followed by corresponding alterations in lipid-lipoprotein levels. A 

significant positive correlation was observed between Lp-PLA2 and hsCRP as well as 

a positive correlation of borderline significance between Lp-PLA2 and LDL-C or 

non-HDL-C. In addition, ADMA and Lp-PLA2 were strongly correlated. In the group 

of diabetes mellitus, ADMA levels were significantly negatively correlated with age 

and Lp-PLA2 levels were marginaly correlated with TGs levels.  

Conclusions: A relationship of ADMA and Lp-PLA2 levels with biochemical 

markers associated with long-term risk of atherosclerosis in children and adolescents 

is supported. The assessment of these two biomarkers combined may improve CV 

risk prediction and future management strategies in the pediatric population. 
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