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ΣΥΝΤΟΜΟΓΡΑΦΙΕΣ 

 

5HT (5-hydroxytryptamine) Σεροτονίνη 
ACAT-1 (Αcyl-coenzyme A cholesterol acyl 
tranferase-1  

Άκυλο-συνένζυμο Α ακυλοτρανσφεράσης-1 
της χοληστερόλης 

ACTH-Adrenocorticotropic hormone Αδρενοκορτικοτρόπος ορμόνη 
ADM-Adrenomedullin Αδρενομεντουλίνη 

AMBP-1 (Adrenomedullin binding protein-1) 
Δεσμευτική για την Αδρενομεντουλίνη 
πρωτεΐνη -1 

ANP-Atrial natriuretic peptide Κολπικό νατριουρητικό πεπτίδιο 
AS-Aortic stenosis Στένωση αορτικής βαλβίδας 
ASD-Atrial septal defect Μεσοκολπική επικοινωνία 
ATP-Adenosine triphosphate Τριφωσφορική αδενοσίνη 
AVSD-Atrioventricular septal defect Πλήρης κολποκοιλιακή επικοινωνία 
BNP- Brain natriuretic peptide Εγκεφαλικό νατριουρητικό πεπτίδιο 
cAMP-cyclic Αdenosine monophosphate Κυκλική μονοφωσφορική αδενοσίνη 
CAT-Common arterial trunk Κοινός αρτηριακός κορμός 
cDNA- cyclic Deoxyribonucleic acid Κυκλικό Δεοξυριβονουκλεικό οξύ 

CGRP-Calcitonin gene related peptide 
Πεπτίδιο που σχετίζεται με το γονίδιο της 
καλσιτονίνης 

CNP-C type natriuretic peptide Νατριουρητικό πεπτίδιο καρδιακού τύπου 
CoA-Coarctation of the aorta Στένωση ισθμού αορτής 
DNP -Dendroaspis natriuretic peptide Δενδρόασπις νατριουρητικό πεπτίδιο 
DORV-Double outlet right ventricle Διπλοέξοδος δεξιά κοιλία 
EDHF (Endothelium-derived hyperpolarizing 
factor) 

Παράγοντας υπερπόλωσης που παράγεται 
από το ενδοθήλιο  

EDTA-Ethylene diamine tetra acetic acid Αιθυλενοδιαμινοτετραοξικό οξύ 
ELISA-Εnzyme-linked immunosorbent assay Μέθοδος της ενζυμικής ανοσοπροσρόφησης 

eNOS -endothelial nitric oxide synthase 
Eνδοθηλιακή συνθάση του οξειδίου του 
αζώτου 

FV-Femoral vein Μηριαία φλέβα 

GPR-G protein receptor 
Yποδοχέας της 
πρωτεΐνης G 

iADM-immature ADM Ανώριμη Αδρενομεντουλλίνη 
IL-1 (Interleukin-1) Ιντερλευκίνη-1 

LDL-Low density lipoprotein Λιποπρωτεΐνη χαμηλής πυκνότητας 
LVOT-Left ventricular outflow tract Χώρος εξόδου της αριστερής κοιλίας 
mADM –mature ADM Ώριμη Αδρενομεντουλλίνη 

MAPKs (Mitogen-activated protein kinases) 
Κινάσες πρωτεϊνών που ενεργοποιούνται από 
μιτογόνα 

mRNA– messenger Ribonucleic acid Αγγελιοφόρο Ριβονουκλεικό οξύ 
NEP-Neutral endopeptidase Ουδέτερη ενδοπεπτιδάση 

NO- Nitric oxide Oξείδιο του αζώτου 

NOS- nitric oxide synthase Συνθάση του οξειδίου του αζώτου 
NT -proBNP  (N-terminal –proBNP) Αμινοτελικό πεπτίδιο  προBNP 
NYHA-New York Heart Association Καρδιολογική Ένωση Νέας Υόρκης 

PAMP (Proadrenomedullin N-terminal 20 
peptide) 

Αμινοτελικό 20-πεπτίδιο 
προαδρενομεντουλίνης 

PAM-Peptidyl glycine α-monoxygenase α-μονοξυγενάση της πεπτιδυλογλυκίνης 

PA-Pulmonary artery Πνευμονική αρτηρία 
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PDA-Patent ductus arteriosus Ανοικτός Αρτηριακός Πόρος 
PI3K (Phosphatidyl inositol 3-kinase) Κινάση 3 της φωσφατιδυλοϊνοσιτόλης 
PIIIP (Amino-terminal procollagen type III 
peptide) 

Aμινοτελικό πεπτίδιο του προκολλαγόνου 
τύπου ΙΙΙ 

PS-Pulmonary stenosis Στένωση πνευμονικής βαλβίδας 
PV- Pulmonary vein Πνευμονική φλέβα 

Qp 
Παροχή αίματος στην πνευμονική 
κυκλοφορία 

Qs 
Παροχή αίματος στη συστηματική 
κυκλοφορία 

RAMP-Receptor activity modifying protein 
Πρωτεΐνη τροποποίησης της δραστικότητας 
του υποδοχέα 

RVOT-Right ventricular outflow tract Χώρος εξόδου της δεξιάς κοιλίας 
SP- Signal peptide Πεπτίδιο-σήμα 
TAPVC-Total anomalous pulmonary venous 
connection 

Ολική ανώμαλη εκβολή των πνευμονικών 
φλεβών 

TGA-Transposition of great arteries Μετάθεση των μεγάλων αγγείων 
TNF-α (Tumor necrosis factor-α) Παράγοντας α νέκρωσης όγκων 
TOF-Tetrallogy of Fallot Τετραλογία Fallot 
UII -Urotensin II Ουροτενσίνη II 
UT Yποδοχέας της Ουροτενσίνης II 
VSD-Ventricular septal defect Μεσοκοιλιακή επικοινωνία 
VTI-Velocity time integral Ολοκλήρωμα ταχύτητας χρόνου   
ΒΜΙ-Body mass index Δείκτης μάζας σώματος 
ΗΚΓ Ηλεκτροκαρδιογράφημα 
ΚΝΣ Κεντρικό νευρικό σύστημα 
ΣΚΑ Συμφορητική Καρδιακή Ανεπάρκεια 
 
 

 

  



14 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                             ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ  
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Α. ΣΥΓΓΕΝΕΙΣ ΚΑΡΔΙΟΠΑΘΕΙΕΣ ΣΤΑ ΠΑΙΔΙΑ 

 

Α.1. Εισαγωγή  

 

Ως συγγενής ανωμαλία της καρδιάς περιγράφεται η «παρουσία κάποιας αδρής 

δομικής ανωμαλίας της καρδιάς ή των μεγάλων αγγείων, η οποία σχετίζεται ή μπορεί 

να σχετιστεί στο μέλλον με κλινικές συνέπειες».
1
 

Οι συγγενείς ανωμαλίες της καρδιάς επιπλέκουν περίπου 8 στις χίλιες γεννήσεις 

ζώντων νεογνών.
2,3

Οι εξελίξεις στη φαρμακευτική θεραπεία και τις χειρουργικές 

επεμβάσεις που έχουν επέλθει τα τελευταία 60 χρόνια στην αντιμετώπιση των 

συγγενών ανωμαλιών στη νεογνική ακόμα ηλικία, έχουν αλλάξει ριζικά την πορεία 

ακόμα και των πιο σύνθετων ανωμαλιών. Αυτές οι εξελίξεις έχουν συντελέσει στην 

επιβίωση πάνω από 90% των παιδιών με συγγενείς ανωμαλίες της καρδιάς μέχρι την 

ενηλικίωση. Η βελτίωση της έκβασης των συγγενών καρδιοπαθειών οδήγησε στη 

μετατόπιση του ερευνητικού ενδιαφέροντος από τη βελτίωση της επιβίωσης στην 

παιδική ηλικία στις «θεραπείες δια βίου» (“lifetime management”), που στόχο έχουν 

τη βελτιστοποίηση του προσδόκιμου και της ποιότητας ζωής.   

Η αντιμετώπιση των συγγενών ανωμαλιών της καρδιάς έχει διαφοροποιηθεί 

σημαντικά τα τελευταία χρόνια. Η διάγνωση τίθεται πλέον στις περισσότερες 

περιπτώσεις με μη επεμβατικές μεθόδους, όπως η υπερηχοκαρδιογραφία, η 

μαγνητική και η αξονική τομογραφία καρδιάς, που παρέχουν ακριβείς τρισδιάστατες 

εικόνες με τεχνικές ανασύνθεσης και προσδιορίζουν τόσο την ανατομία όσο και τη 

φυσιολογία της ανωμαλίας. Οι θεραπευτικές παρεμβάσεις που μπορούν να γίνουν με 

το καρδιακό καθετηριασμό έχουν αυξηθεί σε αριθμό και σε είδος.
4
Η παιδιατρική 

καρδιολογία οδηγεί τις εξελίξεις σε αυτό το πεδίο με ταχείς ρυθμούς. Οι πρόσφατες 

επιτυχείς διαδερμικές επεμβάσεις εμφύτευσης ιστικών προσθετικών βαλβίδων στη 

θέση της πνευμονικής βαλβίδας ανοίγουν το δρόμο για νέες τεχνικές για τη διόρθωση 

και άλλων καρδιακών βαλβίδων. Η νοσηρότητα και η θνητότητα έχουν μειωθεί με τις 

επεμβάσεις ολικής διόρθωσης στη νεογνική ηλικία σε ένα χρόνο, αντί για την 

εκτέλεση αρχικά μιας ανακουφιστικής επέμβασης όπως γινόταν παλαιότερα. Αυτό 

είναι αποτέλεσμα της βελτίωσης της φροντίδας των νεογνών, αλλά και της εμπειρίας 

στην εξωσωματική κυκλοφορία και σε επεμβάσεις όπως η διόρθωση της μετάθεσης 

των μεγάλων αγγείων.   
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Α.2. Επιδημιολογία και επίπτωση  

 

Στην επίπτωση που αναφέρθηκε παραπάνω, δεν περιλαμβάνονται ορισμένες συχνές 

ανωμαλίες, όπως η δίπτυχη μη-στενωτική αορτική βαλβίδα και η πρόπτωση της 

μιτροειδούς, που θα επηρέαζαν σημαντικά την αληθή επίπτωση. Από την άλλη μεριά, 

ορισμένες λιγότερο συχνές ανωμαλίες, όπως η παραμονή της αριστερής άνω κοίλης 

φλέβας που εκβάλλει στο στεφανιαίο κόλπο, μπορεί να μη διαγνωστούν ποτέ.1 

Η επίπτωση των συγγενών ανωμαλιών της καρδιάς ορίζεται ως ο αριθμός των 

παιδιών που γεννιούνται με κάποια συγγενή ανωμαλία της καρδιάς προς τον αριθμό 

των γεννήσεων ζώντων νεογνών σε ορισμένο χρονικό διάστημα, συνήθως ένα 

ημερολογιακό έτος. Η επίπτωση θα ήταν διαφορετική εάν στον παρονομαστή 

βρισκόταν το σύνολο των γεννήσεων, δηλαδή συμπεριλαμβάνονταν τα θνησιγενή 

νεογνά και οι αυτόματες αποβολές, καθώς οι συγγενείς ανωμαλίες της καρδιάς είναι 

έως 10 φορές πιο συχνές στα αποβληθέντα και τα θνησιγενή έμβρυα. Επίσης, η 

καταγραφή των συγγενών ανωμαλιών δεν γίνεται σε όλα τα κέντρα με τον ίδιο τρόπο. 

Σε ορισμένες σειρές, οι μικρές μεσοκοιλιακές επικοινωνίες είτε δεν ανιχνεύθηκαν είτε 

δεν συμπεριλήφθηκαν στα δεδομένα, ενώ άλλοι ερευνητές περιλάμβαναν και τον 

ανοικτό αρτηριακό πόρο των πρόωρων νεογνών.2 

Στον Πίνακα Α.1. παρατίθεται αναλυτικά, η επίπτωση των συγγενών ανωμαλιών, με 

βάση το συνδυασμό στοιχείων από πολλές σειρές για πολλά χρόνια. Τα τελευταία 15 

χρόνια, σε πολλές χώρες, παρατηρείται σημαντική μείωση της επίπτωσης των 

συγγενών ανωμαλιών της καρδιάς που διαγιγνώσκονται στη γέννηση, σε 4 ανά 1000 

γεννήσεις ζώντων. Σε συνδυασμό με τη μείωση του αριθμού των γεννήσεων στις 

Δυτικές χώρες, αυτό σημαίνει ότι έχει μειωθεί σημαντικά ο αριθμός των νεογνών που 

γεννιούνται με κάποια συγγενή ανωμαλία της καρδιάς.2 

Οι συγγενείς ανωμαλίες της καρδιάς συχνά συνδυάζονται με εξωκαρδιακές 

ανωμαλίες, οι οποίες μπορεί να είναι πολλαπλές. Ο συνδυασμός αυτών των 

ανωμαλιών μπορεί σε ορισμένες περιπτώσεις να αυξάνει δυσανάλογα τη 

θνησιμότητα. Περίπου 30% των παιδιών στα οποία συνυπάρχουν καρδιακές και 

εξωκαρδιακές ανωμαλίες έχουν κάποιο καθορισμένο γενετικό σύνδρομο. Περίπου 

60% από το σύνολο των συγγενών ανωμαλιών της καρδιάς διαγιγνώσκονται στο 

πρώτο έτος της ζωής. Κατά την παιδική ηλικία διαγιγνώσκεται 30% των ανωμαλιών 

της καρδιάς και το υπόλοιπο 10% διαγιγνώσκεται στην ενήλικη ζωή.5  
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Πίνακας Α.1.Διάμεση επίπτωση και εύρος επίπτωσης μεταξύ 25
ου  

και 75
ου

 εκατοστημορίου  

των συγγενών καρδιοπαθειών σε 26.904 βρέφη από 34 μελέτες.
2 

 Διάμεση 

επίπτωση 

25%– 75
%

 

 

Μεσοκοιλιακή επικοινωνία (VSD) 32 27,1-42,3 

Ανοικτός αρτηριακός πόρος (PDA) 6,8 5,2-11,0 

Μεσοκολπική επικοινωνία (ASD) 7,5 6,2-10,8 

Πλήρης κολποκοιλιακή επικοινωνία (AVSD) 3,8 2,8-5,2 

Στένωση πνευμονικής βαλβίδας (PS) 7,0 5,2-8,8 

Στένωση αορτικής βαλβίδας (AS) 3,9 2,7-5,8 

Στένωση ισθμού αορτής (CoA) 4,8 3,6-5,7 

Μετάθεση των μεγάλων αγγείων (TGA) 4,4 3,5-5,4 

Τετραλογία Fallot (TOF) 5,2 3,8-7,6 

Κοινός αρτηριακός κορμός (CAT) 1,4 0,6-1,7 

Υποπλαστική αριστερή κοιλία  2,8 1,6-3,4 

Υποπλαστική δεξιά κοιλία  2,2 1,5-3,2 

Διπλοείσοδος (μονήρης) κοιλία  1,5 0,8-1,9 

Διπλοέξοδος δεξιά κοιλία (DORV) 1,8 1,0-3,0 

Ολική ανώμαλη εκβολή πνευμονικών φλεβών (TAPVC) 1,0 0,6-1,9 

Άλλες  10 7,6-14,6 

 

Μεγάλο ποσοστό των συγγενών ανωμαλιών της καρδιάς (>40%), που 

διαγιγνώσκονται στη γέννηση ή στη νεογνική περίοδο, εξαφανίζονται τελείως με την 

πάροδο του χρόνου. Αυτό αφορά τις περισσότερες μεσοκοιλιακές επικοινωνίες. Την 

εποχή πριν τις επιτυχείς επεμβάσεις στην καρδιά, έως 85% των ασθενών κατέληγαν 

πριν την ενηλικίωση, συνήθως στον πρώτο χρόνο της ζωής. Έτσι, οι συγγενείς 

ανωμαλίες της καρδιάς ήταν η πρώτη αιτία θανάτου στα βρέφη. Σήμερα, >90% των 

ασθενών με συγγενείς ανωμαλίες της καρδιάς επιζούν μέχρι την ενήλικη ζωή. Το 

προσδόκιμο ζωής των ασθενών με απλές συγγενείς ανωμαλίες είναι ίδιο ή σχεδόν ίδιο 

με εκείνο του γενικού πληθυσμού, αλλά η επιβίωση των ασθενών με πιο σύνθετες 

ανωμαλίες εξακολουθεί να είναι σημαντικά μικρότερη.
5
Οι όψιμες επιπλοκές είναι 

συχνές και η νοσηρότητα σημαντική. Σχεδόν όλοι οι ασθενείς εμφανίζουν 

υπολειπόμενα καρδιολογικά προβλήματα ποικίλης βαρύτητας και χρειάζονται 

τακτική καρδιολογική παρακολούθηση. Πολλοί ασθενείς χρειάζονται μία ή 
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περισσότερες επανεπεμβάσεις. Οι αρρυθμίες είναι ιδιαίτερα συχνές με την πάροδο 

του χρόνου. Η παθοφυσιολογία και οι κλινικές εκδηλώσεις της καρδιακής 

ανεπάρκειας χρήζουν έγκαιρης αναγνώρισης και κατάλληλης αντιμετώπισης.
6
 

 

Α.3. Κλινικές εκδηλώσεις συγγενών καρδιοπαθειών και η παθοφυσιολογία τους 

 

Εάν δε γίνει άμεση διάγνωση και δεν εφαρμοστεί η κατάλληλη θεραπεία, περίπου το 

ένα τρίτο των βρεφών με συγγενείς ανωμαλίες της καρδιάς θα καταλήξουν μέσα 

στους πρώτους δύο μήνες της ζωής. Η καρδιακή ανεπάρκεια και η κυάνωση 

αποτελούν τα κύρια κλινικά σημεία στα βρέφη, αλλά ορισμένες φορές η κλινική 

εικόνα εκτυλίσσεται σταδιακά καθώς μεγαλώνει το παιδί και επηρεάζει την ανάπτυξή 

του (Πίνακας Α.2.). Στην πλειονότητα των περιπτώσεων, οι κλινικές εκδηλώσεις 

εμφανίζονται στη βρεφική ηλικία, αλλά ορισμένες εκδηλώνονται στην παιδική ή την 

εφηβική ηλικία, ή ακόμα και στην ενήλικη ζωή.   

 

Πίνακας Α.2. Συνήθεις κλινικές εκδηλώσεις κατά την πρώτη βρεφική ηλικία, στους 

διάφορους τύπους συγγενών ανωμαλιών της καρδιάς.  

Καρδιακή ανεπάρκεια  

Υποπλαστική αριστερή κοιλία  

Στένωση ισθμού αορτής  

Σοβαρή στένωση αορτικής βαλβίδας  

Αρτηριοφλεβικό συρίγγιο  

Ανοικτός αρτηριακός πόρος  

Πλήρης κολποκοιλιακή επικοινωνία  

Μεγάλη μεσοκοιλιακή επικοινωνία  

Oλική ανώμαλη εκβολή των πνευμονικών φλεβών  

Ανώμαλη έκφυση της αριστερής στεφανιαίας αρτηρίας από την πνευμονική 

αρτηρία 

Κυάνωση  

Μετάθεση των μεγάλων αρτηριών με ή χωρίς μεσοκοιλιακή επικοινωνία  

Σοβαρή τετραλογία Fallot ή ατρησία πνευμονικής με μεσοκοιλιακή επικοινωνία 

(πνευμονική ατρησία με ακέραιο μεσοκοιλιακό διάφραγμα) 

Σοβαρή στένωση πνευμονικής βαλβίδας  
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Λειτουργικά μονήρης κοιλία  

Ανωμαλία Ebstein 

Ολική ανώμαλη εκβολή των πνευμονικών φλεβών   

Διαταραχές καρδιακού ρυθμού  

Υπερκοιλιακή ταχυκαρδία  

Πλήρης κολποκοιλιακός αποκλεισμός  

Κολπική ή κοιλιακή εκτοπία  

Φυσήματα  

Ανοικτού αρτηριακού πόρου  

Στένωσης πνευμονικής βαλβίδας  

Μεσοκολπικής επικοινωνίας  

Μεσοκοιλιακής επικοινωνίας  

Πλήρους κολποκοιλιακής επικοινωνίας  

Ανεπάρκειας κολποκοιλιακών βαλβίδων  

Αρτηριοφλεβικής επικοινωνίας  

 

 

A.3.1. Καρδιακή ανεπάρκεια  

 

Παρ’ όλο που πολλοί από τους μηχανισμούς της καρδιακής ανεπάρκειας είναι ίδιοι σε 

όλες τις ηλικίες, η παθοφυσιολογία της στις συγγενείς ανωμαλίες της καρδιάς μπορεί 

να διαφέρει ανάλογα με τον τύπο της ανωμαλίας και την ηλικία. Στα νεογνά, η 

πρώιμη καρδιακή ανεπάρκεια είναι συνήθως αποτέλεσμα απόφραξης της αριστερής 

κοιλίας, εμμένουσας ταχυαρρυθμίας, πρωτοπαθούς δυσλειτουργίας της καρδιάς ή 

μεγάλης αρτηριοφλεβικής επικοινωνίας.
7
 Μπορεί να εκδηλωθεί με ταχέως 

εξελισσόμενη κυκλοφορική καταπληξία, αλλά τα πιο συχνά συμπτώματα στη 

νεογνική ηλικία είναι η ανεπαρκής πρόσληψη τροφής, η καθυστέρηση της αύξησης 

και η αναπνευστική δυσχέρεια. Επιπρόσθετα σημεία είναι η ταχυκαρδία με 

καλπαστικό ρυθμό, τα φυσήματα, η ηπατομεγαλία, η ωχρότητα ή η κυάνωση και η 

έντονη εφίδρωση. Η καρδιακή ανεπάρκεια προκαλείται συνήθως είτε από μεγάλη 

επικοινωνία ανάμεσα στο δεξιό και στο αριστερό σκέλος της κυκλοφορίας είτε από 

δυσλειτουργία του μυοκαρδίου που αφορά και τις δύο κοιλίες. Ως εκ τούτου, η 

διάκριση μεταξύ δεξιάς και αριστερής καρδιακής ανεπάρκειας δεν έχει την ίδια αξία 

όπως στους ενήλικες. Μετά τη νεογνική ηλικία, η συνηθέστερη αιτία καρδιακής 
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ανεπάρκειας είναι οι ανωμαλίες που προκαλούν μεγάλη διαφυγή από αριστερά προς 

τα δεξιά, οι οποίες εκδηλώνονται όταν πέφτουν οι υψηλές πνευμονικές αγγειακές 

αντιστάσεις της νεογνικής περιόδου. Οι εκδηλώσεις εμφανίζονται πρωιμότερα και 

είναι βαρύτερες εάν συνυπάρχουν περισσότερες ανωμαλίες (π.χ. μεσοκοιλιακή 

επικοινωνία και ανοικτός αρτηριακός πόρος). Σπάνια εκδηλώνεται η καρδιακή 

ανεπάρκεια για πρώτη φορά μετά τη βρεφική ηλικία, εκτός εάν πρόκειται για 

πρωτοπαθή δυσλειτουργία του μυοκαρδίου. Ωστόσο, η καρδιακή ανεπάρκεια 

παραμένει ένα χρόνιο πρόβλημα σε εφήβους και ενηλίκους με σύνθετες συγγενείς 

ανωμαλίες της καρδιάς, ειδικά στις περιπτώσεις με λειτουργικά μονήρη κοιλία ή μετά 

από επιδιορθωτικές επεμβάσεις που καταλήγουν σε υποστήριξη της συστηματικής 

κυκλοφορίας από τη δεξιά κοιλία (π.χ. διόρθωση TGA στο επίπεδο των κόλπων). Οι 

ανακουφιστικές επεμβάσεις για τις επικοινωνίες μεταξύ συστηματικής και 

πνευμονικής κυκλοφορίας διορθώνουν την κυάνωση με αντίτιμο τη χρόνια αύξηση 

του έργου των κοιλιών. Η κατανόηση των μηχανισμών της καρδιακής ανεπάρκειας σε 

κάθε περίπτωση έχει κεντρική σημασία για την καθοδήγηση της θεραπευτικής 

αντιμετώπισης.7 

 

Α.3.2. Κυάνωση  

Η παρουσία κυάνωσης δεν καθορίζεται μόνο από τον κορεσμό του αρτηριακού 

αίματος σε οξυγόνο, αλλά και από τη συγκέντρωση της αιμοσφαιρίνης, γεγονός που 

καθιστά επισφαλή την εκτίμηση της πιθανής αιτίας της κυάνωσης με βάση τα κλινικά 

ευρήματα. Όσον αφορά τις συγγενείς ανωμαλίες της καρδιάς, η κυάνωση μπορεί να 

προκληθεί με τρεις κύριους μηχανισμούς, οι οποίοι μπορεί να συνυπάρχουν. Ο 

συνηθέστερος είναι η απόφραξη της ροής του αίματος στην πνευμονική κυκλοφορία, 

που συνοδεύεται με επικοινωνία από δεξιά προς αριστερά. Άλλη αιτία είναι η 

παρουσία αντίστροφης κοιλιο-αρτηριακής σύνδεσης (πλήρης μετάθεση) με ανάποδη 

κυκλοφορία του αίματος μέσα στην καρδιά. Ο τρίτος αιμοδυναμικός μηχανισμός 

είναι η ανάμιξη μεταξύ φλεβικού και αρτηριακού αίματος, που μπορεί να συμβαίνει 

στο επίπεδο των κόλπων, των κοιλιών ή των μεγάλων αρτηριών (η συστηματική και 

πνευμονική φλεβική επιστροφή αναμιγνύονται και κατανέμονται στην πνευμονική 

αρτηρία και την αορτή).2 
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Η διάκριση ανάμεσα στους ασθενείς που έχουν κυάνωση με μειωμένη αιματική ροή 

στην πνευμονική κυκλοφορία και εκείνους που έχουν κυάνωση με αυξημένη 

πνευμονική αιματική ροή είναι απαραίτητη. Η αιματική ροή στην πνευμονική 

κυκλοφορία είναι μειωμένη όταν υπάρχει απόφραξη στο επίπεδο της τριγλώχινας 

βαλβίδας, της δεξιάς κοιλίας, της πνευμονικής βαλβίδας ή της πνευμονικής αρτηρίας 

και υπάρχει υποχρεωτικά κάποια επικοινωνία στις καρδιακές κοιλότητες που 

επιτρέπει τη δίοδο του αίματος που επιστρέφει με τις συστηματικές φλέβες από τη 

δεξιά στην αριστερή κυκλοφορία. Τέτοια παραδείγματα είναι η τετραλογία Fallot, η 

ατρησία της πνευμονικής (με ή χωρίς VSD) και η ατρησία της τριγλώχινας βαλβίδας.  

Οι ασθενείς με κυάνωση και φυσιολογική ή αυξημένη αιματική ροή στην πνευμονική 

κυκλοφορία έχουν συνήθως πλήρη μετάθεση των μεγάλων αγγείων ή, λιγότερο 

συχνά, κάποια ανωμαλία που προκαλεί πλήρη ανάμιξη του αίματος. Ανάμιξη στο 

επίπεδο των κόλπων συμβαίνει στην ολική ανώμαλη εκβολή των πνευμονικών 

φλεβών (TAPVC) και στο επίπεδο των κοιλιών σε καρδιές με λειτουργικά μονήρη 

κοιλία. Στον κοινό αρτηριακό κορμό (CAT), η ανάμιξη του αίματος γίνεται στο 

επίπεδο των μεγάλων αρτηριών. Η κυάνωση και η καρδιακή ανεπάρκεια μπορεί να 

συνυπάρχουν όταν υπάρχει ανάμιξη αίματος από τις δύο κυκλοφορίες και ελεύθερη 

ροή αίματος στην πνευμονική κυκλοφορία.  

 

Α.4. Κλινική εξέταση – Διαγνωστική διερεύνηση  

Η διάγνωση, η εκτίμηση της βαρύτητας και της εξέλιξης της νόσου, και η επιλογή 

του τρόπου αντιμετώπισης βασίζονται στο ιστορικό, στη φυσική εξέταση και στον 

παρακλινικό έλεγχο. Οι αλγόριθμοι διερεύνησης της ανατομίας και της φυσιολογίας 

των παιδιών με συγγενείς ανωμαλίες της καρδιάς αλλάζουν με γρήγορους ρυθμούς 

και παρατηρείται μια μετάβαση από τις επεμβατικές στις μη επεμβατικές μεθόδους. 

Αυτό αφορά ειδικά τα νεογνά και τα μικρά βρέφη, όπου η υπερηχοκαρδιογραφία έχει 

εξαλείψει σχεδόν την ανάγκη για καρδιακό καθετηριασμό. Ο έλεγχος συμπληρώνεται 

με καταγραφή σωματομετρικών παραμέτρων, ακτινογραφία θώρακος, 

ηλεκτροκαρδιογράφημα, ανάλυση αερίων αρτηριακού αίματος και προσδιορισμό 

ορισμένων αιματολογικών παραμέτρων.  

Ορισμένοι εργαστηριακοί δείκτες έχουν μελετηθεί και χρησιμοποιηθεί στους 

ενηλίκους με καρδιακή ανεπάρκεια για τη διάγνωση, την εκτίμηση της βαρύτητας, 
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την εκλογή της θεραπευτικής αγωγής και την εκτίμηση της πρόγνωσης της νόσου.
8
Οι 

αιμοδυναμικές μεταβολές, όπως η υπερφόρτιση όγκου και πίεσης, η κυάνωση και η 

πνευμονική υπέρταση, προκαλούν ενεργοποίηση νευροορμονών, φλεγμονωδών 

κυτταροκινών, ινοβλαστών και των ενδοθηλιακών κυττάρων, που με τη σειρά τους 

επηρεάζουν την αιμοδυναμική κατάσταση και συμβάλλουν στην ανάπτυξη 

παθολογικών καταστάσεων, όπως η υπερτροφία και η ίνωση των καρδιακών 

τοιχωμάτων, η κυτταρική βλάβη και ο θάνατος των μυοκαρδιακών κυττάρων.
9
Ο 

προσδιορισμός των επιπέδων των βιοδεικτών διευκολύνει την πρόβλεψη αυτών των 

παθολογοανατομικών αλλοιώσεων και παρέχει πληροφορίες σχετικά με την 

καταπόνηση (stress) που υφίστανται τα μυοκαρδιακά κύτταρα, τη βαρύτητα της 

βλάβης, τις απαντήσεις από τα νευροορμονικά συστήματα και την αναδιαμόρφωση 

των κοιλιών. Ενδεικτικά, η τροπονίνη έχει μελετηθεί ως δείκτης μυοκαρδιακής 

βλάβης, το αμινοτελικό πεπτίδιο του προκολλαγόνου τύπου ΙΙΙ (amino-terminal 

procollagen type III peptide, PIIIP) ως δείκτης μυοκαρδιακής ίνωσης και 

αναδιαμόρφωσης του στρώματος και το νατριουρητικό πεπτίδιο τύπου Β (BNP) 

/αμινοτελικό πεπτίδιο proBNP (N-terminal proBNP) ως δείκτης προφορτίου και 

καρδιακής ανεπάρκειας. Η μέτρηση των επιπέδων του BNP ή του NT-proBNP ως 

βιοδείκτη για τη διάγνωση, την πρόγνωση και την παρακολούθηση της θεραπείας σε 

ασθενείς με καρδιοπάθεια, ειδικά εκείνους με οξεία ή χρόνια καρδιακή ανεπάρκεια 

συστήνεται από τις διεθνείς κατευθυντήριες οδηγίες.
10,11

Κατ’ αναλογία, υπάρχει 

μεγάλο ενδιαφέρον για τη χρήση του BNP ή του NT-proBNP στην εκτίμηση της 

βαρύτητας της νόσου και την αξιολόγηση της θεραπείας σε παιδιά με συγγενείς 

καρδιοπάθειες.
12,13

Ωστόσο, παρά τον αυξανόμενο αριθμό μελετών από μεμονωμένα 

παιδιατρικά κέντρα, τον καλύτερο ορισμό των φυσιολογικών τιμών σε παιδιά, και την 

ισχύ των ενδείξεων σε κλινικές δοκιμές σε ενηλίκους, δεν υπάρχουν ακόμα μεγάλες ή 

καθοριστικές μελέτες που να τεκμηριώνουν τη χρησιμότητά του στην εκτίμηση της 

καρδιακής ανεπάρκειας στα παιδιά.    

Οι ασθενείς με συγγενείς κυανωτικές καρδιοπάθειες παρουσιάζουν ποικίλου βαθμού 

υποξαιμία, η βαρύτητα της οποίας εξαρτάται από το βαθμό της μείωσης της 

αιματικής ροής στους πνεύμονες λόγω διαφυγής από δεξιά προς αριστερά. Στους 

ασθενείς αυτούς βρέθηκαν υψηλές συγκεντρώσεις αδρενομεντουλλίνης στο πλάσμα 

και αυξημένη πρόσληψή της στην πνευμονική κυκλοφορία, όπου προκαλεί διαστολή 

των πνευμονικών αγγείων και αυξάνει την αιματική ροή στους πνεύμονες μειώνοντας 
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έτσι την υποξαιμία. Η αύξηση των επιπέδων της αδρενομεντουλλίνης φαίνεται να 

αποτελεί ένα αντισταθμιστικό μηχανισμό για την υποξαιμία στις κυανωτικές 

συγγενείς καρδιοπάθειες.
14

 Η αδρενομεντουλλίνη προκαλεί αγγειοδιαστολή, 

μειώνοντας τη σύνθεση της ενδοθηλίνης στα κύτταρα των λείων μυών και 

ενεργοποιώντας τη σύνθεση του ΝΟ στα κύτταρα του ενδοθηλίου.
15

Η ιδιότητά της 

αυτή σε συνδυασμό με το γεγονός ότι η αδρενομεντουλλίνη που κυκλοφορεί στο 

πλάσμα, μεταβολίζεται κυρίως στους πνεύμονες και παίζει σημαντικό ρόλο στη 

ρύθμιση του τόνου των πνευμονικών αγγείων, φαίνεται να έχει ευεργετική επίδραση 

σε ασθενείς με πνευμονική υπέρταση.
16

 

Ένα άλλο πεπτίδιο με σύνθετες καρδιαγγειακές επιδράσεις είναι η ουροτενσίνη ΙΙ 

(urotensin II). Η ουροτενσίνη ΙΙ παρουσιάζει αγγειοσυσπαστική και αρνητική 

ινότροπο δράση και φαίνεται ότι εμπλέκεται στην παθοφυσιολογία και την 

αυτορρύθμιση του κυκλοφορικού στην καρδιακή ανεπάρκεια, μαζί με τις 

κατεχολαμίνες, την αγγειοτενσίνη ΙΙ, την ενδοθηλίνη, τα καρδιακά πεπτίδια και την 

αδρενομεντουλλίνη.
17

 Έχει δειχθεί ότι η ανθρώπινη ουροτενσίνη ΙΙ είναι το πιο 

ισχυρό ενδογενές αγγειοσυσπαστικό πεπτίδιο που έχει μελετηθεί, με βάση την 

αγγειοσυσπασική απόκριση που προκαλεί στην εγγύς μοίρα της αορτής σε επίμυες,
18

 

αλλά αυτή η δράση δε γενικεύεται στα περιφερικά αγγεία και παρατηρείται ευρεία 

διακύμανση στην αγγειακή απόκριση στην ουροτενσίνη ΙΙ τόσο μεταξύ αγγείων ίδιου 

τύπου, όσο και μεταξύ αγγείων διαφορετικού τύπου.
19

 Επιπλέον έχει δειχθεί ότι η 

ουροτενσίνη ΙΙ έχει ισχυρές αγγειοδιασταλτικές δράσεις σε απομονωμένες 

ανθρώπινες μικρές πνευμονικές αρτηρίες και σε αγγεία που καθορίζουν τις 

συστηματικές αντιστάσεις.
20

 Έτσι, η ουροτενσίνη ΙΙ αποτελεί ένα δείκτη που χρήζει 

περαιτέρω διερεύνησης σε καταστάσεις όπως η καρδιακή ανεπάρκεια, όπου οι 

αγγειοδραστικοί παράγοντες αλληλεπιδρούν και ασκούν σύνθετες δράσεις.  

Συγκριτικά με τις πολυάριθμες μελέτες των καρδιακών βιοδεικτών σε ενηλίκους με 

καρδιοπάθειες, τα δεδομένα από μελέτες σε παιδιά με συγγενείς καρδιοπάθειες είναι 

ακόμα περιορισμένα. Ως καρδιακοί βιοδείκτες θεωρούνται πεπτίδια με δράσεις στο 

καρδιαγγειακό σύστημα, τα οποία ανευρίσκονται σε αυξημένα επίπεδα σε ασθενείς 

με καρδιακή ανεπάρκεια, ενώ ορισμένα μελετώνται ως προς την πιθανή χρήση τους 

στη θεραπεία της νόσου. 
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Β.ΚΑΡΔΙΑΚΟΙ ΒΙΟΔΕΙΚΤΕΣ 

 

Β.1. Δεδομένα μελετών για τους καρδιακούς βιοδείκτες 

Β.1.1. Νατριουρητικά πεπτίδια  

Η ανακάλυψη των καρδιακών νατριουρητικών πεπτιδίων επέβαλε μια ριζοσπαστική 

αναθεώρηση της αντίληψης της καρδιακής λειτουργίας. Η καρδιά θεωρείτο μέχρι 

τότε απλώς μια αντλία, αλλά με την ανάδειξη της συνύπαρξης ενδοκρινικής 

λειτουργίας, άρχισε να μελετάται ως όργανο με πολλαπλές λειτουργίες και 

αλληλεπιδράσεις, ως αναπόσπαστο μέρος ενός σύνθετου δικτύου και ως ενεργό μέλος 

των ολοκληρωμένων συστημάτων του ανθρώπινου σώματος.
21

Η παρουσία 

εκκριτικών κοκκίων στα μυοκαρδιακά κύτταρα των κόλπων των θηλαστικών (και του 

ανθρώπου) ήταν γνωστή από το 1965, αλλά μόλις το 1976 δείχθηκε ότι η σύνθεση 

αυτών των κοκκίων επηρεάζεται από τις μεταβολές του ισοζυγίου του ύδατος και των 

ηλεκτρολυτών. Άλλοι ερευνητές το 1971 έδειξαν ότι η ενδοφλέβια έγχυση 

εκχυλίσματος από κολπικό ιστό προκαλούσε ταχεία και έντονη διούρηση και 

νατριούρηση σε επίμυες.
22

Έτσι, δόθηκε το έναυσμα για να ακολουθήσει μια έντονη 

ερευνητική δραστηριότητα για την απομόνωση και την ταυτοποίηση μιας οικογένειας 

νατριουρητικών και αγγειοδιασταλτικών πεπτιδίων που ονομάστηκαν κολπικά 

νατριουρητικά πεπτίδια (atrial natriuretic peptides, ANPs).
23

Στη συνέχεια, βρέθηκε 

ότι, εκτός από τα μυοκαρδιακά κύτταρα των κόλπων, πεπτίδια με νατριουρητική 

δράση εκκρίνονται επίσης από τα μυκαρδιακά κύτταρα των κοιλιών, και ειδικότερα 

το εγκεφαλικό νατριουρητικό πεπτίδιο (brain natriuretic peptide, BNP), το οποίο 

ονομάστηκε έτσι γιατί αρχικά απομονώθηκε από το χοίρειο εγκέφαλο.
24

 Αργότερα, 

σε αυτή την οικογένεια πεπτιδίων προστέθηκε το νατριουρητικό πεπτίδιο καρδιακού 

τύπου (C-type natriuretic peptide, CNP), το οποίο παράγεται και εκκρίνεται κυρίως 

από τα ενδοθηλιακά κύτταρα και από τους νευρώνες του κεντρικού νευρικού 

συστήματος και η ουροντιλαντίνη (urodilantin), που συντίθεται και εκκρίνεται από τα 

κύτταρα των νεφρών (ανευρίσκεται στα ούρα, αλλά όχι στο πλάσμα).
25,26,27

Τέλος, στο 

πλάσμα των θηλαστικών ταυτοποιήθηκε ένα ακόμα νατριουρητικό πεπτίδιο, το 

δενδρόασπις νατριουρητικό πεπτίδιο (dendroaspis natriuretic peptide, DNP), του 

οποίου η προέλευση και παθοφυσιολογική δράση δεν έχουν διαλευκανθεί πλήρως.
28

 

Όλα τα καρδιακά νατριουρητικά πεπτίδια παρουσιάζουν παρόμοια δομή, που 

χαρακτηρίζεται από ένα πεπτιδικό δακτύλιο με μια γέφυρα κυστεΐνης (Εικόνα Β.1.). 
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Αυτός ο δακτύλιος έχει διατηρηθεί αναλλοίωτος κατά τη φυλογενετική εξέλιξη, 

καθώς αποτελεί τη θέση σύνδεσης της πεπτιδικής ορμόνης με τον ειδικό υποδοχέα 

της. Αντίστροφα, οι τελικές αμινοξικές αλληλουχίες (δηλαδή το αμινοτελικό και το 

καρβοξυτελικό άκρο) παρουσιάζουν μεγάλο βαθμό ποικιλομορφίας όσον αφορά 

αφενός το μήκος της αλυσίδας και αφετέρου τη σύνθεση των αμινοξέων. Όλα τα 

νατριουρητικά πεπτίδια συντίθενται αρχικά ως προ-προπεπτίδια, που υφίστανται 

ακολούθως πρωτεολυτική διάσπαση σε προ-πεπτίδια (προ-ορμόνες) με απόσπαση του 

αμινοτελικού υδρόφοβου πεπτιδικού άκρου.  

 

 

 

Εικόνα Β.1.Πεπτιδικές αλυσίδες του κολπικού νατριουρητικού πεπτιδίου (ΑΝΡ), του εγκεφαλικού 

νατριουρητικού πεπτιδίου (ΒΝΡ), του νατριουρητικού πεπτιδίου καρδιακού τύπου (CNP) και του 

νατριουρητικού πεπτιδίου δενδρόασπις (DNP).
21

 

 

Συγκεκριμένα, το ανθρώπινο γονίδιο για το BNP κωδικοποιεί ένα μόριο προ-προΒΝΡ 

(pre-proBNP) που αποτελείται από 134 αμινοξέα και περιλαμβάνει ένα σηματοδοτικό 

πεπτίδιο (signal peptide) από 26 αμινοξέα (Εικόνα Β.2.). Το BNP προκύπτει από τη 

διάσπαση του μορίου της προορμόνης που αποτελείται από 108 αμινοξέα, στο 

αμινοτελικό πεπτιδικό άκρο (76 υπολείμματα αμινοξέων), το αναφερόμενο ΝΤ-

proBNP, που είναι βιολογικά αδρανές και στο καρβοξυτελικό άκρο (αμινοξέα 77-

108), που είναι το BNP, δηλαδή το βιολογικά δραστικό πεπτίδιο. Αξίζει να σημειωθεί 

ότι η πρόδρομη ουσία προ-προΒΝΡ δεν είναι ανιχνεύσιμη και η ύπαρξή της 

συνάγεται θεωρητικά από την αλληλουχία του cDNA του ανθρώπινου γονιδίου για το 

BNP.   
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Εικόνα Β.2. Σχηματική απεικόνιση των οδών παραγωγής και έκκρισης του νατριουρητικού πεπτιδίου 

τύπου Β (BNP) και των σχετικών με αυτό πεπτιδίων. Το ανθρώπινο BNP συντίθεται αρχικά ως μια 

πρόδρομη πρωτεΐνη με 134 αμινοξέα (pre-proBNP), η οποία στη συνέχεια υφίσταται διάσπαση κατά 

την έκκρισή της και αποσπώνται 108 αμινοξέα από το αμινοτελικό άκρο και σχηματίζεται το NT-

proBNP. Οι προπεπτιδικές ορμόνες υφίστανται ενζυμική διάσπαση από τουλάχιστον δύο κονβερτάσες 

προ-πρωτεϊνών που παράγονται στα μυοκαρδιακά κύτταρα, όπως είναι η κορίνη (corin) και η φουρίνη 

(furin). Συγκεκριμένα, το proBNP υφίσταται περαιτέρω διάσπαση από την κορίνη σε ένα αμινοτελικό 

πεπτίδιο με 76 αμινοξέα (δηλαδή το NT-proBNP, που είναι βιολογικά αδρανές) και στο βιολογικά 

δραστικό πεπτίδιο με το καρβοξυτελικό άκρο, που αποτελείται από 32 αμινοξέα (το ΒΝΡ). Το BNP 

έχει βραχύτερο χρόνο ημιζωής στο πλάσμα (περίπου 15-20 λεπτά έναντι των 1-2 ωρών του NT-

proBNP), με αποτέλεσμα η συγκέντρωσή του στο πλάσμα να είναι μικρότερη συγκριτικά με εκείνη 

του NT-proBNP. Επιπλέον, στο πλάσμα κυκλοφορεί επίσης το ακέραιο πεπτίδιο NT-proBNP με τα 

108 αμινοξέα, σε γλυκοζυλιωμένη και μη γλυκοζυλιωμένη μορφή, ιδιαίτερα σε ασθενείς με καρδιακή 

ανεπάρκεια.
29

 

 

Το φυσιολογικό μυοκάρδιο των κοιλιών μπορεί να παράγει περιορισμένη μόνο 

ποσότητα BNP σε απάντηση στην επίδραση κάποιου οξέος ερεθίσματος, όπως η 

διάταση του μυοκαρδίου, πιθανώς μέσω κάποιας ενδογενούς εκκριτικής οδού, ενώ με 

την επίδραση νευροορμονικών σημάτων στο μυοκάρδιο στην καρδιακή ανεπάρκεια 

παρατηρείται μια χρόνια διέγερση που αυξάνει την ενεργότητα αυτής της οδού (up-

regulation) και συνεπάγεται έκκριση μεγαλύτερων ποσών BNP.
30

 Συνεπώς, η 

συγκέντρωση του ΒΝΡ στο πλάσμα παρουσιάζει μεγάλες διακυμάνσεις ανάλογα με 

τα παθοφυσιολογικά ερεθίσματα και την αιμοδυναμική κατάσταση, τόσο σε υγιή 
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άτομα όσο και σε ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια.
31

 Τα κύρια ερεθίσματα για την 

αύξηση της έκκρισης του BNP είναι η έκπτυξη του όγκου και η φόρτιση πίεσης.
32

To 

BNP προκαλεί αγγειοδιαστολή και μειώνει την αρτηριακή πίεση, αυξάνει τη 

σπειραματική διήθηση, διεγείρει την αποβολή νατρίου και ύδατος και αναστέλλει το 

σύστημα ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης.
33

 

Από κλινικής πλευράς, είναι σημαντικό να σημειωθεί ότι η χρόνια δυσλειτουργία της 

καρδιάς επάγει την έκκριση μεγαλύτερης ποσότητας ΒΝΡ συγκριτικά με το ΑΝΡ, 

πιθανόν γιατί το ΒΝΡ παράγεται κυρίως από το κοιλιακό μυοκάρδιο, το οποίο έχει 

μεγαλύτερη μάζα. Επιπλέον, είναι δυνατό να αυξηθεί εκλεκτικά η έκφραση του 

γονιδίου του ΒΝΡ από το κοιλιακό μυοκάρδιο στην πορεία νόσων που επηρεάζουν τις 

κοιλίες, όπως έχει δειχθεί πειραματικά σε σκύλους με συμφορητική καρδιακή 

ανεπάρκεια επαγόμενη από ταχεία βηματοδότηση. Ο μοριακός λόγος του 

κυκλοφορούντος ΒΝΡ προς το ΑΝΡ αυξάνεται προοδευτικά ανάλογα με τη βαρύτητα 

της καρδιακής ανεπάρκειας από μια μέση τιμή 0,5 σε υγιή άτομα έως 3 σε ασθενείς 

με λειτουργική κλάση ΙVκατά New York Heart Association (NYHA). Τα δεδομένα 

αυτά εξηγούν γιατί τα κυκλοφορούντα επίπεδα ΒΝΡ αποτελούν καλύτερο 

διαγνωστικό δείκτη από το ΑΝΡ σε ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια.
34

 

Η αύξηση του ΒΝΡ δε σχετίζεται με την αιτιολογία της καρδιακής ανεπάρκειας και 

επομένως ανευρίσκεται σε διάφορους τύπους καρδιοπάθειας (χρόνια καρδιακή 

ανεπάρκεια λόγω στεφανιαίας νόσου, μυοκαρδιοπάθεια, επίκτητη καρδιοπάθεια, 

συγγενής καρδιοπάθεια).
35,36

Στα οξέα στεφανιαία σύνδρομα, τα επίπεδα του ΒΝΡ 

έχουν προγνωστική αξία και μπορούν να χρησιμοποιηθούν για την επιλογή των 

ασθενών που χρήζουν πιο επιθετικής αντιμετώπισης.
37

Αναφέρεται ότι σε παιδιά με 

δυνητικά κακοήθεις κοιλιακές αρρυθμίες ανευρίσκονται αυξημένα επίπεδα ΒΝΡ και 

μπορούν να χρησιμοποιηθούν για την εκτίμηση της βαρύτητας και της πρόγνωσης 

της κοιλιακής αρρυθμίας.
38

 

Οι φυσιολογικές τιμές του BNP και του NT-proBNP στο πλάσμα ποικίλλουν ευρέως 

στις διάφορες ηλικίες.
39

 Συγκεκριμένα, η συγκέντρωση του BNP είναι πολύ υψηλή 

τις πρώτες 4 μέρες της ζωής και μετά πέφτει απότομα μέσα στην πρώτη εβδομάδα, με 

περαιτέρω βραδύτερη προοδευτική μείωση κατά τον πρώτο μήνα της ζωής (Εικόνα 

Β.3.). Μετά τον πρώτο μήνα της ζωής, η συγκέντρωση του BNP παραμένει σταθερή, 

χωρίς σημαντικές μεταβολές μέχρι την ηλικία των 12 ετών. Σε αντίθεση με τους 

ενήλικες, τα επίπεδα του BNP δε διαφέρουν στα δύο φύλα μέχρι την ηλικία των 10-
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14 ετών.
40

Οι διαφορές ανάμεσα στα δύο φύλα που παρατηρούνται στην εφηβεία και 

μετά τη σεξουαλική ωρίμανση πιθανόν να οφείλονται στη δράση των ορμονών του 

φύλου.
41

Τα παιδιά εμφανίζουν υψηλότερα επίπεδα ΝΤ-proΒΝΡ σε σύγκριση με τους 

ενηλίκους.
42

 

 

 

 

Εικόνα Β.3. Επίπεδα ΒΝΡ πλάσματος τις πρώτες μέρες της ζωής.39 

 

Η συγκέντρωση των BNP και NTproBNP επηρεάζεται από πολλούς συγχυτικούς 

παράγοντες π.χ.πολύδυμη κύηση, διαβήτης κύησης, προωρότητα, ενδομήτρια 

καθυστέρηση της αύξησης, καισαρική τομή μετά από συστολές της μήτρας και 

καταστάσεις στρες προ του τοκετού.
43

Επίσης, τα επίπεδα BNP/proBNP τόσο στα 

παιδιά όσο και στους ενηλίκους μπορεί να αυξάνονται σε αρκετές εξωκαρδιακές 

παθήσεις, όπως είναι τα νοσήματα των πνευμόνων,
44

 ενδοκρινικές και μεταβολικές 

διαταραχές, κίρρωση του ήπατος με ασκίτη, νεφρική ανεπάρκεια, φλεγμονώδη 

νοσήματα, σοβαρές λοιμώξεις, χρήση καρδιοτοξικών φαρμάκων, αναιμία, 

παχυσαρκία,
45

 σοβαρές λοιμώξεις και τραύμα στην καρδιά. Ανάλογα με τη μέθοδο 

μέτρησης είναι δυνατό να διαφέρουν οι τιμές αναφοράς για το BNP, καθώς η 

μέτρηση γίνεται χρησιμοποιώντας διαφορετικά αντισώματα και υλικά βαθμονόμησης 

(calibration). Αυτό δεν ισχύει για το NT-proBNP, γιατί η μέτρησή του γίνεται παντού 

με τα ίδια αντισώματα και υλικά βαθμονόμησης (Roche Diagnostics).  

Από παθοφυσιολογικής πλευράς, οι συγγενείς καρδιοπάθειες χαρακτηρίζονται από: 

(1) υπερφόρτιση όγκου (π.χ. επικοινωνίες από αριστερά προς τα δεξιά, όπως σε 

μεσοκοιλιακή επικοινωνία, ανοικτό αρτηριακό πόρο, κοινό αρτηριακό κορμό, 
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μεσοκολπική επικοινωνία, κοινή κολποκοιλιακή επικοινωνία), (2) υπερφόρτιση 

πίεσης της αριστερής κοιλίας (π.χ. στένωση αορτής, στένωση ισθμού αορτής) ή της 

δεξιάς κοιλίας (π.χ. τετραλογία Fallot, στένωση πνευμονικής βαλβίδας, (3) σύνθετες 

κυανωτικές καρδιοπάθειες (π.χ. μονήρης κοιλία, μετάθεση των μεγάλων 

αρτηριών).
12,46,47

Έχει δειχθεί σε πολλές μελέτες ότι τα επίπεδα του BNP είναι 

υψηλότερα σε νεογνά και παιδιά με συγγενείς καρδιοπάθειες και συγκριτικά 

υψηλότερα σε εκείνα που παρουσιάζουν υπερφόρτιση όγκου της αριστερής κοιλίας 

συγκριτικά με τις περιπτώσεις στις οποίες παρατηρείται υπερφόρτιση όγκου ή πίεσης 

της δεξιάς κοιλίας.
48,49

Σε μια μελέτη διαπιστώθηκε συσχέτιση των επιπέδων του ΒΝΡ 

με το βαθμό της υπερφόρτισης όγκου, όπως αυτός εκτιμήθηκε από το λόγο της ροής 

αίματος στην πνευμονική κυκλοφορία προς το λόγο της ροής αίματος στη 

συστηματική κυκλοφορία (Qp/Qs). Τα επίπεδα του BNP σχετίζονταν θετικά με το 

λόγο Qp/Qs, την ταχύτητα ροής στην πνευμονική κυκλοφορία και την κλίση πίεσης 

στην πνευμονική αρτηρία, και αρνητικά με το κλάσμα εξώθησης.
50

Τα ευρήματα αυτά 

έχουν επαληθευθεί σε αρκετές μελέτες.
51,52,53

Τα φυσιολογικά επίπεδα ΒΝΡ δεν 

αποκλείουν την παρουσία παθολογίας, αλλά αντανακλούν την επαρκή αντιρρόπηση 

από την καρδιά. Σε αιμοδυναμικά μη σημαντική διαφυγή από αριστερά προς τα δεξιά 

και σε κυανωτική καρδιοπάθεια είναι επίσης πιθανό να μην είναι αυξημένα τα 

επίπεδα του ΒΝΡ.
54

 

Τα επίπεδα του ΒΝΡ αυξάνονται ανάλογα με τον όγκο της διαφυγής/επικοινωνίας, τη 

συστολική πίεση της δεξιάς κοιλίας, τη μέση πίεση στην πνευμονική αρτηρία, και τις 

πνευμονικές αντιστάσεις. Ωστόσο, σε μια μελέτη που έγινε σε παιδιά με πνευμονική 

υπέρταση, ιδιοπαθή και δευτεροπαθή (λόγω συγγενούς καρδιοπάθειας, πνευμονικής 

νόσου ή άλλης αιτιολογίας), τα επίπεδα του BNP σχετίζονταν με τη λειτουργική 

κατάσταση των ασθενών αυτών, αλλά η προγνωστική τους αξία ήταν χαμηλή (57%), 

όσον αφορά το θάνατο ή την ανάγκη για μεταμόσχευση.
55

Μια άλλη μελέτη του ΒΝΡ 

και του ΝΤ-proΒΝΡ σε παιδιά με πνευμονική υπέρταση, έδειξε ισχυρή συσχέτιση και 

των δύο πεπτιδίων με την κλινική εικόνα και τις αιμοδυναμικές μεταβολές, με 

μικρότερη διακύμανση του ΝΤ-proΒΝΡ στον ίδιο ασθενή σε διαφορετικές χρονικές 

στιγμές.
56

Συγκριτική αύξηση του ΒΝΡ βρέθηκε επίσης σε παιδιά με στένωση 

αορτικής βαλβίδας, αλλά με τις περισσότερες περιπτώσεις να διατηρούνται στο 

φυσιολογικό εύρος τιμών.
57

Το εύρημα αυτό δεν επιβεβαιώνεται σε άλλες μελέτες, 

όπου περιγράφεται η συσχέτιση με τον όγκο της επικοινωνίας, αλλά και με το 
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μειωμένο κλάσμα βράχυνσης και τη διάταση της αριστερής κοιλίας.
52,58,59

Όταν μια 

συγγενής καρδιοπάθεια συνοδεύεται από συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια, τα 

επίπεδα του ΒΝΡ είναι σημαντικά υψηλότερα σε σχέση με τις περιπτώσεις στις 

οποίες υπάρχει μόνο δομική ανωμαλία χωρίς δυσλειτουργία της αριστερής 

κοιλίας.
60

Αυξημένα επίπεδα ΒΝΡ και ΑΝΡ έχουν βρεθεί σε παιδιά με κλινικά σημεία 

καρδιακής ανεπάρκειας, χωρίς να υπάρχει απαραίτητα συστολική δυσλειτουργία, 

όπως συμβαίνει για παράδειγμα στη μεσοκοιλιακή επικοινωνία (κατάσταση 

υπερφόρτισης όγκου). Κλινικά σημεία καρδιακής ανεπάρκειας θεωρούνται η μείωση 

της φυσικής δραστηριότητας, η μειωμένη πρόσληψη τροφής, η δύσπνοια, η 

ταχύπνοια, η ηπατομεγαλία και το οίδημα (το παιδί πρέπει να εμφανίζει τουλάχιστον 

δύο από αυτές τις εκδηλώσεις).
61

Σύμφωνα με ορισμένους ερευνητές, ίσως το NT-pro 

BNP είναι πιο ευαίσθητος και ειδικός δείκτης από το ΒΝΡ για τη διάγνωση της 

συμφορητικής καρδιακής ανεπάρκειας σε παιδιά με συγγενή καρδιοπάθεια.
62,63

Αξίζει 

να αναφερθεί μια μελέτη όπου συνέκρινε τα επίπεδα του BNP σε παιδιά με συγγενή 

καρδιοπάθεια και υγιή παιδιά κατά τον πρώτο μήνα της ζωής. Η μελέτη αυτή έδειξε 

ότι τις πρώτες 3 μέρες της ζωής η μέτρηση του ΒΝΡ έχει τη μικρότερη διαγνωστική 

ακρίβεια, και ότι ο δείκτης αυτός μπορεί να χρησιμοποιηθεί με μεγαλύτερη 

εγκυρότητα για τη διάγνωση συγγενούς καρδιοπάθειας μετά τη δεύτερη εβδομάδα 

της ζωής.
64

 

Όπως και στους ενηλίκους, το ΒΝΡ μπορεί να χρησιμοποιηθεί για τη διάκριση της 

καρδιακής έναντι της πνευμονικής νόσου σε παιδιά με αναπνευστική δυσχέρεια. Σε 

μια μελέτη όπου συγκρίθηκαν παιδιά με συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια (ΣΚΑ) 

έναντι παιδιών με μη καρδιακής αιτιολογίας αναπνευστική δυσχέρεια, διαπιστώθηκαν 

σαφώς υψηλότερα επίπεδα ΒΝΡ στην ομάδα των παιδιών με ΣΚΑ (η σύγκριση έγινε 

μεταξύ συνομηλίκων). Στην ομάδα της ΣΚΑ έγινε μια υποανάλυση που έδειξε 

υψηλότερα επίπεδα στα παιδιά με συστολική δυσλειτουργία της αριστερής κοιλίας 

συγκριτικά με τα παιδιά που παρουσίαζαν διαφυγή από αριστερά προς δεξιά 

(1181±487 έναντι 433±471 pg/ml, p=0,0074).
65

 

Σε πρόωρα νεογνά που εμφανίζουν αυξημένο κίνδυνο οξείας αναπνευστικής 

δυσχέρειας έχει βρεθεί ότι ο βαθμός αύξησης του ΒΝΡ προβλέπει την εμφάνιση και 

τη βαρύτητα του συνδρόμου.
66

 Τα επίπεδα του ΒΝΡ στα πρόωρα νεογνά είναι βέβαια 

αυξημένα σε σχέση με τα τελειόμηνα. Τα νεογνά με χαμηλότερο βάρος γέννησης 

εμφανίζουν μεγαλύτερη τάση για σοβαρή υποξία λόγω μειωμένης παραγωγής 
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επιφανειοδραστικού παράγοντα και μειωμένης ενδοτικότητας (compliance) των 

πνευμόνων. Η υποξία προκαλεί αγγειοσύσπαση στα αγγεία των νεφρών και 

περαιτέρω αγγειακή βλάβη. Σε απάντηση στην υποξία και την αγγειοσύσπαση, 

αυξάνεται η παραγωγή και η έκκριση του ΒΝΡ.
67

Σε μια άλλη μελέτη συγκρίθηκαν τα 

επίπεδα του NT-proBNP μεταξύ τελειόμηνων νεογνών με αναπνευστική δυσχέρεια 

και συγγενή καρδιοπάθεια, νεογνών με αναπνευστική δυσχέρεια λόγω πνευμονικής 

νόσου και υγιών μαρτύρων. Τα επίπεδα του ΝΤ-proBNP ήταν σαφώς αυξημένα στα 

νεογνά με αναπνευστική δυσχέρεια σε σχέση με τους υγιείς μάρτυρες. Δεν 

διαπιστώθηκε ωστόσο στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ της ομάδας με συγγενή 

καρδιοπάθεια και της ομάδας με πνευμονική νόσο.
68

 

Σημαντικά αυξημένα είναι τα επίπεδα του ΒΝΡ σε νεογνά με απόφραξη του χώρου 

εξόδου της αριστερής κοιλίας και αναγκαία παραμονή ανοικτού αρτηριακού πόρου 

(ductal-dependent systemic circulation) που αναπτύσσουν καρδιογενή καταπληξία. Η 

έγκαιρη αναγνώριση αυτής της διαταραχής με βάση τα επίπεδα του ΒΝΡ και η άμεση 

χορήγηση προσταγλανδινών έχουν κρίσιμη σημασία για τη μείωση της νοσηρότητας 

και της θνησιμότητας.
69

Μπορούν να χρησιμοποιηθούν ακόμα ως κριτήριο για την 

απόφαση σύγκλεισης της επικοινωνίας αυτής.
70,71,72

Αντίστροφα, σε πρόωρα νεογνά 

στα οποία παραμένει ανοικτός ο αρτηριακός πόρος μετά την πέμπτη μέρα και 

προκαλεί συμπτώματα λόγω μεγάλης ροής από αριστερά προς τα δεξιά, τα επίπεδα 

του ΒΝΡ αυξάνονται και μπορούν να χρησιμοποιηθούν ως διαγνωστικό εργαλείο, 

αλλά και ως δείκτης ανταπόκρισης στη θεραπεία, καθώς τα επίπεδά του πέφτουν όταν 

κλείνει ο αρτηριακός πόρος.
73

Η χρήση του ΒΝΡ στην αξιολόγηση της ένδειξης για 

χειρουργική διόρθωση έχει μελετηθεί επίσης σε παιδιά με μεσοκοιλιακή επικοινωνία 

και έχει δειχθεί ότι η μέτρηση του ΒΝΡ προσθέτει κλινικά χρήσιμες πληροφορίες.
74

 

Ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζουν οι μεταβολές των επιπέδων του ΒΝΡ/ΝΤ-

proBNP μετά από διορθωτικές επεμβάσεις. Σε κάποιες αρχικές μελέτες δεν είχε φανεί 

συσχέτιση των επιπέδων του ΒΝΡ με τη μετεγχειρητική πορεία των παιδιών που 

υποβάλλονται σε χειρουργική διόρθωση συγγενούς καρδιοπάθειας.
75

 Σε 

μεταγενέστερες δημοσιεύσεις, ωστόσο, τα αποτελέσματα ήταν διαφορετικά. 

Αναφέρεται ότι τα επίπεδα του ΒΝΡ αυξάνονται την πρώτη μετεγχειρητική μέρα μετά 

από διορθωτική επέμβαση σε παιδιά με συγγενή καρδιοπάθεια παρά την 

αιμοδυναμική αποφόρτιση (από 189pg/mlσε 607pg/ml) και παραμένουν αυξημένα 

κατά την πρώτη εβδομάδα. Τα μετεγχειρητικά επίπεδα του ΒΝΡ σχετίζονται με τα 
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επίπεδα του ΒΝΡ πριν την επέμβαση, τη διάρκεια της εξωσωματικής κυκλοφορίας 

και τα επίπεδα γαλακτικού στον ορό.
76

 Οι ερευνητές παραλληλίζουν το πρότυπο των 

μεταβολών του ΒΝΡ μετά το χειρουργείο με το αντίστοιχο μετά από ισχαιμία του 

μυοκαρδίου και διατυπώνουν την υπόθεση ότι το ΒΝΡ μπορεί να έχει 

κυτταροπροστατευτικό ρόλο μετά την επέμβαση. Σε μια άλλη μελέτη, σε 36 νεογνά, 

η αύξηση του ΒΝΡ το πρώτο 24ωρο σχετιζόταν με αυξημένη επίπτωση συνδρόμου 

χαμηλής παροχής, μεγαλύτερη διάρκεια μηχανικής υποστήριξης της αναπνοής και 

μεγαλύτερη θνητότητα, πιθανότητα επείγουσας επανεπέμβασης ή ανάγκης για 

καρδιακή μεταμόσχευση στους 6 μήνες.
77

Η προγνωστική αξία της μετεγχειρητικής 

αύξησης του ΒΝΡ όσον αφορά την ανάγκη ινότροπης υποστήριξης και μακρότερης 

νοσηλείας σε ΜΕΘ επιβεβαιώνεται και σε άλλες μελέτες.
78,79,80

Σε μια μικρότερη 

μελέτη με 5 βρέφη με συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια λόγω ενδοκαρδιακής 

διαφυγής από αριστερά προς τα δεξιά που υποβλήθηκαν σε επέμβαση διόρθωσης με 

εξωσωματική κυκλοφορία και είχαν φυσιολογικά επίπεδα ΒΝΡ πριν την επέμβαση, 

παρατηρήθηκε επίσης αύξηση του ΒΝΡ μετά την επέμβαση (25 έναντι 66 pg/ml, 

p=0,043).
81

 Για να εκτιμηθεί με πιο συστηματικό τρόπο η προγνωστική αξία των 

επιπέδων του ΒΝΡ μετεγχειρητικά και η αποτελεσματικότητα κόστους (cost-

effectiveness) της ενσωμάτωσης αυτής της παραμέτρου στα υπάρχοντα υποδείγματα 

εκτίμησης περιεγχειρητικού κινδύνου (risk prediction models), μελετήθηκαν 

προοπτικά 587 παιδιά με συγγενή καρδιοπάθεια που θα υποβάλλονταν σε διορθωτική 

επέμβαση (διάμεση ηλικία 6,3 μήνες, εύρος ηλικιών 1,2-35,9 μήνες) σε ένα κέντρο.
82

 

Τα μετεγχειρητικά επίπεδα του ΒΝΡ ενίσχυσαν σημαντικά την προγνωστική ισχύ των 

υποδειγμάτων πρόβλεψης κινδύνου. Η έγκυρη αξιολόγηση του κινδύνου αποτελεί τη 

βάση για την ορθή κατανομή των πόρων υγείας, την προαγωγή παρεμβάσεων 

πρόληψης και/ή πιο εντατικής μετεγχειρητικής αντιμετώπισης, με στόχο τη βελτίωση 

της έκβασης των ασθενών και, τελικά, τη μείωση του κόστους.
83

 

Τα επίπεδα του ΒΝΡ είναι χρήσιμα στην κλινική παρακολούθηση των παιδιών με 

συγγενή καρδιοπάθεια που αντιμετωπίζονται είτε συντηρητικά (με φαρμακευτική 

αγωγή) είτε χειρουργικά (διορθωτική επέμβαση).
84

 Η μείωση των επιπέδων του ΒΝΡ 

6 μήνες μετά από διορθωτική επέμβαση για τετραλογία Fallot συμφωνούσε με την 

αντίστοιχη μείωση του τελοδιαστολικού όγκου της δεξιάς κοιλίας όπως αυτή 

εκτιμήθηκε με μαγνητική τομογραφία καρδιάς.
85

Επομένως, η διαχρονική 
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παρακολούθηση των επιπέδων του ΒΝΡ σε παιδιά με συγγενή καρδιοπάθεια μπορεί 

να χρησιμεύσει ως δείκτης αποτελεσματικότητας της θεραπείας.   

 

Β.1.2. Αδρενομεντουλλίνη  (Adrenomedullin, ADM)  

 

Η αδρενομεντουλλίνη (adrenomedullin, ADM) είναι ένα πεπτίδιο με ισχυρή 

αγγειοδιασταλτική δράση που απομονώθηκε αρχικά από το φαιοχρωμοκύττωμα του 

ανθρώπου.
86

 Το πεπτίδιο αυτό βρέθηκε ότι διέγειρε την παραγωγή κυκλικής 

μονοφωσφορικής αδενοσίνης (cAMP) από τα αιμοπετάλια και ασκούσε ισχυρή και 

παρατεταμένη υποτασική δράση. Αρχικά είχε θεωρηθεί ότι παράγεται μόνο από τα 

καρκινικά κύτταρα, αλλά μεταγενέστερες μελέτες έδειξαν ότι παράγεται επίσης από 

τα φυσιολογικά κύτταρα του μυελού των επινεφριδίων, αλλά και από το ενδοθήλιο 

των αγγείων, από την καρδιά, τους πνεύμονες και τους νεφρούς.
87,88

Σήμερα, έχει 

αποδειχθεί ότι η ADM λειτουργεί αφενός ως κυκλοφορούσα ορμόνη και αφετέρου ως 

τοπικός παρακρινικός μεσολαβητής με πολλαπλές βιολογικές δράσεις.
89

Οι 

φυσιολογικές δράσεις της στο καρδιαγγειακό σύστημα περιλαμβάνουν την 

αγγειοδιαστολή,
90,91

 τη διούρηση,
92

 τη νατριούρηση,
93

 την αναστολή της έκκρισης 

αλδοστερόνης
94

 και την αύξηση της καρδιακής παροχής.
95,96

 Τα επίπεδα της ADM 

στο πλάσμα αυξάνονται ανάλογα με τη βαρύτητα της καρδιαγγειακής νόσου, όπως 

της καρδιακής ανεπάρκειας,
97

 της υπέρτασης,
98

 της νεφρικής ανεπάρκειας,
99

 του 

εμφράγματος του μυοκαρδίου
100

 και της πνευμονικής υπέρτασης.
101

 

Η ανθρώπινη ADM αποτελείται από 52 αμινοξέα. Το μόριό της περιλαμβάνει ένα 

δακτύλιο από 6 αμινοξέα, που συγκρατείται με ένα δισουλφιδικό δεσμό ανάμεσα στα 

υπολείμματα 16 και 21 (Εικόνα Β.4.). Η χημική της δομή είναι ομόλογη με εκείνη 

του πεπτιδίου που σχετίζεται με το γονίδιο της καλσιτονίνης (calcitonin-gene-related 

peptide, CGRP), καθώς και με εκείνη της καλσιτονίνης και της αμυλίνης. Όλες αυτές 

οι ενώσεις ανήκουν στην ίδια ομάδα πεπτιδίων. Το καρβοξυ-τελικό υπόλειμμα 

τυροσίνης συνδέεται με μια ομάδα αμιδίου (-CONH2). Ο δακτύλιος και η αμιδική 

ομάδα έχουν σημασία για τη βιολογική δράση της ADM. Το τμήμα μεταξύ των 

αμινοξέων 22-52 (ADM22-52), που δεν περιλαμβάνει τον ενδομοριακό δακτύλιο, 

συνδέεται με τον υποδοχέα της ADM, αλλά δεν έχει καμία βιολογική δράση και 

μπορεί να χρησιμοποιηθεί ως ανταγωνιστής του υποδοχέα της ADM.
102
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Εικόνα Β.4. Η δομή της ανθρώπινης αδρενομεντουλλίνης.
102

 

 

Η ADM κωδικοποιείται από ένα γονίδιο που βρίσκεται στο ανθρώπινο χρωμόσωμα 

11. Το ώριμο πεπτίδιο της ADM προέρχεται από την προπρο-αδρενομεντουλλίνη 

(preproADM), η οποία αποτελείται από 185 αμινοξέα. Με απόσπαση ενός 

σηματοδοτικού πεπτιδίου με 21 υπολείμματα από το αμινοτελικό άκρο, η 

preproADM μετατρέπεται στην proADM, η οποία είναι ο πρόδρομος της ώριμης 

ADM (αμινοξέα 95-146 της preproADM), και ενός ακόμα δραστικού πεπτιδίου, ενός 

20-πεπτιδίου από το αμινο-τελικό άκρο της προ-αδρενομεντουλλίνης (PAMP, 

αμινοξέα 22-41 της preproADM). Υψηλά επίπεδα mRNA της ADM ανευρίσκονται 

στον μυελό των επινεφριδίων, ενώ η χαμηλότερη έκφραση του γονιδίου της 

παρατηρείται στους κόλπους και τις κοιλίες της καρδιάς, στους νεφρούς, στους 

πνεύμονες, και σε αρκετές περιοχές του εγκεφάλου. Το γονίδιο της ADM εκφράζεται 

ακόμα στο ενδοθήλιο των αγγείων και στα λεία μυϊκά κύτταρα.  

Η ADM εκκρίνεται ως ένα επονομαζόμενο ανώριμο πεπτίδιο με 53 αμινοξέα, καθώς 

φέρει μια επέκταση γλυκίνης (immature ADM, iADM) και μετατρέπεται στο ώριμο 

πεπτίδιο (mature ADM, mADM) με ενζυματική σύνδεση με μια αμιδική ομάδα 

(Εικόνα Β.5.).
103

Η iADM είναι η κύρια μορφή της κυκλοφορούσας ADM, καθώς 

αποτελεί το 85% της συνολικής ADM του πλάσματος. Η iADM είναι βιολογικά 

δραστική invivo, αλλά η δράση της εξαρτάται από τη σύνδεσή της με μια αμιδική 

ομάδα στους ιστούς, όπως προκύπτει από την άρση της δραστικότητάς της όταν 

συγχορηγείται ο αναστολέας της αμίδωσης. Το ένζυμο της αμίδωσης, η α-

μονοξυγενάση της πεπτιδυλογλυκίνης (peptidyl glycine α-monoxygenase, PAM) 
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εκφράζεται μαζί με την ADM σε διάφορους ιστούς και περιέχει δύο περιοχές που 

καταλύουν δύο διαδοχικές αντιδράσεις: την υδροξυλίωση από τη μονοξυγενάση της 

πεπτιδυλογλυκίνης (PHM) και την α-αμίδωση από τη λυάση της 

πεπτιδυλοϋδροξυγλυκίνης (PAL). 

 

 

Εικόνα Β.5. Σύνθεση και μεταβολισμός της ADM και της PAMP (PAM:α-

μονοξυγενάση της πεπτιδυλογλυκίνης, ΝΕΡ: ουδέτερη ενδοπεπτιδάση).
102

 

 

Στο πλάσμα, η ADM συνδέεται ειδικά με τη δεσμευτική για την ADM πρωτεΐνη 1 

(adrenomedullin binding protein-1, AMBP-1), η οποία έχει ταυτοποιηθεί ως ο 

παράγοντας Η του συμπληρώματος.
104

Η σύνδεση με τον παράγοντα Η αυξάνει τις 

δράσεις της ADM που διαμεσολαβούνται από τον υποδοχέα της, αλλά καταστέλλει 

την αντιμικροβιακή της δράση που είναι ανεξάρτητη από τη σύνδεση με τον 

υποδοχέα. Εξάλλου, η σύνδεση της ADM με τον υποδοχέα ενισχύει τη δραστικότητα 

του παράγοντα Η, ο οποίος είναι ένας αναστολέας της εναλλακτικής οδού 

ενεργοποίησης του συμπληρώματος. Η αλληλεπίδραση ADM-παράγοντα Η έχει 

πολλές σημαντικές επιπτώσεις. Πρώτον, η συνδεδεμένη με πρωτεΐνη ADM δεν 

ανιχνεύεται από τις περισσότερες μεθόδους προσδιορισμού της ADM στο πλάσμα. 
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Επομένως, τα επίπεδα της ADM στο πλάσμα είναι υψηλότερα από εκείνα που 

αναφέρονται στις περισσότερες μελέτες. Τα υψηλά επίπεδα της ADM σε ορισμένες 

παθολογικές καταστάσεις, ειδικά στη σηπτική καταπληξία, μπορεί να αντανακλούν 

τη μετατόπιση της ισορροπίας από τη συνδεδεμένη με πρωτεΐνη μορφή στη δεξαμενή 

της ελεύθερης μορφής, λόγω μείωσης της συγκέντρωσης του παράγοντα Η. Είναι 

δηλαδή πιθανό ότι τα επίπεδα της ADM στο πλάσμα σε ασθενείς με σηπτική 

καταπληξία να είχαν υπερεκτιμηθεί στις πρώιμες μελέτες. Σε αντίθεση με την ADM, 

η CGRP και η PAMP δεν συνδέονται με τον παράγοντα Η.  

Η σύνθεση της ADM αυξάνεται από το οξειδωτικό στρες, καθώς και από 

προφλεγμονώδεις κυτοκίνες όπως είναι ο TNF-α, η IL-1, η αγγειοτενσίνη ΙΙ και η 

ενδοθηλίνη-1.
105,106,107

 Επίσης, η υποξία διεγείρει την έκκριση ADM τόσο invitro όσο 

και invivo.
108

Η υπεργλυκαιμία αυξάνει την παραγωγή της αγγειακής ADM μέσω 

μηχανισμού που εξαρτάται από την πρωτεϊνική κινάση C και μπορεί να συντελεί στα 

αυξημένα επίπεδα ADM που ανευρίσκονται στο σακχαρώδη διαβήτη.
109

 Η 

αλδοστερόνη διεγείρει την παραγωγή ADM από τα λεία μυϊκά κύτταρα των 

αγγείων.
110

 Στο μυελό των επινεφριδίων, η ADM εκκρίνεται μαζί με τις 

κατεχολαμίνες μετά από χολινεργική διέγερση. Σε αντίθεση με άλλα πεπτίδια, η 

ADM δεν αποθηκεύεται σε εκκριτικά κοκκία (με εξαίρεση τα ενδοκρινικά κύτταρα 

του παγκρέατος), αλλά απελευθερώνεται αμέσως μετά τη σύνθεσή της. Η 

κυκλοφορούσα ADM μεταβολίζεται γρήγορα με χρόνο ημιζωής περίπου 20 min.  

Τα υψηλά επίπεδα αυτού του πεπτιδίου στο μυελό των επινεφριδίων οδήγησαν 

αρχικά στην υπόθεση ότι αυτή είναι η κύρια πηγή της ADM του πλάσματος. Οι 

μελέτες που ακολούθησαν, ωστόσο, ανέδειξαν στοιχεία που δεν υποστήριζαν αυτή 

την υπόθεση. Σε αντίθεση με τις κατεχολαμίνες, η συγκέντρωση της ADM στην 

επινεφριδιακή φλέβα δεν ήταν υψηλότερη από ό,τι στην κάτω κοίλη φλέβα. Τα 

φυσιολογικά ερεθίσματα που ρυθμίζουν την έκκριση των κατεχολαμινών από τα 

επινεφρίδια, όπως η υπογλυκαιμία και η υπόταση δεν επηρεάζουν τα επίπεδα της 

ADM στο πλάσμα. Επιπλέον, τα επίπεδα της ADM δεν αυξάνονται κατά τις κρίσεις 

του φαιοχρωμοκυτώματος όπου απελευθερώνονται γρήγορα κατεχολαμίνες. Η 

επικρατούσα σήμερα άποψη είναι ότι, η ADM προέρχεται κυρίως από τα 

ενδοθηλιακά κύτταρα των διάφορων αγγειακών δικτύων.102 

Τα επίπεδα της ADM στο πλάσμα είναι χαμηλότερα στην αορτή συγκριτικά με την 

πνευμονική αρτηρία, γεγονός που υποδηλώνει ότι ο πνεύμονας πρέπει να αποτελεί 
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κύρια θέση κάθαρσης του πεπτιδίου. Η συγκέντρωση της ADM στα ούρα είναι 

περίπου 15 φορές μεγαλύτερη απ’ ό,τι στο πλάσμα. Η ADM διηθείται εύκολα από τα 

σπειράματα και μετά μεταβολίζεται από την ουδέτερη ενδοπεπτιδάση (neutral 

endopeptidase, NEP) στην ψηκτροειδή παρυφή του εγγύς σωληναρίου (Εικόνα Β.5.). 

Δηλαδή, παρ’ όλο που οι νεφροί εμπλέκονται στην κάθαρση της ADM, το πεπτίδιο 

που ανευρίσκεται στα ούρα δεν προέρχεται από την κυκλοφορία, αλλά προέρχεται 

από τοπική ενδονεφρική παραγωγή.
102

 

 

Β.1.2.1. Βιολογικές δράσεις της ADM 

Η ADM συνδέεται και ενεργοποιεί τουλάχιστον δύο τύπους υποδοχέων συζευγμένων 

με πρωτεΐνες G.
111

Μερικές δράσεις της ADM διαμεσολαβούνται από τους υποδοχείς 

CGRP1 (calcitonin gene-related peptide). Οι υποδοχείς αυτοί έχουν ελαφρώς 

μεγαλύτερη συγγένεια για το CGRP απ’ ό,τι για την ADM.
102

Η ADM22-52 αποκλείει 

ορισμένους υποδοχείς της ADM, οι οποίοι έχουν μεγαλύτερη συγγένεια για την ADM 

απ’ ό,τι για την CGRP.Οι υποδοχείς αυτοί μπορεί να συνδέονται με μια βοηθητική 

πρωτεΐνη, που ονομάζεται πρωτεΐνη τροποποίησης της δραστικότητας του υποδοχέα 

(receptor activity-modifying protein, RAMP). Η RAMP απαντά σε τρεις ισομορφές: 

RAMP1, RAMP2 και RAMP3. Οι RAMP ρυθμίζουν το βαθμό γλυκοζυλίωσης του 

υποδοχέα και μπορεί να συμμετέχουν στη διαμόρφωση της θέσης σύνδεσης του 

συνδέτη (ligand) καθορίζοντας έτσι την ειδικότητα του υποδοχέα.
112

 

Η ADM μπορεί είτε να αυξήσει είτε να μειώσει τη συγκέντρωση του ενδοκυττάριου 

Ca
2+

ανεξάρτητα από την cAMP.
113,114

Η ΑDM διεγείρει τη συνθάση του μονοξειδίου 

του αζώτου (nitric oxide synthase, NOS) σε μυοκαρδιακά κύτταρα κοιλιών σε 

κουνέλια και σε ενδοθηλιακά κύτταρα σε επίμυες.
115,116

Η ADM μπορεί ακόμα να 

διεγείρει κινάσες πρωτεϊνών που ενεργοποιούνται από μιτογόνα (mitogen-activated 

protein kinases, MAPKs) στα λεία μυϊκά κύτταρα των αγγείων και να αναστείλει τη 

δράση των MAPKs στα κύτταρα του μεσαγγείου.
117,118

Ακόμη, η ADM ενεργοποιεί 

διαύλους Κ ευαίσθητους στην ΑΤΡ στα λεία μυϊκά κύτταρα των αγγείων ανεξάρτητα 

από τις οδούς μεταβίβασης σήματος που αναφέρθηκαν παραπάνω.
119

 

Η ADM φαίνεται ότι προκαλεί αγγειοδιαστολή με ποικίλους μηχανισμούς. Οι 

περισσότερες μελέτες δείχνουν ότι επάγει τη χάλαση στα λεία μυϊκά κύτταρα των 

αγγείων δρώντας στους υποδοχείς CGRP1 και αυξάνοντας τα επίπεδα της cAMP. 
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Επειδή η ADM εκκρίνεται από τα ενδοθηλιακά κύτταρα, μπορεί να δρα ως ένας 

παράγοντας χάλασης παραγόμενος από το ενδοθήλιο (endothelium-derived relaxing 

factor). Ακόμη ενεργοποιώντας τους διαύλους Κ των λείων μυϊκών κυττάρων 

προκαλεί υπερπόλωση της κυτταρικής μεμβράνης. Η ADM συνδέεται με ειδικούς 

υποδοχείς στα ενδοθηλιακά κύτταρα και προκαλεί αγγειοχάλαση με τις ακόλουθες 

οδούς:  

-  μέσω οξειδίου του αζώτου,  

- μέσω του παράγοντα υπερπόλωσης που παράγεται από το ενδοθήλιο 

(endothelium-derived hyperpolarizing factor, EDHF), και/ή  

- μέσω αγγειοδιασταλτικών προστανοειδών (ενδοθηλιο-εξαρτώμενη δράση).
120

 

Η ADM ενεργοποιεί την ενδοθηλιακή συνθάση του οξειδίου του αζώτου (eNOS) 

τουλάχιστον μέσω δύο μηχανισμών. Πρώτον, αυξάνει τα ενδοκυττάρια επίπεδα του 

ασβεστίου, τα οποία με τη σειρά τους αυξάνουν τη δραστηριότητα της eNOS
121

και 

δεύτερον, ενεργοποιεί την κινάση 3 της φωσφατιδυλο-ϊνοσιτόλης (phosphatidyl-

inositol 3-kinase, PI3K) και την πρωτεϊνική κινάση Β/Akt, οι οποίες 

φωσφορυλιώνουν την eNOS, αυξάνοντας τη δραστικότητά της ακόμα και σε χαμηλές 

συγκεντρώσεις Ca
2+

.
122

Η ADM μπορεί επίσης να αναστέλλει την παραγωγή της 

αγγειοσυσπαστικής ενδοθηλίνης-1 από τα ενδοθηλιακά κύτταρα.
123

Η σχετική 

συμβολή των διαφόρων μηχανισμών της επαγόμενης από την ADM αγγειοχάλασης 

διαφέρει ανάλογα με το είδος του οργανισμού και του αγγειακού δικτύου.  

Οι μελέτες της άμεσης δράσης της ADM στη συσταλτικότητα του μυοκαρδίου 

παρουσιάζουν αντιφατικά αποτελέσματα. Έχει βρεθεί θετική ινότροπη, αρνητική 

ινότροπη και καμία δράση στη συσταλτικότητα μυοκαρδιακών κυττάρων.
115,96,124

 

Ωστόσο, αρκετές μελέτες έχουν δείξει ότι η ADM αναστέλλει τη σύνθεση πρωτεϊνών 

και την υπερτροφία των μυοκαρδιακών κυττάρων, καθώς και τον πολλαπλασιασμό 

των καρδιακών ινοβλαστών και την παραγωγή της εξωκυττάριας θεμέλιας 

ουσίας.
125

Εφόσον η ADM συντίθεται και εκκρίνεται από απομονωθέντα 

μυοκαρδιακά κύτταρα και καρδιακούς ινοβλάστες,
126

το πεπτίδιο αυτό είναι πιθανό να 

εμπλέκεται στη ρύθμιση της υπερτροφίας και της αναδιαμόρφωσης του μυοκαρδίου 

στην αρτηριακή υπέρταση ή την καρδιακή ανεπάρκεια με παρακρινικό ή αυτοκρινικό 

τρόπο.  
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Στους νεφρούς, η ADM προκαλεί αύξηση της παραγωγής ούρων και της αποβολής 

νατρίου με τα ούρα, μετά από ενδοφλέβια ή τοπική ενδονεφρική έγχυση. Η δράση 

αυτή οφείλεται κυρίως στη νεφρική αγγειοδιαστολή, την αύξηση της αιματικής ροής 

στους νεφρούς και την αύξηση του ρυθμού σπειραματικής διήθησης. Ωστόσο, η 

ADM αναστέλλει τη σωληναριακή επαναρρόφηση νατρίου. Επιπλέον, σε χαμηλές 

δόσεις αυξάνει τη νατριούρηση χωρίς να επηρεάζει το ρυθμό σπειραματικής 

διήθησης, γεγονός που υποδηλώνει επίδραση κυρίως στα νεφρικά σωληνάρια.
127

Η 

ADM παράγεται στα σπειράματα, στα άπω σωληνάρια και στα αθροιστικά 

σωληνάρια του μυελού.
128

 Επομένως, η νεφρική λειτουργία ρυθμίζεται όχι μόνο από 

την κυκλοφορούσα στη συστηματική κυκλοφορία, αλλά και από την τοπικά 

παραγόμενη ADM. Η επικρατούσα θεωρία είναι ότι η ADM αναστέλλει έμμεσα τη 

σωληναριακή μεταφορά, μέσω νεφρικής αγγειοδιαστολής και αύξησης της 

περισωληναριακής υδροστατικής πίεσης. Ένας ακόμα στόχος δράσης της ADM είναι 

τα μεσαγγειακά κύτταρα, όπου αυξάνει τα επίπεδα του cAMP, με αποτέλεσμα τη 

χάλασή τους και την αύξηση του συντελεστή διήθησης που συνεπάγεται αύξηση του 

ρυθμού σπειραματικής διήθησης.
129

 Τέλος, η συστηματική χορήγηση ADM αυξάνει 

τη δραστικότητα της ρενίνης πλάσματος, μια δράση που είναι ανεξάρτητη της 

υποτασικής δράσης της, καθώς παρατηρείται και σε δόσεις που δεν προκαλούν 

υπόταση.
130

 

Η ADM και οι υποδοχείς της εκφράζονται σε πληθώρα στον εγκέφαλο, με 

μεγαλύτερα επίπεδα στο θάλαμο, στον υποθάλαμο, στην αδενοϋπόφυση και στη 

νευροϋπόφυση.
131

Έτσι, ορισμένες δράσεις της ADM μπορεί να διαμεσολαβούνται 

από το κεντρικό νευρικό σύστημα (ΚΝΣ). Η έγχυση ADM μέσα στις κοιλίες του 

εγκεφάλου αναστέλλει την πρόσληψη ύδατος που προκαλεί η αγγειοτενσίνη ΙΙ ή η 

υπερωσμωτικότητα,
132

 καθώς και την επιθυμία για πρόσληψη άλατος που προκαλεί η 

υπογκαιμία.
133

Μια ενδιαφέρουσα παρατήρηση είναι ότι, σε αντίθεση με την 

περιφερική υποτασική δράση, όταν εγχέεται στο ΚΝΣ η ADM αυξάνει την 

αρτηριακή πίεση και την καρδιακή συχνότητα μέσω διέγερσης του συμπαθητικού 

νευρικού συστήματος.
134

 

Η ADM παράγεται σε μεγάλες ποσότητες στα επινεφρίδια, όχι μόνο στο μυελό, αλλά 

και στο φλοιό, ιδίως στη σπειροειδή ζώνη όπου παράγεται η αλδοστερόνη.
135

Η ADM 

αναστέλλει την παραγωγή αλδοστερόνης που επάγει η αγγειοτενσίνη ΙΙ και το κάλιο 

σε απομονωμένα κύτταρα της σπειροειδούς ζώνης. Η ανασταλτική δράση της 
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ασκείται μέσω υποδοχέων CGRP1 και σχετίζεται με μείωση του ενδοκυττάριου Ca
2+

. 

Ωστόσο, η ADM μπορεί να αυξήσει τη βασική και την επαγόμενη από την ACTH 

έκκριση της αλδοστερόνης μέσω ειδικών υποδοχέων της που είναι συζευγμένοι με 

την αδενυλική κυκλάση.
136

 Στο μυελό των επινεφριδίων, παρότι βρίσκεται σε υψηλές 

ποσότητες, ασκεί ασθενή έως καμία επίδραση στη διέγερση της έκκρισης των 

κατεχολαμινών.
137

 

Το αμινοτελικό 20-πεπτίδιο προαδρενομεντουλλίνη (proadrenomedullin N-terminal 

20 peptide, PAMP) που προέρχεται από τη διάσπαση του πρόδρομου πεπτιδίου 

preproADM, ασκεί επίσης υποτασική δράση. Έχει σαφώς διαφορετική δομή από την 

ADM και το CGRP και έχει μελετηθεί λιγότερο.
138

 Οι θέσεις σύνδεσης του PAMP 

βρίσκονται σε πληθώρα στους νεφρούς, τον εγκέφαλο, την καρδιά και τα επινεφρίδια. 

Αυτή η κατανομή των θέσεων σύνθεσης υποδεικνύει ότι η βιολογική του δράση 

σχετίζεται με τη ρύθμιση της κυκλοφορίας του αίματος. Αναστέλλει την έκκριση 

κατεχολαμινών από τις απολήξεις των συμπαθητικών νεύρων. Δηλαδή καταστέλλει 

τον περιφερικό συμπαθητικό τόνο, δράση που συνεπάγεται αγγειοδιαστολή ή 

κεντρική καταστολή της συμπαθητικής εκφόρτισης.
138

 Τα επίπεδά του σχετίζονται με 

εκείνα της ADM, αλλά έχει βρεθεί ότι κυμαίνονται στο 1/5 έως 1/7 των επιπέδων της 

ADM, τόσο σε ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια όσο και σε υγιή άτομα.
139

Το ΡΑΜΡ 

έχει επίσης αντιμικροβιακή δράση και προάγει την αγγειογένεση.
140,141,142

 

 

Β.1.2.2. Σημασία και συμπεριφορά της ADM στα καρδιαγγειακά νοσήματα 

Η συγκέντρωση της ADM είναι αυξημένη σε ασθενείς με πρωτοπαθή αρτηριακή 

υπέρταση και ανευρίσκεται συγκριτικά υψηλότερη σε ασθενείς με επιπλοκές της 

υπέρτασης, όπως η υπερτροφία της αριστερής κοιλίας και η νεφροσκλήρυνση.
143

 

Πειραματικές μελέτες δείχνουν ότι η πηγή της ADM σε σοβαρές περιπτώσεις 

υπέρτασης είναι το υπερφορτωμένο μυοκάρδιο. Η αντιϋπερτασική αγωγή είτε με 

διουρητικό φάρμακο είτε με αναστολέα του μετατρεπτικού ενζύμου της 

αγγειοτενσίνης φαίνεται ότι ανταγωνίζεται αυτή την απάντηση, γεγονός που 

υποδηλώνει ότι η αιτία της αύξησης είναι η αιμοδυναμική καταπόνηση και/ή η 

υπερτροφία του μυοκαρδίου. Η έκφραση του γονιδίου της ADM αυξάνεται από τη 

φόρτιση πίεσης και την υπερτροφία του μυοκαρδίου. Θεωρείται ότι αυτό αποτελεί 

προστατευτικό μηχανισμό για τη μείωση της υπερφόρτισης του μυοκαρδίου λόγω της 
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αγγειοδιασταλτικής και νατριουρητικής δράσης της ADM, ενώ επιπλέον περιορίζεται 

η περαιτέρω υπερτροφία και αναδιαμόρφωση του μυοκαρδίου. Έχει δειχθεί ακόμα ότι 

ασκεί νεφροπροστατευτική δράση σε δόσεις που δεν επηρεάζουν την αρτηριακή 

πίεση.
102

 

Στη συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια ανευρίσκονται επίσης αυξημένα επίπεδα 

ADM, τα οποία είναι ανάλογα της βαρύτητας της νόσου.
144

Τα υψηλά επίπεδα ADM 

αποτελούν ανεξάρτητο αρνητικό προγνωστικό παράγοντα σε αυτούς τους ασθενείς.
145

 

Αρκετές μελέτες έχουν δείξει ότι τα υψηλά επίπεδα της ADM στους ασθενείς με 

καρδιακή ανεπάρκεια προέρχονται από αυξημένη παραγωγή της από το μυοκάρδιο. 

Σε αυτούς τους ασθενείς, η συγκέντρωσή της στο στεφανιαίο κόλπο είναι μεγαλύτερη 

απ’ ότι στην αορτή, εύρημα που υποδεικνύει τη σημαντική συμβολή του μυοκαρδίου 

στη δεξαμενή της κυκλοφορούσας ADM.
146

Οι ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια και 

υψηλά επίπεδα ADM φαίνεται ότι ωφελούνται περισσότερο από τη θεραπεία με β-

αποκλειστές.
147

Οι μηχανισμοί που συμβάλλουν στην αυξημένη παραγωγή της από το 

υπερφορτωμένο μυοκάρδιο περιλαμβάνουν την αγγειοτενσίνη ΙΙ, την ενδοθηλίνη-1, 

τη μηχανική διάταση των μυοκαρδιακών κυττάρων και την υποξία. Η αύξηση της 

παραγωγής της ADM μπορεί να αποτελεί αντιρροπιστικό μηχανισμό για τη μείωση 

του προφορτίου και του μεταφορτίου. Παρόλο που δεν έχει αποδειχθεί άμεση 

επίδρασή της στη συσταλτικότητα του μυοκαρδίου, δεν μπορεί να αποκλειστεί 

έμμεση επίδρασή της, μέσω ρύθμισης του αγγειακού τόνου και κατά επέκταση της 

άρδευσης του μυοκαρδίου που επηρεάζει δευτερογενώς τη συσταλτικότητα.
148

Η 

ADM αναστέλλει την αναδιαμόρφωση του μυοκαρδίου μέσω μείωσης της 

υπερτροφίας των μυοκαρδιακών κυττάρων, του πολλαπλασιασμού των ινοβλαστών 

του μυοκαρδίου και της παραγωγής εξωκυττάριας θεμέλιας ουσίας.
149

 Τέλος, μειώνει 

την έκκριση αλδοστερόνης και βαζοπρεσίνης, οι οποίες αυξάνονται στην καρδιακή 

ανεπάρκεια. Σε ανθρώπινα μοντέλα με διατατική μυοκαρδιοπάθεια, η έκφραση της 

ADM αυξάνεται παράλληλα με εκείνη των κολπικών νατριουρητικών 

πεπτιδίων.
148

Επομένως, η ADM συνεργάζεται με τα νατριουρητικά πεπτίδια και 

αντισταθμίζει τις δράσεις των αγγειοσυσπαστικών μεσολαβητών και των παραγόντων 

που οδηγούν σε κατακράτηση νατρίου, όπως είναι το σύστημα ρενίνης-

αγγειοτενσίνης ΙΙ-αλδοστερόνης, το συμπαθητικό νευρικό σύστημα και η ενδοθηλίνη. 

Σε ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια και λειτουργική κλάση κατά New York Heart 

Association (NYHA) IIIή IV, τα αρχικά υψηλά επίπεδα ADM και PAMΡ μειώνονται 
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σημαντικά σε απάντηση στη θεραπεία μετά από 7 μέρες.
139

Σημειώνεται ότι τα 

επίπεδα της PAMP δεν είναι ανάλογα των επιπέδων των νατριουρητικών πεπτιδίων, 

της επινεφρίνης και των πιέσεων στο δεξιό κόλπο, όπως συμβαίνει με την ADM. 

Άλλοι ερευνητές έχουν δείξει πολύ υψηλά επίπεδα ADM και PAMP σε ασθενείς με 

καρδιακή ανεπάρκεια λειτουργικής κλάσης NYHA ΙΙ και ΙΙΙ, αλλά μείωση των 

επιπέδων των αγγειοδιασταλτικών αυτών πεπτιδίων σε ασθενείς λειτουργικής κλάσης 

NYHA IV.
150

Αυτό το εύρημα ίσως υποδηλώνει κάποια διαταραχή της ενδομοριακής 

ρύθμισης των αγγειοδιασταλτικών πεπτιδίων.  

Σε ασθενείς που έχουν υποστεί ισχαιμικό εγκεφαλικό επεισόδιο ανευρίσκονται υψηλά 

επίπεδα ADM, τα οποία είναι ανάλογα με την έκταση της αθηροσκλήρυνσης των 

καρωτίδων.
151

 Η ADM θεωρητικά αναστέλλει την αθηρογένεση μέσω αναστολής της 

μετανάστευσης και του πολλαπλασιασμού των λείων μυϊκών κυττάρων, αναστολής 

της απόπτωσης των ενδοθηλιακών κυττάρων, καθώς και μέσω της αντιφλεγμονώδους 

δράσης της. Οι δράσεις αυτές έχουν δειχθεί τόσο invitro όσο και invivo.
152

Η ADM 

αυξάνεται επίσης στην οξεία φάση του εμφράγματος του μυοκαρδίου, φτάνοντας σε 

αιχμή τη 2
η
-3

η
 μέρα και επανερχόμενη στη βασική της τιμή μετά από περίπου 3 

εβδομάδες.
153

Τα επίπεδά της σχετίζονται θετικά με την κεντρική φλεβική πίεση, την 

πίεση στην αριστερή κοιλία και τη διαστολική πίεση, την πίεση ενσφήνωσης των 

πνευμονικών τριχοειδών, ενώ παρουσιάζουν αρνητική συσχέτιση με το κλάσμα 

εξώθησης, συσχετίσεις που υποδηλώνουν ότι η αύξηση της ADM αποτελεί δείκτη 

αιμοδυναμικής διαταραχής.
154

Η υποξία ενισχύει την έκφραση του γονιδίου της ADM 

στα μυοκαρδιακά κύτταρα μέσω μηχανισμού που κινητοποιείται από το οξειδωτικό 

στρες.
155

 Η διέγερση της παραγωγής της από το μυοκάρδιο είναι επίσης συνέπεια 

μηχανικής διάτασης και σύνθεσης αγγειοτενσίνης ΙΙ και προφλεγμονωδών κυτοκινών 

από την περιοχή του εμφράγματος.  

Ορισμένες μελέτες δείχνουν ότι η ADM που παράγεται από τα λιποκύτταρα πιθανόν 

να προστατεύει την καρδιά από τις επιπτώσεις των σχετιζόμενων με την παχυσαρκία 

καρδιαγγειακών νοσημάτων, όπως είναι η υπέρταση, η καρδιακή ανεπάρκεια και οι 

αρρυθμίες. Σε υπερτασικούς παχύσαρκους ασθενείς έχουν παρατηρηθεί χαμηλότερες 

αγγειακές αντιστάσεις και υψηλότερη καρδιακή παροχή σε σύγκριση με 

υπερτασικούς μη παχύσαρκους ασθενείς.
156

Tα επίπεδα του mRNA της ADM σε 

απομονωθέντα λιποκύτταρα είναι υψηλότερα από εκείνα που ανευρίσκονται στο 

κολπικό μυοκάρδιο, που θεωρείται μία από τις κύριες θέσεις έκφρασης της ADM. Η 
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λιπόλυση διεγείρεται από τις κατεχολαμίνες μέσω διέγερσης συζευγμένων με 

πρωτεΐνη G β-αδρενεργικών υποδοχέων, παραγωγής cAMP και ενεργοποίησης της 

ορμονοευαίσθητης λιπάσης από την πρωτεϊνική κινάση Α. Η ADM που παράγεται 

από τα λιποκύτταρα αναστέλλει την επαγόμενη από β-διεγέρτες λιπόλυση, με 

αποτέλεσμα να διατηρείται η μάζα του λιπώδους ιστού που αποτελεί πηγή αφενός 

ADM, αφετέρου συνθάσης του οξειδίου του αζώτου (NOS), η οποία επίσης 

εκφράζεται σε υψηλότερα επίπεδα στα παχύσαρκα άτομα.
157

 

 

Β.1.2.3 Σημασία και συμπεριφορά της ADM στις συγγενείς καρδιοπάθειες 

Το mRNA της ADM εκφράζεται έντονα στο αγγειακό τοίχωμα (ενδοθήλιο και λεία 

μυϊκά κύτταρα)
158,159

και στον ανθρώπινο πνεύμονα.
160

Οι θέσεις σύνδεσης της ADM 

είναι άφθονες στον πνεύμονα επιμύων σε πειραματικά μοντέλα,
161

 και το mRNA του 

υποδοχέα της ADM εκφράζεται σε πολλά αντίγραφα στον πνευμονικό 

ιστό.
162

Αρκετές μελέτες έχουν δείξει ότι η ADM μειώνει τις πνευμονικές αγγειακές 

αντιστάσεις με δοσοεξαρτώμενο τρόπο.
163,164

Τα επίπεδά της στο πλάσμα είναι 

αυξημένα σε ασθενείς με πνευμονική υπέρταση και σε ασθενείς με υποξαιμία λόγω 

πνευμονοπάθειας.
165,166

Οι ασθενείς με συγγενή κυανωτική καρδιοπάθεια 

παρουσιάζουν ποικίλου βαθμού υποξαιμία, η βαρύτητα της οποίας εξαρτάται από το 

βαθμό της μείωσης της αιματικής ροής στον πνεύμονα λόγω της επικοινωνίας από 

δεξιά-προς-αριστερά. Σε μια μελέτη που έγινε σε ασθενείς με συγγενείς κυανωτικές 

καρδιοπάθειες, ηλικίας από 8 μηνών έως 10 ετών, βρέθηκε ότι τα επίπεδα της ADM 

στη μηριαία φλέβα, την πνευμονική αρτηρία και την πνευμονική φλέβα ήταν 3 φορές 

υψηλότερα στους ασθενείς με συγγενείς καρδιοπάθειες σε σύγκριση με τους 

μάρτυρες (Εικόνα Β.6.). Η ίδια μελέτη έδειξε επίσης σημαντική αύξηση της 

πρόσληψης της ADM στην πνευμονική κυκλοφορία στους ασθενείς με συγγενή 

κυανωτική καρδιοπάθεια.
164

Οι ασθενείς αυτοί δεν παρουσίαζαν καρδιακή 

ανεπάρκεια, νεφρική ανεπάρκεια ή αύξηση του κυκλοφορούντος όγκου αίματος. Η 

αύξηση της ADM στο πλάσμα και η αυξημένη πρόσληψή της στην πνευμονική 

κυκλοφορία διαστέλλει τα πνευμονικά αγγεία και αυξάνει την αιματική ροή στους 

πνεύμονες, με αποτέλεσμα οι ασθενείς με συγγενή κυανωτική καρδιοπάθεια να 

ανακουφίζονται από την υποξαιμία. Σε πολλές μελέτες έχει δειχθεί ότι τα επίπεδα της 

ADM αυξάνονται σε βαθμό ανάλογο με τη βαρύτητα της πνευμονικής υπέρτασης, 

τόσο στην πρωτοπαθή όσο και στη δευτεροπαθή υπέρταση.
167,168

H σχετική έκφραση 
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των πεπτιδίων που προέρχονται από την προ-αδρενομεντουλλίνη στην πνευμονική 

υπέρταση ρυθμίζεται σε ενδομοριακό επίπεδο και καταλήγει στην υπεροχή της 

ADM.
169

Είναι ενδιαφέρον ότι η ADM δε φαίνεται να επηρεάζει την πνευμονική 

κυκλοφορία σε ηρεμία, ενώ μειώνει σημαντικά την πνευμονική αρτηριακή πίεση όταν 

έχει προκληθεί αύξηση αυτής με επίδραση της αγγειοσυσπαστικής ουσίας U-

46619.
170

 

 

 

 

Εικόνα Β.6. Επίπεδα ADM στη μηριαία φλέβα (FV), την πνευμονική αρτηρία (PA) και την 

πνευμονική φλέβα (PV) σε ασθενείς (σκούρες μπάρες) και μάρτυρες (άσπρες μπάρες). 

Παριστάνονται γραφικά οι μέσες τιμές ± σταθερή απόκλιση (SD). *P<0,001 σε σχέση με 

τους μάρτυρες.
164 

 

Παλαιότερες μελέτες σε ζωικά μοντέλα έχουν δείξει ότι η ADM ασκεί την 

αγγειοδιασταλτική της δράση καθ’ υπεροχή και σε μεγαλύτερη ένταση στα 

πνευμονικά αγγεία συγκριτικά με τη συστηματική κυκλοφορία.
170,171

Η 

ενδοπνευμονική έγχυση ADM προκαλεί πολύ μεγαλύτερη αγγειοχάλαση σε σύγκριση 

με την αντίστοιχη ισομοριακή έγχυση ακετυλοχολίνης ή τριφωσφορικής αδενοσίνης, 

σε ασθενείς με πνευμονική υπέρταση.
172

Μελέτη έδειξε ισχυρή συσχέτιση των 

επιπέδων της με τις πνευμονικές αρτηριακές αντιστάσεις, αλλά και ότι στην 

πνευμονική κυκλοφορία αποσπάται σε μεγαλύτερο ποσοστό η ώριμη ισομορφή της 

(mature ADM, mADM) συγκριτικά με την ανώριμη ισομορφή (φέρει το υπόλειμμα 

γλυκίνης,ADM-Gly).
173

Η αύξηση και των δύο ισομορφών της ADM στο πλάσμα 

υποδηλώνει ότι η ρύθμιση επιτελείται σε επίπεδο γονιδιακής έκφρασης, με ερέθισμα 

την υποξία. Οι ερευνητές θεωρούν ότι η mADM που αποσπάται στην πνευμονική 
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κυκλοφορία ρυθμίζει τον τόνο των πνευμονικών αγγείων στα πλαίσια αντιρρόπησης 

της παθολογικής αγγειοσύσπασης, όπως συμβαίνει στην πνευμονική υπέρταση. 

Επίσης, ως παράγοντας που αναστέλλει τη μετανάστευση και τον πολλαπλασιασμό 

των λείων μυϊκών κυττάρων των αγγείων, η ADM μπορεί να αναστέλλει την 

περαιτέρω εξέλιξη της πνευμονικής υπέρτασης.
167

 

Μια τυχαιοποιημένη ελεγχόμενη, με εικονικό φάρμακο, κλινική δοκιμή σε ενήλικες 

ασθενείς με προτριχοειδική πνευμονική υπέρταση έδειξε ότι η ενδοφλέβια έγχυση 

ADM αυξάνει περαιτέρω την καρδιακή παροχή και μειώνει τις πνευμονικές 

αντιστάσεις σε αυτούς τους ασθενείς που έχουν ήδη υψηλά επίπεδα ADM στο 

πλάσμα, δράση που πιθανότατα ασκείται μέσω αύξησης του cAMP. Επίσης, έδειξαν 

ότι η ADM μειώνει την αλδοστερόνη πλάσματος, χωρίς να επιδρά στη δραστικότητα 

της ρενίνης.
174

 

Τα επίπεδα της ADM έχουν μελετηθεί επίσης σε παιδιά με συγγενείς καρδιοπάθειες 

που υποβάλλονται σε καρδιοχειρουργικές διορθωτικές επεμβάσεις, καθώς η 

ανάπτυξη, μετεγχειρητικά, πνευμονικής υπέρτασης ευθύνεται για σημαντικό ποσοστό 

της θνητότητας,
175

 ενώ η ελαχιστοποίηση της μυοκαρδιακής βλάβης μετά από 

επέμβαση που γίνεται με καρδιοπνευμονική παράκαμψη αποτελεί μείζον 

ζήτημα.
176

Όταν τα επίπεδα της ADM είναι σχετικά χαμηλά προεγχειρητικά, ο 

κίνδυνος για ανάπτυξη πνευμονικής υπέρτασης μετεγχειρητικά είναι μεγαλύτερος 

και, αντίστροφα, τα υψηλότερα επίπεδα ADM προεγχειρητικά σχετίζονται με 

μικρότερο κίνδυνο πνευμονικής υπέρτασης μετεγχειρητικά.
177

Διαφαίνεται λοιπόν ότι 

η αδυναμία σύνθεσης ή έκκρισης της ADM στην πνευμονική κυκλοφορία, σε παιδιά 

που υποβάλλονται σε διορθωτικές καρδιοχειρουργικές επεμβάσεις, πιθανόν συντελεί 

στον κίνδυνο δυσμενών συμβαμάτων λόγω ανάπτυξης πνευμονικής υπέρτασης.Τα 

διαλύματα καρδιοπληγίας που χρησιμοποιούνται για την προστασία του μυοκαρδίου 

περιέχουν υψηλή συγκέντρωση καλίου που είναι γενικά ισχυρή αγγειοσυσπαστική 

ουσία. Η αγγειοσύσπαση ωστόσο εκδηλώνεται με διαφορετικού βαθμού ένταση στα 

διάφορα παράπλευρα αγγεία, με αποτέλεσμα να μην κατανέμεται ομοιογενώς η 

καρδιοπληγία. Η απελευθέρωση αγγειοδιασταλτικών ουσιών, όπως η ADM και το 

ΝΟ, αντιτίθεται στην τοπική δράση των αγγειοσυσπαστικών ουσιών, βελτιώνει την 

κατανομή του καρδιοπληγικού διαλύματος και έτσι συντελεί στην προστασία του 

μυοκαρδίου. Έχει δειχθεί ότι τα υψηλότερα επίπεδα ADM προεγχειρητικά 

σχετίζονται με μικρότερου βαθμού μυοκαρδιακή βλάβη κατά την εξωσωματική 
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κυκλοφορία.
176

Αν και δεν αποδεικνύεται κάποια αιτιολογική συσχέτιση, είναι πολύ 

πιθανό να συμβαίνει κάτι τέτοιο, καθώς είναι γνωστό ότι η ADM αυξάνει την 

αιματική ροή στα στεφανιαία αγγεία.
178

 Επιπλέον, έχει δειχθεί μικρή αλλά στατιστικά 

σημαντική αύξηση της ADM στο στεφανιαίο κόλπο, σε απάντηση σε μικρού βαθμού 

μυοκαρδιακή βλάβη κατά τις καρδιοχειρουργικές επεμβάσεις,
179

 μετά από διαδερμική 

αγγειοπλαστική στεφανιαίων αγγείων,
180

 καθώς και μεγαλύτερου βαθμού αύξηση της 

ADM μετά από έμφραγμα του μυοκαρδίου.
153 Το πεπτίδιο αυτό φαίνεται ότι ασκεί 

και άλλες αιμοδυναμικές επιδράσεις κατά τη διάρκεια μιας καρδιοχειρουργικής 

επέμβασης σε παιδιά. Έχει βρεθεί ότι αποτελεί σημαντικό ρυθμιστή του όγκου και 

της σύνθεσης του πλάσματος, σε συνεργασία με τη βαζοπρεσίνη, το ANP, το BNP 

και την αλδοστερόνη και ότι αυξάνει τη νατριούρηση κατά την εξωσωματική 

κυκλοφορία.
181

 

 

Β.1.3. Ουροτενσίνη II (Urotensin II, UII)  

 

Η ουροτενσίνη απομονώθηκε αρχικά από την ουρόφυση ενός είδους ψαριού 

(gobyfish), δηλαδή από το νευροεκκριτικό σύστημα στο ουραίο τμήμα της 

σπονδυλικής στήλης του ψαριού που λειτουργικά είναι ανάλογο του συστήματος 

υποθαλάμος-υπόφυση στον άνθρωπο.
182,183

Πήρε το όνομά της από τη διεγερτική 

δράση της στα λεία μυϊκά κύτταρα, αν και στο ψάρι επιτελεί σημαντικές 

αιμοδυναμικές και μεταβολικές δράσεις και εμπλέκεται στη λειτουργία του 

γαστρεντερικού και του αναπαραγωγικού συστήματος και στη ρύθμιση της 

ωσμωτικότητας. Αργότερα, ανιχνεύθηκε σε θηλαστικά ζώα και τελικά στον 

άνθρωπο.
184,185

Η ανθρώπινη UII είναι ένα κυκλικό πεπτίδιο με 11 αμινοξέα που 

προέρχεται από ένα μεγάλο πρόδρομο μόριο, την προπρο-ουροτενσίνη ΙΙ (prepro-

urotensin II). Το γονίδιο που κωδικοποιεί αυτό το πεπτίδιο, το UTS2, βρίσκεται στη 

θέση 1p36 και περιέχει 5 εξόνια (Εικόνα Β.7.).
186

 Το mRNA της UII έχει ανιχνευθεί 

στην καρδιά, την αορτή, τα ενδοθηλιακά κύτταρα, τα λευκοκύτταρα, τον εγκέφαλο, 

το νωτιαίο μυελό, τους νεφρούς, τον πνεύμονα, το ήπαρ, τα επινεφρίδια, την 

υπόφυση, το σπλήνα, το λεπτό και το παχύ έντερο, τον πλακούντα και άλλους ιστούς, 

με μεγαλύτερη όμως ένταση έκφρασης στο νωτιαίο μυελό.
187
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Εικόνα Β.7. Μετα-μεταφραστική επεξεργασία του προϊόντος του ανθρώπινου γονιδίου της UII. Το 

εναλλακτικό μάτισμα (splicing) του εξονίου 2 παράγει δύο ισομορφές προπροUII, την ισομορφή α με 

139 αμινοξέα, και την ισομορφή β με 124 αμινοξέα. SP: signal peptide (σηματοδοτικό πεπτίδιο).
186 

 

Η UII έχει δομικές ομοιότητες με τη σωματοστατίνη και είχε θεωρηθεί αρχικά ότι 

έχουν κοινές θέσεις σύνδεσης.
188

Ωστόσο, ακολούθησαν αρκετές μελέτες που έδειξαν 

ότι η UII έχει έναν μοναδικό υποδοχέα που διαμεσολαβούσε τη βιολογική της δράση. 

Ο υποδοχέας της UII (συμβολίζεται UT στη βιβλιογραφία) ταυτοποιήθηκε και είναι 

ένας υποδοχέας με 389 αμινοξέα συζευγμένος με μια διαμεμβρανική πρωτεΐνη G και 

κωδικοποιείται από ένα γονίδιο στη θέση 17q25.3.
189

Ο υποδοχέας αυτός θεωρείτο 

«ορφανός» μέχρι τότε, καθώς δεν είχε βρεθεί ο συνδέτης (ligand) του.
190

Η σύνδεση 

της UII με τον υποδοχέα της επιφέρει έντονη αγγειοσύσπαση στη θωρακική αορτή 

των επιμύων και στις πνευμονικές αρτηρίες του ανθρώπου.
190,191

Επίσης οδηγεί σε 

ενεργοποίηση της πρωτεΐνης G, που με τη σειρά της ενεργοποιεί την πρωτεϊνική 

κινάση C, την καλμοντουλίνη και τη φωσφολιπάση C. Με την κινητοποίηση των 

δεύτερων αγγελιοφόρων, απελευθερώνεται Ca
2+

από το σαρκοπλασματικό δίκτυο, το 

οποίο με τη σειρά του διεγείρει την είσοδο του εξωκυττάριου Ca
2+

στο κύτταρο με 

αποτέλεσμα την αγγειοσύσπαση, η οποία μπορεί να ανασταλεί από τους 

ανταγωνιστές των διαύλων ασβεστίου.
192

Η σημαντική έκφραση του mRNA της UII 

στους ιστούς του κεντρικού νευρικού συστήματος (ΚΝΣ) και στα ενδοκρινικά 

όργανα, σε συνδυασμό με την αφθονία του υποδοχέα της (UT) εκτός του ΚΝΣ και 

στο καρδιαγγειακό σύστημα και σε άλλους ιστούς, υποδηλώνει επίσης κάποιο 

ενδοκρινικό μηχανισμό δράσης. Εξάλλου, όπως συμβαίνει με άλλα νευροχυμικά 

συστήματα με ενδοκρινική δράση, όπως είναι το σύστημα αγγειοτενσίνης ΙΙ-
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αλδοστερόνης, φαίνεται ότι παρουσιάζει επιπλέον αυτοκρινική και παρακρινική 

δράση. Στους ιστούς που συν-εκφράζεται η UIΙ και ο υποδοχέας της, η UII μπορεί να 

δρα στα ίδια ή στα γειτονικά κύτταρα (αυτοκρινική ή παρακρινική δράση, 

αντίστοιχα) ή και στα δύο, ενώ οι ιστοί στους οποίους εκφράζεται μόνο ο υποδοχέας 

GPR14 μπορεί να αποτελούν το στόχο δράσης της UII που εκκρίνεται από άλλους 

ιστούς (ενδοκρινική δράση). 

 

B.1.3.1 Βιολογικές δράσεις της UΙΙ  

Η UII ασκεί ισχυρή δράση στα αιμοφόρα αγγεία, η οποία ωστόσο, ποικίλλει ανάλογα 

με το ζωικό είδος, την ανατομική θέση του αγγείου και την παρουσία ή όχι 

ενδοθηλίου. Προκαλεί ισχυρή αγγειοσύσπαση στη θωρακική αορτή των επιμύων, 

αλλά δεν ασκεί καμία επίδραση στην κοιλιακή αορτή.
193

 Σε απογυμνωμένες από το 

ενδοθήλιο καρωτίδες και στεφανιαίες αρτηρίες επιμύων προκαλεί 

αγγειοσύσπαση.
194

Οι μελέτες αυτές έδειξαν επίσης ότι η UII ασκεί πολύ πιο ισχυρή 

αγγειοσύσπαση σε σύγκριση με την ενδοθηλίνη-1 (8 έως 109 φορές πιο ισχυρή από 

την ενδοθηλίνη, ανάλογα με το εξεταζόμενο αγγείο).
194

Ωστόσο, η μέγιστη απάντηση 

που παρατηρείται είναι σημαντικά μικρότερη από αυτή που επιτυγχάνεται με την 

ενδοθηλίνη-1 και περίπου 30% των στεφανιαίων και των μαστικών αρτηριών 

απαντούν στην ενδοθηλίνη-1, αλλά όχι στην UII.
197

Αυτό μπορεί να οφείλεται στη 

μικρότερη πυκνότητα του υψηλής συγγένειας υποδοχέα στα λεία μυϊκά κύτταρα του 

τοιχώματος αυτών των αγγείων. Η σύσπαση που προκαλεί η UII, όπως συμβαίνει και 

με την ενδοθηλίνη-1, έχει βραδεία έναρξη και μακρά διάρκεια σε σύγκριση με άλλες 

αγγειοδραστικές ουσίες, όπως είναι το χλωριούχο κάλιο, η νοραδρεναλίνη και η 

αγγειοτενσίνη ΙΙ.
195

Η σημασία του υποδοχέα της UII έχει δειχθεί σε μελέτες σε 

ποντίκια όπου η διαγραφή του γονιδίου του έχει ως αποτέλεσμα την μη απάντηση της 

θωρακικής αορτής στη δράση της UII.
196

 

Στον άνθρωπο, σε απογυμνωμένα από ενδοθήλιο αγγεία (στεφανιαίες, πνευμονικές, 

κερκιδικές και μαστικές αρτηρίες), η UII προκαλεί μικρότερης έντασης 

αγγειοσύσπαση, η οποία επιπλέον δεν αποτελεί σταθερό εύρημα.
197

Παραδόξως, έχει 

παρατηρηθεί αγγειοδιαστολή σε ανθρώπινα αγγεία που διατηρούσαν το ενδοθήλιο. 

Ιδιαίτερα, έχει δειχθεί έντονη αγγειοδιαστολή στις μικρές αρτηρίες (αρτηρίες 

αντίστασης) των πνευμόνων και της κοιλίας.
198

Η δράση αυτή φαίνεται ότι 
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διαμεσολαβείται από αγγειοδιασταλτικούς παράγοντες που προέρχονται από το 

ενδοθήλιο. Επομένως, η αφαίρεση του ενεργού ενδοθηλίου από τα παρασκευάσματα 

αγγείων σε invitro μελέτες πιθανόν αλλοιώνει σημαντικά την αγγειοδραστικότητα της 

UII και τη μετατρέπει από ισχυρή αγγειοδιασταλτική σε ασθενή αγγειοσυσπαστική 

ουσία. Αυτό οδήγησε στην υπόθεση ότι τουλάχιστον στα αγγεία του ανθρώπου, η UII 

δρα ως αγγειοδιασταλτικός παράγοντας υπό φυσιολογικές συνθήκες, ενώ οι 

επιδράσεις που διαπιστώνονται σε απογυμνωμένα από το ενδοθήλιο αγγεία πιθανόν 

να αντανακλούν τη δράση της σε παθολογικές διεργασίες όπως για παράδειγμα σε 

δυσλειτουργία του ενδοθηλίου.
192

Ορισμένες μελέτες έχουν δείξει ότι η UII μπορεί να 

προκαλέσει αγγειοσύσπαση στη σαφηνή και στην ομφαλική φλέβα.
197

 

Γενικά, οι invivo μελέτες στον άνθρωπο έχουν δώσει αντιφατικά αποτελέσματα. Αυτό 

εν μέρει φαίνεται να οφείλεται στο ότι η UII, για λόγους ασφάλειας, δεν μπορεί να 

χορηγηθεί στον άνθρωπο στις υψηλές δόσεις που χορηγείται στα ζώα, καθώς επίσης 

στο ότι υπάρχει μεγαλύτερη διακύμανση της δράσης της από άτομο σε άτομο στον 

άνθρωπο. Κάποιες αρχικές μελέτες έδειξαν ότι η UII προκαλούσε αγγειοσύσπαση 

στη μικροκυκλοφορία του δέρματος στον άνθρωπο,
199

 ενώ σε μεταγενέστερες 

μελέτες δεν αναπαράχθηκε παρόμοια δράση στη συστηματική ή στην τοπική 

κυκλοφορία.
200

Αυτές οι διαφορές δεν έχουν εξηγηθεί επαρκώς. Πιθανολογείται ότι εν 

μέρει οφείλονται σε διαφορές στην έκφραση του υποδοχέα της, με τον οποίο η UII 

συνδέεται με ψευδο-μη αναστρέψιμο τρόπο, δηλαδή ο ρυθμός διάστασης του 

υποδοχέα από την UII είναι τόσο βραδύς που προσομοιάζει με μη αναστρέψιμη 

σύνδεση.
201

Έτσι, όταν δεν υπάρχουν ελεύθεροι «εφεδρικοί» υποδοχείς (spare 

receptor reserve hypothesis), η απάντηση μπορεί να είναι χαμηλή ή να εμφανίζει 

μεγάλη διακύμανση.
194 

Η ρύθμιση του συστήματος της UII φαίνεται ότι συμβαίνει κυρίως σε επίπεδο 

υποδοχέα, κατά τέτοιο τρόπο ώστε μικρές μεταβολές στην έκφραση του υποδοχέα να 

οδηγούν σε σημαντικές μεταβολές στη δράση της UII. Εξάλλου, εφόσον η UII μπορεί 

να προκαλέσει αγγειοσύσπαση ανεξάρτητη από το ενδοθήλιο και αγγειοδιαστολή 

εξαρτώμενη από το ενδοθήλιο, η καθαρή τελική επίδραση ποικίλλει και εξαρτάται 

από την ισορροπία μεταξύ αγγειοσύσπασης και αγγειοδιαστολής. Δύο μελέτες 

έδειξαν ότι η αγγειοδιασταλτική δράση της UII μπορεί να συγκαλύπτει την 

αγγειοσυσπαστική της δράση.
200,202

 Η αγγειοσυσπαστική δράση μπορεί να οφείλεται 
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στην απώλεια της αγγειοδιασταλτικής ικανότητας και την απώλεια του οξειδίου του 

αζώτου (ΝΟ).
203

 

Μελέτες δείχνουν ότι η UII ασκεί διεγερτική επίδραση σε ανθρώπινες καρδιές 

invitro.
204

Η UII αυξάνει τη δύναμη συστολής, χωρίς να αλλάζει τη διάρκεια της 

συστολής, σε δοκίδες δεξιού κόλπου από καρδιές με φυσιολογική λειτουργικότητα, 

καθώς και σε δοκίδες δεξιάς κοιλίας αφαιρεθέντων παρασκευασμάτων καρδιάς, 

δράση που είναι ανάλογη της συγκέντρωσης της UII. Επίσης, αυξάνει την 

εξαγγείωση πλάσματος σε συγκεκριμένες αγγειακές περιοχές και επομένως, μπορεί 

να εμπλέκεται στο μηχανισμό της ανάπτυξης οιδήματος στην καρδιακή 

ανεπάρκεια.
205

 

 

Β.1.3.2. Σημασία και συμπεριφορά της UII στα καρδιαγγειακά νοσήματα  

Η ουροτενσίνη ΙΙ κυκλοφορεί στο πλάσμα του ανθρώπου και τα επίπεδά της 

αυξάνονται στη συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια,
206

 στη συστηματική 

υπέρταση,
207

 στη νεφρική ανεπάρκεια,
208

 στο σακχαρώδη διαβήτη
209

 και στην πυλαία 

υπέρταση που προκαλείται από την κίρρωση του ήπατος.
210

 

Η UII είναι ένα από τα πολλά νευροορμονικά συστήματα που ενεργοποιούνται στη 

συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια (ΣΚΑ).
211

Υψηλότερα επίπεδα UII σε πλάσμα που 

έχει ληφθεί από την αορτή έχουν ανιχνευθεί σε ασθενείς με ΣΚΑ σε σύγκριση με 

ασθενείς με φυσιολογική καρδιακή λειτουργία. Τα υψηλότερα αυτά επίπεδα 

αποδόθηκαν σε παραγωγή του πεπτιδίου από την καρδιά και/ή τους πνεύμονες, 

καθώς η συγκέντρωση του πεπτιδίου ήταν μεγαλύτερη στην αορτική ρίζα σε 

σύγκριση με την πνευμονική αρτηρία.
206

 

Στα μυοκαρδιακά κύτταρα από καρδιές ασθενών με καρδιακή ανεπάρκεια τελικού 

σταδίου, στα ενδοθηλιακά και στα λεία μυϊκά κύτταρα, η έκφραση της UII και του 

υποδοχέα της είναι αυξημένη.
212

Η UII εκφράζεται επίσης στα μακροφάγα και στους 

μυοϊνοβλάστες ασθενών με ισχαιμική καρδιοπάθεια. Η έκφρασή της στα 

μυοκαρδιακά κύτταρα του υπενδοκαρδίου υποδηλώνει ότι ασκεί ρόλο στη 

συσταλτικότητα του μυοκαρδίου. Έχει αναφερθεί αντιστρόφως ανάλογη σχέση 

ανάμεσα στην έκφραση της UII ή την UII του πλάσματος και τη συσταλτικότητα του 

μυοκαρδίου.
213

 Επίσης, η UII μπορεί να αυξηθεί στη διαστολική δυσλειτουργία,
214

 

ενώ μπορεί να αυξήσει τη συσταλτικότητα της καρδιάς
215

 και τον περιφερικό 
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αγγειακό τόνο.
216

Η αύξηση της συσταλτικότητας της καρδιάς μπορεί να είναι 

ευεργετική βραχυπρόθεσμα, αλλά η παρατεταμένη ενεργοποίηση μπορεί να οδηγήσει 

σε αναδιαμόρφωση του μυοκαρδίου. Πράγματι, η UII επάγει τον πολλαπλασιασμό 

των ινοβλαστών στην καρδιά, αυξάνει την έκφραση του γονιδίου του κολλαγόνου 

τύπου Ι και μειώνει την έκφραση του γονιδίου της μεταλλοπρωτεϊνάσης-1 της 

θεμέλιας ουσίας.
217,218

 Ενδιαφέρον παρουσιάζει το γεγονός ότι η UII προκαλεί 

αγγειοδιαστολή στα αγγεία του δέρματος σε φυσιολογικά άτομα και αγγειοσύσπαση 

στα αντίστοιχα αγγεία σε ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια. Η αγγειοσύσπαση σε 

αυτούς τους ασθενείς θεωρείται ότι είναι συνέπεια της δυσλειτουργίας του 

ενδοθηλίου, καθώς το ενδοθήλιο που δυσλειτουργεί παύει να συγκαλύπτει την 

αγγειοσυσπαστική δράση της UII.
216

 Σε μελέτη σε ασθενείς με ΣΚΑ, που εξέτασε τα 

επίπεδα της UII στο πλάσμα από διάφορες θέσεις (πνευμονική αρτηρία, αριστερή 

κοιλία, στεφανιαίος κόλπος, φλέβα αντιβραχίου), δεν διαπιστώθηκε διαφορά μεταξύ 

ασθενών με καρδιακή ανεπάρκεια μετρίου και σοβαρού βαθμού και μαρτύρων, ούτε 

μεταξύ των διαφόρων θέσεων μέτρησης, ούτε μετά από θεραπεία και οξεία 

αιμοδυναμική βελτίωση. Οι ερευνητές κατέληξαν στο συμπέρασμα ότι η UII πιθανόν 

να μην παίζει μείζονα ρόλο στη συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια στον άνθρωπο, 

χωρίς όμως να μπορεί να αποκλειστεί αυτό αν ληφθεί υπόψη το φαινόμενο της 

ψευδο-μη αναστρέψιμης σύνδεσης της UII με τον υποδοχέα της, καθώς και ο μικρός 

αριθμός ασθενών (<20) σε κάθε ομάδα.
219

Σε άλλη μελέτη έχει επίσης δειχθεί ότι τα 

επίπεδα της UII δε διαφέρουν σημαντικά πριν και μετά τη θεραπεία της καρδιακής 

ανεπάρκειας.
220

 Μελέτη με μεγαλύτερο αριθμό ασθενών (57) και μαρτύρων (48) 

έδειξε σημαντικές διαφορές στα επίπεδα της UII στο πλάσμα μεταξύ ασθενών και 

μαρτύρων, θετική συσχέτιση με τη λειτουργική κλάση και αρνητική συσχέτιση με το 

κλάσμα εξώθησης.
221

 

Μετά από έμφραγμα του μυοκαρδίου, η έκφραση της UII και του υποδοχέα της 

αυξάνεται τόσο στην περιοχή του εμφράκτου όσο και στις γύρω περιοχές, γεγονός 

που υποδηλώνει ότι η UII μπορεί να συμβάλει στην αναδιαμόρφωση (remodeling) 

του μυοκαρδίου.
222

Ο ρόλος της UII είναι πιθανώς προστατευτικός, όπως 

υποδηλώνεται από μελέτες όπου ασθενείς με οξεία ισχαιμία του μυοκαρδίου έχουν 

χαμηλά επίπεδα συγκριτικά με ασθενείς με σταθερή στεφανιαία νόσο.
223

Σε μια σειρά 

ασθενών με έμφραγμα του μυοκαρδίου, τα υψηλά επίπεδα UII σηματοδοτούσαν 

χαμηλότερο κίνδυνο ανεπιθύμητων συμβαμάτων. Αυτές οι κλινικές παρατηρήσεις σε 
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καταστάσεις υψηλού κινδύνου, όπως είναι η οξεία ισχαιμία της καρδιάς και η 

νεφρική ανεπάρκεια τελικού σταδίου είναι σε συμφωνία με τις παρατηρήσεις σε ένα 

μοντέλο χρόνιας φόρτισης όγκου (επικοινωνία αορτής-κοίλης φλέβας) σε 

επίμυες,
224

όπου η συνεχής χορήγηση UII είχε ελαφρώς κατασταλτική δράση στους 

μάρτυρες, ενώ διατήρησε καλή τη συσταλτικότητα του μυοκαρδίου στους επίμυες με 

υπερφόρτιση όγκου.
225,226

 

Έχει βρεθεί επίσης αυξημένη έκφραση της UII σε αθηροσκληρωτικές καρωτίδες και 

αορτές.
227

 Η ανίχνευση της UII σε λείους μύες με υψηλή περιεκτικότητα λιπιδίων και 

πλούσιες σε μακροφάγα περιοχές της αθηρωματικής πλάκας σε στεφανιαία αγγεία 

ανθρώπου υποδηλώνει κάποιο ρόλο αυτού του πεπτιδίου στην ανάπτυξη της 

αθηροσκλήρυνσης.
190

 Σε συνεργασία με τις ελαφρώς οξειδωμένες λιποπρωτεΐνες 

χαμηλής πυκνότητας (LDL), η UII επάγει τον πολλαπλασιασμό των λείων μυϊκών 

κυττάρων.
228

Επιπλέον, σε συνεργασία με τη σεροτονίνη (5ΗΤ) που περιέχουν τα 

αιμοπετάλια φαίνεται να επάγει την ταχεία ανάπτυξη της αθηροσκλήρυνσης στην 

υπέρταση.
229

 Επομένως, η έκφραση της UII στην αθηρωματική πλάκα μπορεί να 

διεγείρει τον πολλαπλασιασμό των λείων μυϊκών κυττάρων. Επιπλέον, η UII που 

παράγεται τοπικά, μπορεί να προκαλέσει σύσπαση των στεφανιαίων αγγείων και να 

προκαλέσει ισχαιμία του μυοκαρδίου.
230,231

Πειράματα σε κουνέλια έδειξαν ότι η UII, 

σε συνδυασμό με διατροφή υψηλής περιεκτικότητας σε χοληστερόλη, προάγει την 

ανάπτυξη αθηροσκληρωτικών βλαβών και αποτελεί παράγοντα αποσταθεροποίησης 

των αθηροσκληρωτικών πλακών.
232

Η UII ασκεί ισχυρή αγγειοσυσπαστική επίδραση 

σε ανθρώπινες επικαρδιακές αρτηρίες και φαίνεται ότι εκφράζεται σε περιοχές της 

αθηρωματικής πλάκας που αντιστοιχούν σε διήθηση από μακροφάγα. Επίσης, 

ανιχνεύεται στον παχυσμένο μέσο χιτώνα αποφραγμένων μοσχευμάτων από σαφηνείς 

φλέβες. Πιθανολογείται ότι στη στεφανιαία νόσο και στην αποτυχία των 

μοσχευμάτων μετά από επέμβαση αορτοστεφανιαίας παράκαμψης, η UII που 

παράγεται τοπικά προκαλεί αγγειοσύσπαση μέσω άμεσης δράσης στο παθολογικό 

αγγείο.
233

Γενικά, η UII θεωρείται ότι παίζει κεντρικό ρόλο στην παθογένεση της 

αθηροσκλήρυνσης, όχι μόνο μέσω των αιμοδυναμικών επιδράσεων, αλλά και μέσω 

άμεσης δράσης σε μόρια και κύτταρα του αγγειακού τοιχώματος, καθώς ασκεί 

μιτογόνο δράση τόσο μόνη όσο και σε συνεργασία με άλλα μιτογόνα, όπως οι 

δραστικές ρίζες οξυγόνου και η λυσοφωσφατιδυλοχολίνη.
234,235

Η UII αυξάνει την 

έκφραση της ακυλο-συνένζυμο Α:ακυλοτρανσφεράσης-1 της χοληστερόλης (acyl-
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coenzyme A:cholesterol acyl-tranferase-1 (ACAT-1), που μετατρέπει την 

ενδοκυττάρια ελεύθερη χοληστερόλη σε εστέρες χοληστερόλης για αποθήκευση και 

σχετίζεται με την αθηροσκλήρυνση.
248,235

 

Αυξημένα επίπεδα UII, τα οποία ήταν ανάλογα της συστολικής αρτηριακής πίεσης, 

αναφέρονται ακόμα σε ασθενείς με υπέρταση συγκριτικά με μάρτυρες αντίστοιχης 

ηλικίας και φύλου.
236

Η έγχυση UII στο αντιβράχιο ασθενών με υπέρταση προκαλεί 

αγγειοσύσπαση στη μικροκυκλοφορία του δέρματος.
237

Ακόμη, σε ασθενείς χωρίς 

υπέρταση, η έγχυση UII στη βραχιόνιο αρτηρία invivo προκαλεί αγγειοσύσπαση.
238

 

Ωστόσο, σε άλλες μελέτες δεν παρατηρήθηκε παρόμοια δράση.
239

Σε ασθενείς με 

ιστορικό εμφράγματος του μυοκαρδίου που υποβάλλονται σε δοκιμασία κόπωσης, τα 

επίπεδα της UII αυξάνονται περαιτέρω στους υπερτασικούς ασθενείς συγκριτικά με 

τους νορμοτασικούς ασθενείς.
240

 

Πολλές μελέτες έχουν δείξει ότι η UII συνδέεται στενά με το μεταβολικό 

σύνδρομο.
241

Αυξημένα επίπεδα UII στο πλάσμα και στα ούρα αναφέρονται σε 

ασθενείς με διαβήτη τύπου 2.
242,243,244

Σε διαβητικούς ασθενείς, τα υψηλά επίπεδα 

μπορεί να σχετίζονται και με την παχυσαρκία.
245

Σε πληθυσμό Ιαπώνων, ορισμένοι 

πολυμορφισμοί του γονιδίου της UII (αλληλόμορφο 89Ν) έχουν συσχετιστεί με 

ανάπτυξη αντίστασης στην ινσουλίνη και διαβήτη τύπου 2.
246

Σε σωληναριακά 

επιθηλιακά κύτταρα που ελήφθησαν μετά από νεφρεκτομή σε ασθενείς με διαβητική 

νεφροπάθεια παρατηρήθηκε υπερέκφραση της UII και του υποδοχέα της.
247

Οι 

μελέτες για τις invitro και invivo επιδράσεις της UII δίνουν συχνά αντιφατικά 

αποτελέσματα σχετικά με το αν η UII ασκεί τελικά προστατευτική ή τοξική επίδραση 

στα αγγεία.
248

Στην πρώτη συστηματική μελέτη των επιπέδων της UII σε ασθενείς με 

νεφρική ανεπάρκεια διαπιστώθηκε ότι τα επίπεδα της UII σε ασθενείς με χρόνια 

νεφρική νόσο που δεν υποβάλλονται σε αιμοκάθαρση είναι διπλάσια σε σύγκριση με 

τους μάρτυρες, ενώ τα επίπεδα της UII σε ασθενείς που υποβάλλονται σε 

αιμοκάθαρση ήταν τριπλάσια σε σύγκριση με τους μάρτυρες. Τα επίπεδα της UII δεν 

μεταβάλλονταν μετά την αιμοκάθαρση.
249

Τα αυξημένα επίπεδα της UII στο πλάσμα 

μπορεί να είναι αποτέλεσμα μειωμένης αποβολής από τους νεφρούς ή αυξημένης 

παραγωγής από τους νεφρούς.
187

Πρόσφατη μελέτη απέδειξε ότι τα επίπεδα της UII 

αυξάνονται σημαντικά στο τέλος της αιμοκάθαρσης.
250

Σε μεταγενέστερη μελέτη σε 

191 αιμοκαθαιρόμενους ασθενείς, χωρίς κλινικές ενδείξεις καρδιακής ανεπάρκειας, 

διαπιστώθηκε ότι τα επίπεδα της UII στο πλάσμα ήταν αντιστρόφως ανάλογα της 
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καρδιακής συχνότητας, της διάρκειας της αιμοκάθαρσης, των επιπέδων της 

νοραδρεναλίνης, του νευροπεπτιδίου Υ, του εγκεφαλικού νατριουρητικού πεπτιδίου 

(BNP) και του κολπικού νατριουρητικού πεπτιδίου. Οι ερευνητές θεωρούν ότι η UII 

πιθανόν να ασκεί προστατευτική δράση αντισταθμίζοντας τη δραστηριότητα του 

συμπαθητικού νευρικού συστήματος και των νατριουρητικών πεπτιδίων, που 

αποτελούν μείζονες παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου.
251

 

Σε μια μελέτη σε ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια και νεφρική νόσο τελικού 

σταδίου διαπιστώθηκαν καλύτερες τιμές των ηχοκαρδιογραφικών παραμέτρων σε 

ασθενείς με υψηλότερα επίπεδα UII, γεγονός που υποστηρίζει την πιθανή 

καρδιοπροστατευτική επίδραση της UII και θέτει υπό αίρεση τις προτάσεις για 

ανταγωνισμό της δράσης της ως πιθανή θεραπευτική μέθοδο για την καρδιακή και τη 

νεφρική ανεπάρκεια.
252,253

Ο ανταγωνιστής του υποδοχέα της UII, η παλοσουράνη 

(palosuran), μελετήθηκε αρχικά σε διαβητικούς ασθενείς με μακροπρωτεϊνουρία και 

έδειξε ότι μειώνει την απέκκριση αλβουμίνης, πιθανόν μέσω αύξησης της νεφρικής 

αιματικής ροής.
254

 Σε άλλη μελέτη ωστόσο δε φάνηκε να επηρεάζει σημαντικές 

αιμοδυναμικές παραμέτρους νεφρικής λειτουργίας όπως ο ρυθμός σπειραματικής 

διήθησης και η νεφρική αιματική ροή. Μια πιθανή εξήγηση, σύμφωνα με τους 

ερευνητές, είναι η σχετικά χαμηλή δοσολογία.
255,256

Ένας άλλος ισχυρός 

ανταγωνιστής του υποδοχέα της UII, η ουραντίδη, βρέθηκε ότι ανταγωνίζεται τη 

σύσπαση του προκαλεί η UII στην αορτή επιμύων, ενώ δεν επηρεάζει την 

αγγειοσύσπαση που προκαλεί η ενδοθηλίνη-1 και η νοραδρεναλίνη.
257,258

Σε σχέση με 

την αθηροσκλήρυνση, η ουραντίδη ανταγωνίζεται την επαγόμενη από την UII 

αύξηση της δραστηριότητας της ACAT-1.
235

 

Σε επίμυες με πνευμονική υπέρταση, ανιχνεύεται αυξημένη δραστικότητα UII στα 

ενδοθηλιακά και τα λεία μυϊκά κύτταρα της πνευμονικής αρτηρίας.
259

Η χρόνια 

υποξία που οδηγεί σε πνευμονική υπέρταση και υπερτροφία της δεξιάς κοιλίας, 

αυξάνει την έκφραση του υποδοχέα της UΙΙ στη δεξιά κοιλία.
260

 

 

Β.1.3.3. Σημασία και συμπεριφορά της UΙΙ στις συγγενείς καρδιοπάθειες 

Η UII δεν έχει μελετηθεί εκτενώς σε παιδιά με συγγενείς καρδιοπάθειες. Η πρώτη 

συστηματική μελέτη περιέλαβε παιδιά με συγγενείς καρδιοπάθειες και παιδιά που 

υποβλήθηκαν σε διορθωτική καρδιοχειρουργική επέμβαση με εξωσωματική 
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κυκλοφορία. Η UII ήταν αυξημένη (υπερδιπλάσια) στα παιδιά με συγγενείς 

καρδιοπάθειες, ιδιαίτερα σε αυτά με κυανωτικές συγγενείς καρδιοπάθειες, συγκριτικά 

με τους υγιείς μάρτυρες. Μετά από διορθωτική εξωσωματική επέμβαση παρουσίαζε 

μια πρώιμη αύξηση (στις 4 ώρες μετά την επέμβαση), η οποία δεν επηρεαζόταν από 

την υπερδιήθηση, με μείωση σε επίπεδα κάτω από τα αρχικά, μετά τις 24 ώρες.
261

 Η 

υπερδιήθηση έχει δειχθεί ότι μειώνει τη συγκέντρωση της ενδοθηλίνης 1 και άλλων 

φλεγμονωδών μεσολαβητών τις πρώτες ώρες μετά από καρδιοχειρουργικές 

επεμβάσεις με εξωσωματική κυκλοφορία.
262

 Η υπερδιήθηση μπορεί να περιορίζει σε 

κάποιο βαθμό την καρδιαγγειακή δυσλειτουργία που σχετίζεται με την εξωσωματική 

κυκλοφορία και αυτά τα ευρήματα πιθανόν υποδηλώνουν κάποιο ρόλο της UII σε 

αυτό το φαινόμενο. Άλλη μελέτη έχει δείξει ότι τα επίπεδα της UII στο πλάσμα σε 

παιδιά με συγγενείς καρδιοπάθειες δεν είναι ανάλογα του βαθμού της πνευμονικής 

υπέρτασης και δεν μεταβάλλονται μετά από διορθωτικές επεμβάσεις.
263

Σε 

μεταγενέστερη μελέτη, ωστόσο, όπου εξετάστηκε η έκφραση της UII στα πνευμονικά 

αρτηριόλια ασθενών με συγγενείς καρδιοπάθειες, αναφέρονται διαφορές στα επίπεδα 

της UII, τα οποία φαίνεται να είναι ευθέως ανάλογα της βαρύτητας της πνευμονικής 

υπέρτασης.
264
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Α. ΣΚΟΠΟΣ ΤΗΣ ΜΕΛΕΤΗΣ 

 

Πρόκειται για μελέτη παρατήρησης ασθενών με μη κυανωτικές συγγενείς 

καρδιοπάθειες και μαρτύρων αντίστοιχης ηλικίας και φύλου. Η μελέτη είχε 

προοπτικό σχεδιασμό. Στη μελέτη περιλήφθηκαν ασθενείς με τις συχνότερες μη 

κυανωτικές συγγενείς καρδιοπάθειες: μεσοκολπική επικοινωνία, μεσοκοιλιακή 

επικοινωνία, ανοικτός βοτάλειος πόρος. Ως μάρτυρες εντάχθηκαν παιδιά που 

προσήλθαν στο τακτικό εξωτερικό ιατρείο για έλεγχο ρουτίνας. Στον πληθυσμό της 

μελέτης έγινε προσδιορισμός των επιπέδων των πεπτιδίων BNP, ADM και UII.  

Στόχος της μελέτης ήταν να εξεταστούν οι ακόλουθες συσχετίσεις:  

1) Συσχέτιση των επιπέδων καθενός από τα πεπτίδια που μετρήθηκαν με:  

α) τις κλινικές εκδηλώσεις της νόσου (π.χ. στασιμότητα βάρους, κόπωση κατά τη 

σίτιση, ταχύπνοια, ανορεξία),  και  

β) τη βαρύτητα της νόσου όπως αυτή εκτιμήθηκε από την κλινική εξέταση, τα 

εργαστηριακά ευρήματα, τις παρακλινικές εξετάσεις, το ΗΚΓ και τον 

υπερηχογραφικό έλεγχο. 

2) Συσχέτιση των επιπέδων καθενός από τα πεπτίδια που μετρήθηκαν με τον τύπο της 

συγγενούς καρδιοπάθειας (μεσοκολπική επικοινωνία, μεσοκοιλιακή επικοινωνία, 

ανοικτός βοτάλειος πόρος). 

3) Συσχέτιση των επιπέδων καθενός από τα πεπτίδια που μετρήθηκαν μεταξύ τους σε 

κάθε περίπτωση. 

4) Να εκτιμηθεί αν κάποιο από τα παραπάνω πεπτίδια ή συνδυασμός τους μπορεί να 

χρησιμεύσει ως προγνωστικός δείκτης της εξέλιξης της νόσου. 
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Β. ΥΛΙΚΟ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΣ 

Στη μελέτη περιλήφθηκαν παιδιά (νεογνά, βρέφη, νήπια και έφηβοι) με συγγενή 

καρδιοπάθεια (μεσοκολπική επικοινωνία, μεσοκοιλιακή επικοινωνία, ανοικτός 

βοτάλειος πόρος) και μάρτυρες αντίστοιχης ηλικίας και φύλου. Τα παιδιά είτε ήταν 

νοσηλευόμενα και έχρηζαν καρδιολογικού ελέγχου, είτε προέρχονταν από το τακτικό 

καρδιολογικό εξωτερικό ιατρείο του Νοσοκομείου Παίδων ΄΄Π.& Α. Κυριακού΄΄. Ως 

μάρτυρες επιλέγησαν υγιή παιδιά αντίστοιχης ηλικίας και φύλου που προσήλθαν για 

τακτικό έλεγχο στο καρδιολογικό εξωτερικόι ατρείο και δεν παρουσίαζαν οξεία ή 

χρόνια νόσηση. Η εισαγωγή τους στη μελέτη έγινε έπειτα από συναίνεση των γονέων 

τους και σύμφωνα με τους κανόνες ηθικής και δεοντολογίας που διέπουν τις κλινικές 

μελέτες.  

Από τη μελέτη αποκλείστηκαν:  

α)παιδιά με κυανωτική καρδιοπάθεια 

β)παιδιά που λάμβαναν φαρμακευτική αγωγή για καρδιοπάθεια 

γ)παιδιά χειρουργημένα για καρδιοπάθεια 

δ)παιδιά που έπασχαν από εμπύρετο νόσημα, βρογχιολίτιδα, άλλη νόσο του 

αναπνευστικού συστήματος ή άλλο χρόνιο νόσημα. 

 

Συγκεκριμένα, στη μελέτη συμπεριλήφθηκαν 78 παιδιά, ηλικίας 8 ημερών έως 13 

ετών και 6 μηνών. Στην ομάδα των παιδιών με συγγενείς καρδιοπάθειες 

(μεσοκολπική επικοινωνία, μεσοκοιλιακή επικοινωνία, ανοικτός βοτάλειος πόρος), 

εντάχθηκαν 39 παιδιά τα οποία αντιστοιχήθηκαν με 39 υγιείς μάρτυρες, ανάλογου 

φύλου και ηλικίας. Σε όλα τα παιδιά, κατά το χρόνο της διάγνωσης, καταγράφηκε 

αναλυτικό οικογενειακό ιστορικό με στόχο την αναζήτηση ατόμων με καρδιοπάθεια, 

υπέρταση ή άλλα χρόνια νοσήματα και πλήρες ατομικό ιστορικό, στο οποίο 

συμπεριλήφθηκαν τα σωματομετρικά στοιχεία της περιγεννητικής περιόδου, εάν το 

παιδί έλαβε ή όχι μητρικό θηλασμό και η χρονική του διάρκεια, καθώς και άλλα 

προβλήματα (Πίνακας Β.1.). 
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Πίνακας Β.1. Περιγραφή του δείγματος (N=78)  

Καρδιοπάθεια 

Ναι 39 (50,0%) 

Όχι 39 (50,0%) 

Φύλο   

Αγόρια  32 (41%) 

Κορίτσια  46 (59%) 

Ηλικία Κύησης  

Τελειόμηνα 68 (87,2%) 

Πρόωρα  10 (12,8%) 

Ορμόνες στην κύηση (Ναι) 5 (6,4%) 

Διαβήτης (Ναι)  8 (10,3%) 

Υπέρταση (Ναι)  6 (7,7%) 

Κάπνισμα (Ναι)  17 (21,8%) 

Άλλο Νόσημα (Ναι)  7 (9,0%) 

Τύπος Καρδιοπάθειας   

ASD 16 (41,0%) 

VSD 17 (43,6%) 

PDA 6 (15,4%) 

Βαρύτητα καρδιοπάθειας  

Μικρή  24 (61,5%) 

Μέτρια 4 (10,3%) 

Μεγάλη 11 (28,2%) 

Φύσημα  

Όχι 31 (39,7%) 

Ναι – Λειτουργικό 16 (20,5%) 

Ναι – Παθολογικό 31 (39,7%) 

Στασιμότητα Βάρους (Ναι) 12 (15,4%) 

Κόπωση (Ναι) 2 (2,6%) 

Ταχύπνοια (Ναι) 1 (1,3%) 

Ανορεξία (Ναι) 3 (3,8%) 

Ωχρότητα (Ναι) 6 (7,7%) 

ΒΜΙ  

Φυσιολογικό 67 (85,9%) 

Υπέρβαρο  1 (1,3%) 

Παχύσαρκο  1 (1,3%) 

Λιποβαρές 9 (11,5%) 

Οικογενειακό Ιστορικό καρδιοπάθειας (Ναι) 3 (3,8%) 

Οικογενειακό Ιστορικό Υπέρτασης (Ναι) 5 (6,3%) 

Οικογενειακό Ιστορικό άλλης ασθένειας (Ναι) 4 (5,1%) 
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Από το ιστορικό της μητέρας αναζητήθηκε εάν η σύλληψη έγινε με φυσιολογικό 

τρόπο ή με εξωσωματική, εάν η κύηση εξελίχθηκε φυσιολογικά, εάν ανέπτυξε 

διαβήτη κύησης, υπέρταση, πήρε ορμόνες ή νόσησε από κάποια λοίμωξη. Επίσης, 

αναζητήθηκε εάν στο υπερηχογράφημα β-επιπέδου υπήρχε πρόβλημα στην καρδιά 

του εμβρύου και εάν η μητέρα κάπνιζε πριν ή κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης. 

Στη συνέχεια καταγράφηκε η αιτία παραπομπής του παιδιού για καρδιολογικό 

έλεγχο, ο τόπος της διάγνωσης (μαιευτήριο ή όχι), η ύπαρξη φυσήματος, 

στασιμότητας βάρους, κόπωσης κατά τη σίτιση ή ταχύπνοιας, αναπνευστικής 

δυσχέρειας, ανορεξίας, ωχρότητας, κυάνωσης, ηπατομεγαλίας. Καταγράφηκε η 

παρούσα νόσος του παιδιού εξαιτίας της οποίας εισήχθη στο νοσοκομείο και ο 

χρόνος έναρξης των συμπτωμάτων. 

Σε όλα τα παιδιά έγινε λεπτομερής κλινική εξέταση η οποία συμπεριέλαβε 

καταγραφή των σωματομετρικών στοιχείων (βάρος σώματος, μήκος, περίμετρος 

κεφαλής), επισκόπηση του δέρματος (ωχρότητα, κυάνωση), έλεγχος του 

κυκλοφορικού συστήματος (ακρόαση, μέτρηση της αρτηριακής πίεσης και των 

σφίξεων), έλεγχος του αναπνευστικού συστήματος (ακρόαση, μέτρηση του κορεσμού 

σε οξυγόνο και του αριθμού των αναπνοών) και έλεγχος του πεπτικού συστήματος 

(ψηλάφηση του ήπατος και του σπλήνα). 

Σε όλα τα παιδιά, στα πλαίσια του καρδιολογικού ελέγχου, έγινε 

ηλεκτροκαρδιογράφημα και πλήρης υπερηχοκαρδιογραφική μελέτη. Διερευνήθηκε η 

παρουσία διαταραχών ρυθμού, διαταραχών αγωγής, ή εικόνας επιβάρυνσης της 

καρδιακής λειτουργίας. Με βάση τις διαστάσεις του ελλείμματος/το μέγεθος της 

επικοινωνίας, την κλίση πίεσης εκατέρωθεν αυτής, τη συνύπαρξη άλλων ανωμαλιών, 

τη λειτουργικότητα των κοιλιών και τα επίπεδα της πίεσης στην πνευμονική 

κυκλοφορία στο υπερηχοκαρδιογράφημα, εκτιμήθηκε η βαρύτητα της συγγενούς 

καρδιοπάθειας. Η ποσοτική εκτίμηση της βαρύτητας της διαφυγής από αριστερά προς 

τα δεξιά έγινε με υπολογισμό του λόγου της παροχής στην πνευμονική κυκλοφορία 

προς την παροχή στη συστηματική κυκλοφορία (Qp/Qs) όπως περιγράφεται στη 

βιβλιογραφία, με βάση τον ακόλουθο τύπο:  

Qp/Qs = (διάμετρος RVOT/2)
2
 * RVOTVTI/ (διάμετρος LVOT/2)

2
 * LVOTVTI

265
 

Ως όρια για το διαχωρισμό μεταξύ μη ύπαρξης επικοινωνίας και επικοινωνίας με 

μικρή, μέτρια ή μεγάλη (σοβαρή) αιμοδυναμική επιβάρυνση χρησιμοποιήθηκαν οι 

ακόλουθες τιμές για το Qp/Qs:  
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Φυσιολογικό: 1,0<=1,1 

μικρή αιμοδυναμική επιβάρυνση:  1,1<1,5 

μέτρια αιμοδυναμική επιβάρυνση: 1,5 =<<2,0.  

μεγάλη αιμοδυναμική επιβάρυνση: =>2,0.
266

 

Στο σύνολο των παιδιών, κατά την εισαγωγή στη μελέτη, ελήφθη πρωινό δείγμα 

αίματος νηστείας (στα νεογνά και μικρά βρέφη πριν από το γεύμα) και 

προσδιορίστηκαν: αιμοσφαιρίνη, αιματοκρίτης, αριθμός και τύπος λευκών 

αιμοσφαιρίων, αριθμός αιμοπεταλίων, ουρία, κρεατινίνη, λευκώματα, λευκωματίνες, 

τρανσαμινάσες και ηλεκτρολύτες.. Συγχρόνως, λήφθηκε αίμα σε EDTA, το οποίο 

τοποθετήθηκε αμέσως σε πάγο και φυγοκεντρήθηκε σε φυγόκεντρο ψύξεως. Το 

πλάσμα που προέκυψε από τη φυγοκέντρηση αποθηκεύτηκε στους -80
0 

C μέχρι τον 

προσδιορισμό των πεπτιδίων BNP, ADM και UII.  

 

B.1. Αναλυτικές μέθοδοι μέτρησης βιοδεικτών  

Ο προσδιορισμός των πεπτιδίων έγινε με τη μέθοδο της ενζυμικής 

ανοσοπροσρόφησης (enzyme-linked immunosorbent assay, ELISA). Αναλυτικότερα:  

Human Adrenomedullin (EK-010-01) 

ELISA: Phoenix PharmaceuticalsInc, Victoriastrasse 3-5 D-76133, Karlsruhe 

Germany 

Τα χαρακτηριστικά του kit ήταν: 

 

 Intra Assay Variation CV% <10 

 Inter Assay Variation CV% <15 

 Detection Limit: 0,12 ng/ml 

 

Human BNP-32 (EK-011-03) 

ELISA: Phoenix PharmaceuticalsInc, Victoriastrasse 3-5 D-76133, Karlsruhe 

Germany 

Τα χαρακτηριστικά του kit ήταν: 

 

 Intra Assay Variation CV% <10 

 Inter Assay Variation CV% <15 

 Detection Limit: 0,24 ng/ml 
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Human UROTENSIN II (EK-071-05) 

ELISA:Phoenix PharmaceuticalsInc, Victoriastrasse 3-5 D-76133, Karlsruhe 

Germany 

Τα χαρακτηριστικά του kit ήταν: 

 

 Intra Assay Variation CV% <10 

 Inter Assay Variation CV% <15 

 Detection Limit: 0,08 ng/ml 

 

Βασικές Αρχές της Ανταγωνιστικής Elisa 

 

Στη συναγωνιστική ή ανταγωνιστική Elisa, το προσροφημένο στην επιφάνεια 

αντίσωμα αναμιγνύεται με καθορισμένη ποσότητα αντιγόνου σημασμένου με ένζυμο 

σε συνθήκες τέτοιες, ώστε να υπάρχει ανταγωνισμός ανάμεσα στο προς μέτρηση 

αντιγόνο και το σημασμένο αντιγόνο, για την πρόσδεσή τους στο ακινητοποιημένο 

μονοκλωνικό αντίσωμα. Η ενζυμική δράση είναι μέγιστη απουσία αντιγόνου στο 

προς εξέταση βιολογικό υγρό, ενώ μειώνεται αυξανομένης της συγκέντρωσής του. 

Επομένως, η ενζυμική δραστηριότητα είναι αντιστρόφως ανάλογη της ποσότητας του 

προς μέτρηση αντιγόνου. Το ένζυμο καταλύει αντίδραση με κατάλληλο υπόστρωμα 

που παράγει έγχρωμο προϊόν. Η συγκέντρωση του προϊόντος αυτού είναι ανάλογη 

της ενεργότητας του ενζύμου και ανάλογη της συγκέντρωσης του σημασμένου 

αντιγόνου και επομένως αντιστρόφως ανάλογη για το προς μέτρηση αντιγόνο. 
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Διαδικασία Πειραμάτων ADM, Urotensin II και ΒΝΡ-32 

 

- Πρόσθεση 50μl από τα Standard/Samples/Controls στις ανάλογες κυψελίδες 

της μικροπλάκας οι οποίες είναι καλυμμένες με πολυκλωνικό αντίσωμα. 

- Πρόσθεση 25μl από το Primary Antibody σε όλες τις κυψελίδες. 

- Πρόσθεση 25μl από το Biotinylated Peptide σε όλες τις κυψελίδες. 

- Κάλυψη της πλάκας και επώαση 2 ώρες σε θερμοκρασία δωματίου  

( 20-23 
o
C) σε τροχιακή ανάδευση 300-400rpm. 

- Πλύση της πλάκας με 350μl Assay Buffer 1X για 4 φορές σύνολο 

- Πρόσθεση 100μl SA-HRP σε κάθε κυψελίδα.  

- Κάλυψη της πλάκας  και επώαση 1 ώρα στους 20-23 
o
C σε τροχιακή 

ανάδευση 300-400rpm. 

- Πλύση της πλάκας με 350μl Assay Buffer 1X για 4 φορές σύνολο 

- Πρόσθεση 100μl ΤΜΒ substrate  σε κάθε κυψελίδα 

- Κάλυψη της πλάκας με αλουμινόχαρτο και επώαση 1 ώρα στους 20-23 
o
C σε 

τροχιακή ανάδευση 300-400rpm. 

- Πρόσθεση 100μl 2Ν ΗCl σε κάθε κυψέλη και μετράμε την απορρόφηση στα 

450nm μέσα σε 20 λεπτά. 

 

Όλα τα στοιχεία από το ιστορικό, τις μετρήσεις και τα αποτελέσματα του 

εργαστηριακού ελέγχου καταγράφηκαν στο ερωτηματολόγιο-πρωτόκολλο της 

μελέτης και καταχωρήθηκαν κωδικοποιημένα σε ειδικά διαμορφωμένη βάση 

δεδομένων (Microsoft Office Excel 2007), έτσι ώστε να τηρούνται τα προσωπικά 

δεδομένα των συμμετεχόντων στη μελέτη.  

 

B.2. Στατιστική ανάλυση  

 

Τα κατηγορικά δεδομένα παρουσιάζονται με απόλυτες και σχετικές (%) συχνότητες, 

ενώ τα ποσοτικά δεδομένα παρουσιάζονται με διάμεσο και ενδοτεταρτημοριακό 

εύρος. 

Για την εκτίμηση της ύπαρξης συσχέτισης των ομάδων του δείγματος με τα 

χαρακτηριστικά του, χρησιμοποιήθηκε ο Χ
2
 έλεγχος ανεξαρτησίας για ποιοτικά 

χαρακτηριστικά (πχ. φύλο, κάπνισμα κλπ) και οι έλεγχοι Kruskal-Wallis και Mann-

Whitney για ποσοτικά χαρακτηριστικά (πχ ηλικία, BNP, UII κλπ), εφόσον αυτά δεν 

ακολουθούν την κανονική κατανομή (ελέγχθηκε με Kolmogorov-Smirnov και QQ-

plots).Μετασχηματισμός σε λογαριθμική κλίμακα πραγματοποιήθηκε στα πεπτίδια 

BNP, ADM και UII για να ξεπεραστεί το πρόβλημα της κανονικότητας. 

Για την εκτίμηση της πιθανότητας εμφάνισης καρδιοπάθειας και της πιθανότητας 

εμφάνισης σοβαρής καρδιοπάθειας πραγματοποιήθηκε λογαριθμική παλινδρόμηση. 
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Τα αποτελέσματα παρουσιάζονται με λόγο σχετικών πιθανοτήτων (oddsratio, OR) 

και 95% διάστημα εμπιστοσύνης.Για την εκτίμηση των παραγόντων που επηρεάζουν 

τα επίπεδα των πεπτιδίων πραγματοποιήθηκε γραμμική παλινδρόμηση. Τα 

αποτελέσματα παρουσιάζονται με β συντελεστές παλινδρόμησης και 95% διάστημα 

εμπιστοσύνης.  

Το επίπεδο ελέγχου στατιστικής σημαντικότητας ορίστηκε το 5%. Όλες οι αναλύσεις 

έγιναν με το στατιστικό πακέτο SPSS v20. 
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Γ. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

Τα στοιχεία από το περιγεννητικό και το ατομικό ιστορικό, την κλινική και 

καρδιολογική εξέταση, τα ανθρωπομετρικά στοιχεία, καθώς επίσης τα αποτελέσματα 

του συνολικού εργαστηριακού ελέγχου στο σύνολο των εξετασθέντων (ασθενείς και 

μάρτυρες) φαίνονται στον Πίνακα Γ.1. 

 

Πίνακας Γ.1. Χαρακτηριστικά και εργαστηριακά ευρήματα του πληθυσμού της μελέτης 

(σύνολο δείγματος)  
Παράμετροι  Διάμεση τιμή (IQR*) 

Ηλικία Ελέγχου (μήνες) 11,56 (1,58-83,75) 

Ηλικία Διάγνωσης Ασθενών(μήνες) 1,93 (0,26-16,62) 

Βάρος Γέννησης (gr) 3105 (2840-3430) 

Μητρικός Θηλασμός (μήνες) 2,5 (0-6) 

Qp/Qs 1,11 (1,05-1,3) 

Βάρος (kg) 8,55 (4,3-25) 

Ύψος(m) 0,72 (0,55-1,25) 

ΒΜΙ 15,95 (14,95-16,89) 

Πίεση Συστολική (mmHg) 90 (82-99) 

Πίεση Διαστολική (mmHg) 54 (48-60) 

SaΟ2(%) 99,5 (99-100) 

Hb (gr/dl) 12,1 (10,9-13,2) 

Hct (%) 35,65 (31,9-38,5) 

Λευκά/μl 9150 (7200-11300) 

PLT/μl 362000 (280000-425000) 

Na (mEq/lt) 137 (136-139) 

K (mEq/lt) 4,8 (4,4-5,3) 

Cl (mEq/lt) 102 (100-103) 

Ουρία (mg/dl) 18 (14-28) 

Κρεατινίνη (mg/dl) 0,3 (0,3-0,4) 

Λευκώματα (gr/dl) 6,25 (5,6-6,9) 

Λευκωματίνες (gr/dl) 4,3 (3,9-4,6) 

SGOT (U/l) 31 (26-39) 

SGPT (U/l) 18 (14-22) 

BNP (ng/ml) 1,67 (1,31-2,44) 

ADM (ng/ml)  0,84 (0,6-1,26) 

UII (ng/ml) 1,12 (0,88-2,04) 

Ln(BNP) 0,52 (0,27-0,89) 

Ln(ADM) -0,18 (-0,50-0,23) 

Ln(UII) 0,11 (-0,13-0,71) 

*IQR: Ενδοτεταρτημοριακό Εύρος 
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Γ.1. Σύγκριση των αποτελεσμάτων μεταξύ ασθενών-μαρτύρων 

 

Από τη σύγκριση των διαφόρων παραμέτρων μεταξύ ασθενών και μαρτύρων 

προέκυψαν τα παρακάτω (Πίνακας Γ.2): 

Οι μητέρες των ασθενών κάπνιζαν σε μεγαλύτερο ποσοστό (30,8%) σε σχέση με τις 

μητέρες των μαρτύρων (12,8%), (p=0,055). 

Οι ασθενείς σε σχέση με τους μάρτυρες: α)εμφάνιζαν συχνότερα στασιμότητα βάρους 

(28,2% vs 2,6%, p=0,002) και ήταν λιποβαρείς (23,7%vs 0,0%,p=0,001), β) είχαν 

θηλάσει σημαντικά μικρότερο χρονικό διάστημα (p=0,006), γ) είχαν υψηλότερο 

κορεσμό οξυγόνου (p=0,002) και υψηλότερο δείκτη Qp/Qs (p=0,001). 

Όσον αφορά τα πεπτίδια που μελετήθηκαν, οι ασθενείς είχαν σημαντικά υψηλότερα 

επίπεδα BNP (p=0,006), οριακά υψηλότερα επίπεδα ADM (p=0,063) και παρόμοια 

επίπεδα UII (p=0,635), (Σχήματα Γ.1, Γ.2, Γ.3). 

Καμία στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ ασθενών και μαρτύρων, δεν 

παρατηρήθηκε στους υπόλοιπους δείκτες που μελετήθηκαν (Πίνακας Γ.2). 

 

Σχήμα Γ.1. Επίπεδα BNP (λογαριθμικής κλίμακας) σε ασθενείς και μάρτυρες 
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Σχήμα Γ.2. Επίπεδα ADM (λογαριθμικής κλίμακας) σε ασθενείς και μάρτυρες 

 

 

 

Σχήμα Γ.3. Επίπεδα UII (λογαριθμικής κλίμακας) σε ασθενείς και μάρτυρες 
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Πίνακας Γ.2. Σύγκριση αποτελεσμάτων μεταξύ ασθενών-μαρτύρων. 

  Μάρτυρες Ν (%) Ασθενείς Ν (%) p-value 

Φύλο: Αγόρια/ Κορίτσια 16 (41%)/23(59%) 16 (41%)/23 (59%) 0,815 

Ηλικία Κύησης    

Τελειόμηνα/ Πρόωρα 35 (89,7%)/4 (10,3%) 33 (84,6%)/6 (15,4%) 0,498 

Κάπνισμα: Όχι/Ναι 34 (87,2%)/5 (12,8%) 27 (69,2%)/12 (30,8%) 0,055 

Φύσημα: Όχι 23 (59,0%) 8 (20,5%)  

        Λειτουργικό/ Παθολογικό 16 (41,0%)/0 (0,0%) 0 (0,0%)/31 (79,5%) <0,001 

Στασιμότης Βάρους Όχι/Ναι 38 (97,4%)/1 (2,6%) 28 (71,8%)/11 (28,2%) 0,002 

ΒΜΙ Φυσιολογικό/ Λιποβαρές 38 (100,0%)/0 (0,0%) 29 (76,3%)/9 (23,7%) 0,001 

 Μάρτυρες Ασθενείς  

 Διάμεση τιμή (IQR*) Διάμεση τιμή (IQR*) p-value 

Βάρος Γέννησης (gr) 3300 (2840-3440) 3000 (2820-3400) 0,138 

Ηλικία Ελέγχου 11,86 (1,54-83,75) 11,27 (1,58-86,08) 0,838 

Μητρικός Θηλασμός (μήνες) 2 (0,5-6) 0,7 (0-1,5) 0,006 

Qp/Qs 1,05 (1,03-1,08) 1,3 (1,2-2,2) 0,001 

Βάρος (kg) 9,4 (4,5-25) 7,2 (4,2-29) 0,572 

Ύψος (m) 0,73 (0,55-1,25) 0,7 (0,55-1,3) 0,897 

Πίεση Συστολική (mmHg) 88 (82-101) 90 (81-99) 0,799 

Πίεση Διαστολική (mmHg) 53 (46-58) 55 (48-61) 0,214 

SaΟ2 (%) 100 (99-100) 99 (98,5-99,5) 0,002 

Hb (gr/dl) 12,4 (11,1-13,4) 11,9 (10,9-13,2) 0,549 

Hct (%) 35,7 (32,1-38,4) 34,7 (31,4-38,9) 0,555 

Λευκά/μl 9400 (7400-10800) 8900 (7100-11500) 0,988 

PLT/μl 361000 363000  

 (288000-425000) (271000-435000) 0,742 

Na (mEq/L) 137 (136-138) 138 (136-139) 0,081 

K (mEq/L) 4,7 (4,3-5,2) 5 (4,5-5,4) 0,319 

Cl (mEq/L) 102 (100-103) 102 (100-104) 0,599 

Ουρία (mg/dl) 19 (14-28) 17 (14-24) 0,417 

Κρεατινίνη (mg/dl) 0,3 (0,2-0,4) 0,3 (0,3-0,4) 0,254 

Λευκώματα (gr/dl) 6,2 (5,6-6,9) 6,3 (5,4-7) 0,696 

Λευκωματίνες (gr/dl) 4,3 (4-4,7) 4,2 (3,8-4,5) 0,130 

SGOT (U/l) 31 (26-40) 31 (25-39) 0,806 

SGPT (U/l) 18 (13-28) 18 (14-20) 0,237 

Ln(BNP) 0,41 (0,14-0,76) 0,68 (0,31-1,15) 0,006 

Ln(ADM) -0,27 (-0,55-0,09) 0,01 (-0,44-0,33) 0,063 

Ln(UII) 0,08 (-0,23-0,63) 0,11 (-0,09-0,84) 0,635 

*IQR: Ενδοτεταρτημοριακό Εύρος 
Στον πίνακα παρουσιάζονται οι μονοπαραγοντικές συσχετίσεις με την εμφάνιση καρδιοπάθειας. Διόρθωση αυτών 

των συσχετίσεων με το φύλο την ηλικία και το ΒΜΙ πραγματοποιείται σε επόμενους πίνακες 
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Γ.2. Σύγκριση μεταξύ ασθενών με διαφορετικό τύπο  συγγενούς καρδιοπάθειας 

Οι μητέρες των ασθενών με ASD κάπνιζαν σε μεγαλύτερο ποσοστό (50%) σε σχέση 

με τις μητέρες των ασθενών με VSD ή PDA (23,5% και 0,0% αντίστοιχα) (p=0,053). 

Επιπλέον, οι ασθενείς με VSD έχουν σε μεγαλύτερο ποσοστό παθολογικό φύσημα 

(100%) σε σχέση με τους ασθενείς με ASD ή PDA(62,5% και 66,7% αντίστοιχα) 

(p=0,020) (Πίνακας Γ.3.).  

Από τη σύγκριση των επιπέδων των πεπτιδίων προέκυψε ότι μόνο τα επίπεδα του 

ΒΝΡ διέφεραν ανάλογα με τον τύπο της καρδιοπάθειας (p=0,034). Συγκεκριμένα, οι 

ασθενείς με PDA έχουν χαμηλότερα επίπεδα BNP (διάμεσος: 0,47 στην λογαριθμική 

κλίμακα) σε σχέση με τους ασθενείς με VSD (διάμεσος: 0,68 στην λογαριθμική 

κλίμακα) και τους ασθενείς με ASD (διάμεσος: 0,73 στην λογαριθμική κλίμακα) 

(Πίνακας Γ.3).   

Τέλος, τα επίπεδα του χλωρίου διέφεραν ανάλογα με τον τύπο της καρδιοπάθειας, αν 

και σε όλους τους τύπους ήταν μέσα στα φυσιολογικά όρια (p=0,004).Πιο αναλυτικά, 

οι ασθενείς με PDA έχουν υψηλότερα επίπεδα Cl (διάμεσος: 105) σε σχέση με τους 

ασθενείς με ASD (διάμεσος: 102) και σε σχέση με τους ασθενείς με VSD (διάμεσος: 

101) (Πίνακας Γ.3).  

Πίνακας Γ.3. Σύγκριση μεταξύ ασθενών με διαφορετικό τύπο συγγενούς 

καρδιοπάθειας 

  ASD -Ν (%) VSD- Ν (%) PDA- Ν (%) p-value 

Φύλο    0,140 

Αγόρια 4 (25,0%) 9 (52,9%) 3 (50%)  

Κορίτσια 12 (75,0%) 8 (47,1%) 3 (50%)  

Ηλικία Κύησης    0,357 

Τελειόμηνα 14 (87,5%) 13 (76,5%) 6 (100,0%)  

Πρόωρα 2 (12,5%) 4 (23,5%) 0 (0,0%)  

Κάπνισμα    0,053 

Όχι 8 (50,0%) 13 (76,5%) 6 (100,0%)  

Ναι 8 (50,0%) 4 (23,5%) 0 (0,0%)  

Φύσημα    0,020 

Όχι 6 (37,5%) 0 (0,0%) 2 (33,3%)  

Ναι -Λειτουργικό 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)  

Ναι- Παθολογικό 10 (62,5%) 17 (100,0%) 4 (66,7%)  

Στασιμότητα Βάρους    0,198 

Όχι 9 (56,3%) 14 (82,4%) 5 (83,3%)  

Ναι 7 (43,8%) 3 (17,6%) 1 (16,7%)  
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ΒΜΙ    0,528 

Φυσιολογικό 10 (62,5%) 14 (82,4%) 5 (83,3%)  

Λιποβαρές 6 (37,5%) 3 (17,6%) 1 (16,7%)  

     

 ASD VSD PDA  

 

Διάμεση τιμή 

(IQR) 

Διάμεση τιμή 

(IQR) 

Διάμεση τιμή 

(IQR) p-value 

Ηλικία Ελέγχου 

(μήνες) 6,78 (1,59-21,19) 68,14 (2,63-87,49) 7,11 (1,58-53,45) 

0,372 

Ηλικία Διάγνωσης 

(μήνες) 5,9 (0,79-13,93) 0,66 (0,07-3,75) 7,08 (1,58-53,45) 

 

0,095 

Βάρος Γέννησης(gr) 3035 (2915-3285) 3000 (2620-3400) 2920 (2820-3120) 0,842 

Μητρικός Θηλασμός 

(μήνες) 0,6 (0-2,2) 0,9 (0-1,5) 0 (0-0,7) 

 

0,286 

Qp/Qs 2,02 (1,26-2,24) 1,85 (1,2-2,03) 1,67 (1,2-1,85) 0,218 

Βάρος (kg) 5,88 (4,59-11,25) 18 (4,37-29,5) 5,9 (3,85-15,2) 0,361 

Ύψος (m) 0,67 (0,56-0,89) 1,05 (0,56-1,32) 0,64 (0,5-0,97) 0,433 

Πίεση Συστ.(mmHg) 90 (83-95) 96 (80-102) 90 (86-95) 0,741 

Πίεση Διαστ.(mmHg) 56 (50-62) 56 (45-63) 54 (50-60) 0,919 

Ο2 (%) 99 (99-100) 99 (99-100) 99 (98-100) 0,875 

Hb (gr/dl) 12,4 (10,95-13,15) 12 (10,9-13,2) 11,55 (10,6-12,6) 0,824 

Hct (%) 36,6 (33,4-39,25) 33,3 (30,2-38,1) 34,45 (32,4-38,5) 0,430 

Λευκά/μl 

 

10350  

(7150-12450) 8500 (6200-10000) 

9550  

(8500-12900) 

 

0,164 

PLT/μl 

 

353500 

(242000-459000) 

351000 

(305000-409000) 

399000 

(308000-504000) 

 

0,590 

Na (mEq/L) 139 (137-140) 138 (137-139) 138 (136-138) 0,722 

K (mEq/L) 4,9 (4,5-5,2) 5,1 (4,4-5,4) 5,2 (4,5-6,1) 0,573 

Cl (mEq/L) 102 (101-106) 101 (99-102) 105 (102-105) 0,004 

Ουρία (mg/dl) 18 (15-27) 16 (14-24) 19 (6-28) 0,847 

Κρεατινίνη (mg/dl) 0,3 (0,3-0,4) 0,4 (0,3-0,4) 0,4 (0,2-0,5) 0,888 

Λευκώματα (gr/dl) 5,9 (5,4-6,7) 6,7 (5,7-7,2) 6,1 (5,7-6,6) 0,511 

Λευκωματίνες (gr/dl) 4,2 (3,8-4,6) 4,3 (4-4,5) 4,2 (3,8-4,5) 0,918 

SGOT (U/l) 32 (28-42) 27 (25-36) 36 (32-40) 0,288 

SGPT(U/l)  17 (15-20) 18 (14-20) 21 (18-22) 0,333 

Ln(BNP) 0,73 (0,34-1,26) 0,68 (0,51-0,78) 0,47 (-0,11-1,28) 0,034 

Ln(ADM) 0,06 (-0,29-0,44) 0,01 (-0,68-0,24) -0,03 (-0,29-0,19) 0,674 

Ln(UII) 0,13(-0,09-0,97) 0,11 (0,1-0,42) 0,02 (-0,29-0,16) 0,705 

*IQR: Ενδοτεταρτημοριακό Εύρος 
Στον πίνακα παρουσιάζονται οι μονοπαραγοντικές συσχετίσεις με τον τύπο της καρδιοπάθειας, σε αυτήν την φάση 

δεν ήταν εφικτή η διόρθωση αυτών των συσχετίσεων με το φύλο την ηλικία και το ΒΜΙ. 
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Γ.3. Σύγκριση μεταξύ ασθενών με συγγενή καρδιοπάθεια διαφορετικής 

βαρύτητας  

Οι ασθενείς με μέτρια ή σοβαρή καρδιοπάθεια έχουν σε μεγαλύτερο ποσοστό, όπως 

είναι αναμενόμενο, παθολογικό φύσημα (100%) σε σχέση με τους ασθενείς με ήπιας 

βαρύτητας καρδιοπάθεια (66,7%) (p=0,012). Επιπλέον, οι ασθενείς με ήπιας 

βαρύτητας καρδιοπάθεια είχαν όλοι φυσιολογικό ΒΜΙ (100%) και δεν παρουσίαζαν 

στασιμότητα βάρους (100%), ενώ οι ασθενείς με μέτριας βαρύτητας ή σοβαρή 

καρδιοπάθεια παρουσίαζαν συχνότερα στασιμότητα βάρους (73,3%) (p=0,001) και 

ήταν σε μεγαλύτερο ποσοστό λιποβαρείς (66,7%) (p=0,001) (Πίνακας Γ.4.). 

Όσον αφορά τα επίπεδα των πεπτιδίων, οι ασθενείς με μέτριας βαρύτητας ή σοβαρή 

καρδιοπάθεια είχαν υψηλότερα, στα όρια της στατιστικής σημαντικότητας, επίπεδα 

ADM και UII (διάμεσος:0,11 και 0,25 αντίστοιχα στην λογαριθμική κλίμακα) σε 

σχέση με τους ασθενείς με ήπιας βαρύτητας καρδιοπάθεια (διάμεσος: -0,01, και 0,04, 

αντίστοιχα στην λογαριθμική κλίμακα) (p=0,055 και p=0,057 αντίστοιχα),    

(Σχήματα Γ.4., Γ.5.). Τα επίπεδα του ΒΝΡ δεν παρουσίαζαν καμία σημαντική 

διαφορά στους ασθενείς με διαφορετικής βαρύτητας καρδιοπάθεια (p=0,383) 

(Πίνακας Γ.4.), (Σχήμα Γ.6.).  

 

Πίνακας Γ.4. Σύγκριση μεταξύ ασθενών ανάλογα με τη βαρύτητα της καρδιοπάθειας 

  Ήπια -Ν (%) Μέτρια/Σοβαρή- Ν (%) p-value 

Φύλο   0,673 

Αγόρια 10 (41,7%) 6 (40,0%)  

Κορίτσια 14 (58,3%) 9 (60,0%)  

Ηλικία Κύησης   0,528 

Τελειόμηνα 21 (87,5%) 12 (80,0%)  

Πρόωρα 3 (12,5%) 3 (20,0%)  

Κάπνισμα   0,089 

Όχι 19 (79,2%) 8 (53,3%)  

Ναι 5 (20,8%) 7 (46,7%)  

Φύσημα   0,012 

Όχι 8 (33,3%) 0 (0,0%)  

Ναι - Λειτουργικό 0 (0,0%) 0 (0,0%)  

Ναι - Παθολογικό 16 (66,7%) 15 (100,0%)  

Στασιμότητα Βάρους   0,001 

Όχι 24 (100,0%) 4 (26,7%)  

Ναι 0 (0,0%) 11 (73,3%)  
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ΒΜΙ   0,001 

Κανονικό 24 (100,0%) 5 (33,3%)  

Λιποβαρές 0 (0,0%) 10 (66,7%)  

    

 Μικρή Μέτρια/Σοβαρή  

 

Διάμεση τιμή 

(IQR) 

Διάμεση τιμή 

(IQR) p-value 

Ηλικία Ελέγχου (μήνες) 32,71 (1,43-89,61) 9,92 (2,27-25,76) 0,638 

Ηλικία Διάγνωσης 

(μήνες) 1,74 (0,3-50,43) 3,75 (0,26-11,24) 0,743 

Βάρος Γέννησης (gr) 3035 (2845-3535) 3000 (2490-3120) 0,191 

Μητρικός Θηλασμός 

(μήνες) 0,6 (0-1,5) 0,7 (0-2,3) 0,539 

Qp/Qs 1,23 (1,19-1,3) 2,23 (1,9-2,3) 0,001 

Βάρος (kg) 11,55 (4,29-31,25) 6,09 (4,13-13) 0,246 

Ύψος (m) 0,84 (0,54-1,33) 0,69 (0,56-0,9) 0,466 

Πίεση Συστολική 

(mmHg) 96 (87-101) 86 (80-91) 0,074 

Πίεση Διαστολική 

(mmHg) 58 (48-62) 53 (48-61) 0,415 

SaΟ2 (%) 100 (99-100) 99 (99-100) 0,338 

Hb (gr/dl) 12,25 (11,15-13,15) 11 (10,4-13,2) 0,415 

Hct (%) 35,75 (30,95-38,35) 33,4 (31,4-39,5) 0,921 

Λευκά/μl 8700 (7100-11000) 9100 (6500-12500) 0,743 

PLT/μl 357000 (294000-428000) 390000 (245000-477000) 0,809 

Na (mEq/L) 138 (137-139) 137 (135-139) 0,352 

K (mEq/L) 4,8 (4,4-5,4) 5,1 (4,6-5,5) 0,323 

Cl (mEq/L) 102 (101-104) 102 (100-102) 0,539 

Ουρία (mg/dl) 16 (14-26) 18 (15-24) 0,765 

Κρεατινίνη (mg/dl) 0,4 (0,3-0,5) 0,3 (0,2-0,4) 0,368 

Λευκώματα (gr/dl) 6,3 (5,5-7,1) 6 (5,4-6,7) 0,539 

Λευκωματίνες (gr/dl) 4,3 (4-4,6) 4 (3,8-4,4) 0,338 

SGOT (U/l) 29 (25-37) 34 (28-41) 0,270 

SGPT (U/l) 20 (14-21) 17 (15-20) 0,765 

Ln(BNP) 0,63 (0,29-0,93) 0,87 (0,31-1,20) 0,383 

Ln(ADM) -0,01 (-0,64-0,22) 0,11 (-0,37-0,55) 0,055 

Ln(UII) 0,04 (-0,19-0,46) 0,25 (0,01-0,86) 0,057 

*IQR: Ενδοτεταρτημοριακό Εύρος 
Στον πίνακα παρουσιάζονται οι μονοπαραγοντικές συσχετίσεις με την βαρύτητα της καρδιοπάθειας. Διόρθωση 

αυτών των συσχετίσεων με το φύλο την ηλικία και το ΒΜΙ πραγματοποιείται στους επόμενους πίνακες. 
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Σχήμα Γ.4. Επίπεδα ADM (λογαριθμικής κλίμακας) ανάλογα με τη βαρύτητα της 

συγγενούς καρδιοπάθειας 

 

 

 

Σχήμα Γ.5. Επίπεδα UII (λογαριθμικής κλίμακας) ανάλογα με τη βαρύτητα της 

συγγενούς καρδιοπάθειας 
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Σχήμα Γ.6. Επίπεδα BNP (λογαριθμικής κλίμακας) ανάλογα με τη βαρύτητα της 

συγγενούς καρδιοπάθειας 

 

 

 

 

Γ.4. Εκτίμηση της πιθανότητας παρουσίας συγγενούς καρδιοπάθειας  

 

Από τους παράγοντες που μελετήθηκαν, αυτοί οι οποίοι θα μπορούσαν να 

επηρεάσουν την πιθανότητα παρουσίας καρδιοπάθειας είναι ο μητρικός θηλασμός και 

τα επίπεδα του BNP και της ADM, έπειτα από διόρθωση για το φύλο, την ηλικία και 

το ΒΜΙ. Συγκεκριμένα, η αύξηση του μητρικού θηλασμού κατά 1 μήνα συνεπάγεται 

μείωση της πιθανότητας εμφάνισης καρδιοπάθειας κατά 15% περίπου (OR:0,854, 

95%CI:0,735-0,933) (p=0,040). Η αύξηση των επιπέδων του BNP και της ADM κατά 

1 μονάδα μέτρησης (σε λογαριθμική κλίμακα), συνοδεύεται από 83% και 42% φορές 

περίπου μεγαλύτερο (OR: 1,826, 95% CI: 1,159-5,064 και OR: 1,588, 95% CI: 0,995-

5,139) πιθανότητα παρουσίας καρδιοπάθειας (p=0,042 και p=0,052, αντίστοιχα) 

(Πίνακας Γ.5.).  
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Πίνακας Γ.5. Εκτίμηση της πιθανότητας παρουσίας συγγενούς καρδιοπάθειας 

 OR (95% ΔΕ) p-value 

Φύλο   

Αγόρια Κατ. Αναφ.*  

Κορίτσια 0,897 (0,179-4,489) 0,894 

Ηλικία Ελέγχου (μήνες) 1,001 (0,989-1,013) 0,881 

Μητρικός Θηλασμός (μήνες) 0,854 (0,735-0,933) 0,040 

Ln(BNP) 1,826 (1,159-5,064) 0,042 

Ln(ADM) 1,588 (0,995-5,139) 0,052 

Ln(UII) 1,060 (0,443-2,536) 0,896 

*Κατηγορία Αναφοράς 

 

Γ.5. Εκτίμηση της πιθανότητας παρουσίας σοβαρής συγγενούς καρδιοπάθειας  

Από τους παράγοντες που μελετήθηκαν, αυτοί οι οποίοι θα μπορούσαν να 

ανιχνεύσουν τη βαρύτητα της συγγενούς καρδιοπάθειας είναι η ηλικία, τα επίπεδα 

της ADM και της UII, έπειτα από διόρθωση για το φύλο,το μητρικό θηλασμό και το 

BMI. Συγκεκριμένα, η αύξηση της ηλικίας ελέγχου κατά 1 μήνα συνεπάγεται μείωση 

της πιθανότητας εμφάνισης σοβαρής καρδιοπάθειας κατά 3% περίπου (OR:0,972, 

95%CI:0,946-0,999) (p=0,042). Η αύξηση των επιπέδων της ADM και της UII κατά 1 

μονάδα μέτρησης (σε λογαριθμική κλίμακα), συνοδεύεται από 4 και 2,5 φορές 

περίπου μεγαλύτερη (OR: 3,979, 95% CI: 0,997-16,204 και OR: 2,456, 95% CI: 

1,047-5,758) πιθανότητα παρουσίας σοβαρής καρδιοπάθειας (p=0,054 και p=0,039 

αντίστοιχα) (Πίνακας Γ.6.). 

 

Πίνακας Γ.6. Εκτίμηση της πιθανότητας παρουσίας σοβαρής συγγενούς καρδιοπάθειας 

 OR (95% ΔΕ) p-value 

Φύλο   

Αγόρια Κατ. Αναφ.*  

Κορίτσια 0,897 (0,179-4,489) 0,894 

Ηλικία Ελέγχου (μήνες) 0,972 (0,946-0,999) 0,042 

Μητρικός Θηλασμός (μήνες) 0,953 (0,572-1,588) 0,127 

Ln(BNP) 1,513 (0,941-2,434) 0,088 

Ln(ADM) 3,979 (0,997-16,204) 0,054 

Ln(UII) 2,456 (1,047-5,758) 0,039 

*Κατηγορία Αναφοράς 
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Γ.6. Εκτίμηση των παραγόντων που επηρεάζουν τα επίπεδα των πεπτιδίων  

 

Από τους παράγοντες που μελετήθηκαν, αυτοί οι οποίοι θα μπορούσαν να 

επηρεάσουν τα επίπεδα των πεπτιδίων, είναι στην περίπτωση μόνο του UII, η ηλικία , 

έπειτα από διόρθωση για το φύλο, το ΒΜΙ, τον τύπο και την σοβαρότητα της 

καρδιοπάθειας. Συγκεκριμένα, η αύξηση της ηλικίας ελέγχου κατά 1 μήνα 

συνεπάγεται αύξηση των επιπέδων της UII κατά 1,007 μονάδες μέτρησης (β: 0,007 

σε λογαριθμική κλίμακα, 95% CI: 0,001-0,013 και p=0,019) (Πίνακας Γ.7.). Τα 

υπόλοιπα πεπτίδια δεν επηρεάζονται από το φύλο, την ηλικία και το ΒΜΙ. 

 

Πίνακας Γ.7. Εκτίμηση των παραγόντων που επηρεάζουν τα επίπεδα των πεπτιδίων 

 Ln (BNP) Ln (ADM) 

 β-coef (95% ΔΕ) p-value β-coef (95% ΔΕ) p-value 

Φύλο     

Αγόρια Κατ. Αναφ.*  Κατ. Αναφ.*  

Κορίτσια -0,31(-0,73-0,12) 0,152 -0.15(-0,53-0,22) 0,407 

Ηλικία Ελέγχου (μήνες) 0,003(-0,004-0,009) 0,395 0,001(-0,005-0,007) 0,666 

BMI 0,04 (-0,14-0,22) 0,647 0,07(-0,09-0,24) 0,380 

     

 Ln (UII)   

 β-coef (95% ΔΕ) p-value   

Φύλο     

Αγόρια Κατ. Αναφ.*    

Κορίτσια -0,012(-0,402-0,378) 0,950   

Ηλικία Ελέγχου (μήνες) 0,007(0,001-0,013) 0,019   

BMI 0,026(-0,144-0,196) 0,758   

     

*Κατηγορία Αναφοράς 
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Δ. ΣΥΖΗΤΗΣΗ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΩΝ 

 

Στην παρούσα προοπτική μελέτη αναζητήθηκε αν τα επίπεδα των τριών πεπτιδίων, 

BNP, ADM και UII μπορούν να ανιχνεύσουν την παρουσία και τη βαρύτητα μη 

κυανωτικών συγγενών καρδιοπαθειών στα παιδιά. Οι ασθενείς με ASD αποτελούσαν 

το 41%, οι ασθενείς με VSD το 43,6% και οι ασθενείς με PDA το 15,4% του 

δείγματος. Από τη μελέτη των 39 ασθενών και τη σύγκρισή τους με 39 υγιή παιδιά 

αναλόγου ηλικίας και φύλου προέκυψαν τα παρακάτω: 

Οι ασθενείς είχαν σημαντικά υψηλότερα επίπεδα BNP (p=0,006) και οριακά 

υψηλότερα επίπεδα ADM (p=0,063) σε σύγκριση με τους μάρτυρες. Αυξημένα 

επίπεδα ΒΝΡ σε ασθενείς σε σχέση με τους μάρτυρες έχουν αναφερθεί σε αρκετές 

μελέτες.
35,36,40 

Αντίθετα, υψηλότερα επίπεδα ADM έχουν αναφερθεί μόνο σε παιδιά 

με κυανωτικές συγγενείς καρδιοπάθειες.
164 

Από τη μελέτη των επιπέδων της UII δεν 

διαπιστώθηκε καμία σημαντική διαφορά μεταξύ των δύο ομάδων (p=0,635). Τα 

επίπεδα της UII σε παιδιά με συγγενείς καρδιοπάθειες δεν έχουν μελετηθεί εκτενώς. 

Σε μία μόνο μελέτη σε παιδιά με συγγενείς καρδιόπαθειες έχουν αναφερθεί αυξημένα 

επίπεδα.
261 

Επιπρόσθετα, στην ανάλυση για την εκτίμηση της προβλεπτικής αξίας των 

επιπέδων των πεπτιδίων αυτών όσον αφορά την παρουσία συγγενούς καρδιοπάθειας, 

βρέθηκε ότι για κάθε μονάδα αύξησης, σε λογαριθμική κλίμακα, του BNP και της 

ADM, η πιθανότητα παρουσίας συγγενούς καρδιοπάθειας αυξάνεται κατά 83% και 

κατά 42%, αντίστοιχα, αφού εξουδετερωθεί η επίδραση του φύλου, της ηλικίας και 

του BMI. Κατά την ανασκόπηση της σχετικής βιβλιογραφίας, δεν ανευρέθηκαν 

αντίστοιχα ευρήματα όσον αφορά την προβλεπτική αξία των επιπέδων αυτών των 

πεπτιδίων. 

Από τη σύγκριση των επιπέδων των πεπτιδίων στην ομάδα των ασθενών 

προέκυψε ότι μόνο τα επίπεδα του ΒΝΡ διέφεραν σημαντικά ανάλογα με τον τύπο 

της καρδιοπάθειας (p=0,034). Συγκεκριμένα, τα επίπεδα του ΒΝΡ ήταν υψηλότερα 

στους ασθενείς με ASD, ακολουθούσαν οι ασθενείς με VSD και τα χαμηλότερα 

επίπεδα μετρήθηκαν στους ασθενείς με PDA (0,73 έναντι 0,68 έναντι 0,47, 

αντίστοιχα, στη λογαριθμική κλίμακα), αποτέλεσμα που επιβεβαιώνει την αύξηση 

του BNP σε καταστάσεις υπερφόρτισης όγκου της δεξιάς κοιλίας.
48,49 

Δεν 

διαπιστώθηκαν διαφορές στα επίπεδα της ADM και της UII μεταξύ των ασθενών με 

διαφορετικό τύπο συγγενούς καρδιοπάθειας.   
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 Όσον αφορά στην εκτίμηση της σοβαρότητας της συγγενούς καρδιοπάθειας, 

το ΒΝΡ δε φαίνεται να είναι ευαίσθητος δείκτης βαρύτητας, καθώς δε διαπιστώθηκε 

σημαντική διαφορά μεταξύ ασθενών με ήπια μορφή και ασθενών με μέτρια/σοβαρή 

μορφή της νόσου (p=0,383). Αυτό μπορεί να αποδοθεί εν μέρει στη σχετικά 

μεγαλύτερη αναλογία ήπιων μορφών συγγενούς καρδιοπάθειας που περιλήφθηκαν 

στη μελέτη και εν μέρει στο γεγονός ότι λίγοι ασθενείς της μελέτης εμφάνιζαν 

κλινικά σοβαρή καρδιακή ανεπάρκεια. Όπως αναφέρουν διεθνείς μελέτες, η αύξηση 

του BNP σχετίζεται περισσότερο με τη συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια.50,60 

Αντίθετα, τα επίπεδα της ADM και της UII ήταν  υψηλότερα, στα όρια της 

στατιστικής σημαντικότητας, στους ασθενείς με μέτρια/σοβαρή καρδιοπάθεια 

συγκριτικά με τους ασθενείς με ήπια καρδιοπάθεια (p=0,055 και p=0,057, 

αντίστοιχα). Τα επίπεδα αυτών των δεικτών πιθανόν να μπορούν να χρησιμοποιηθούν 

ως δείκτες βαρύτητας της νόσου. Η παθοφυσιολογία της διέγερσης της σύνθεσης 

αυτών των πεπτιδίων διαφέρει σε σχέση με εκείνη του BNP. Η ADM παράγεται από 

πολλαπλούς ιστούς και σε απάντηση σε καταστάσεις στρες του καρδιαγγειακού 

συστήματος.
102,105

 Η UII παράγεται από το ενδοθήλιο των αγγείων και πιθανόν να 

αυξάνεται σε ορισμένες παθολογικές καταστάσεις της καρδιάς, προκειμένου να 

ασκήσει καρδιοπροστατευτική δράση.
251 

Ιδιαίτερα ενδιαφέρον εύρημα της παρούσας 

μελέτης είναι ότι με κάθε αύξηση της ADM κατά 1 μονάδα μέτρησης (σε 

λογαριθμική κλίμακα), ο σχετικός κίνδυνος σοβαρής καρδιοπάθειας αυξάνεται κατά 4 

φορές και με κάθε αύξηση της UII κατά 1 μονάδα ο σχετικός κίνδυνος αυξάνεται 

κατά 2,5 φορές περίπου. Στο μέλλον, χρειάζονται μεγαλύτερες προοπτικές μελέτες 

για την επιβεβαίωση της σχέσης αυτών των πεπτιδίων με την παρουσία συγγενούς 

καρδιοπάθειας και της χρησιμότητάς τους ως δείκτες παρακολούθησης της 

βαρύτητας, της εξέλιξης και της ανταπόκρισης της νόσου στη θεραπεία.  

Ένα ενδιαφέρον εύρημα της παρούσας μελέτης είναι επίσης ότι, για κάθε 

μήνα αύξησης της ηλικίας ελέγχου αυξάνονται τα επίπεδα της UII κατά 1,007 

μονάδες μέτρησης, αφού διορθωθεί η επίδραση του φύλου, του BMI και του τύπου 

και της βαρύτητας της συγγενούς καρδιοπάθειας. Δηλαδή, τα επίπεδα της UII 

σχετίζονται με την ηλικία, συσχέτιση που δε διαπιστώθηκε για το BNP και την ADM. 

Δεν υπάρχουν ανάλογες διεθνείς μελέτες που να συσχετίζουν τα πεπτίδια UII και 

ADM με την ηλικία, ενώ μελέτες αναφέρουν ότι τα επίπεδα του BNP δε διαφέρουν 

στα δύο φύλα μετά τη νεογνική ηλικία και μέχρι την ηλικία των 12 ετών.
40 
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       Από τα κλινικά ευρήματα, μόνο τα χαρακτηριστικά του φυσήματος (ένταση και 

χροιά) μπορούσαν να προβλέψουν την παρουσία και τη βαρύτητα της συγγενούς 

καρδιοπάθειας. Όπως ήταν αναμενόμενο, στις μέτριες και σοβαρές περιπτώσεις, 

παθολογικό φύσημα ανευρέθηκε σε όλους τους ασθενείς (100%), ενώ στις ήπιες 

περιπτώσεις ανευρέθηκε στο 66,7%. Σημειώνεται ότι το παθολογικό φύσημα 

αποτελεί βασικό κλινικό εύρημα στα παιδιά με συγγενείς καρδιοπάθειες και συνήθως 

αποτελεί το έναυσμα για την παραπομπή του παιδιού από τον παιδίατρο στον 

παιδοκαρδιολόγο.
6
  

Επιπλέον, παρατηρήθηκε ότι για κάθε αύξηση της ηλικίας διάγνωσης κατά 

ένα μήνα, μειώνεται η πιθανότητα ύπαρξης σοβαρής καρδιοπάθειας κατά 3% 

περίπου. Η παρατήρηση αυτή ερμηνεύεται εύλογα με το σκεπτικό ότι οι σοβαρές 

περιπτώσεις θα παραπεμφθούν νωρίτερα για έλεγχο λόγω παθολογικών ευρημάτων 

από την κλινική εξέταση ή την καθυστέρηση στην αύξηση του παιδιού, ενώ οι 

ηπιότερες περιπτώσεις που διαδράμουν με ελάχιστα κλινικά ευρήματα 

παραπέμπονται σχετικά όψιμα.
7
 Επομένως, όταν ένα παιδί παραπέμπεται για έλεγχο 

σε σχετικά μεγαλύτερη ηλικία και διαγνωστεί με κάποια μη κυανωτική συγγενή 

καρδιοπάθεια, είναι πιθανότερο η καρδιοπάθεια να είναι μικρής βαρύτητας και να 

μην δημιουργεί σοβαρή αιμοδυναμική ή κλινική επιβάρυνση.  

       Το βάρος γέννησης δε διάφερε σημαντικά μεταξύ ασθενών και μαρτύρων, 

ούτε μεταξύ ασθενών με διαφορετική συγγενή καρδιοπάθεια, ούτε μεταξύ παιδιών με 

ήπια καρδιοπάθεια και παιδιών με μέτρια/σοβαρή καρδιοπάθεια.  

Οι ασθενείς με ήπιας βαρύτητας καρδιοπάθεια είχαν όλοι φυσιολογικό ΒΜΙ 

και δεν παρουσίαζαν στασιμότητα βάρους, ενώ οι ασθενείς με μέτριας βαρύτητας ή 

σοβαρή καρδιοπάθεια παρουσίαζαν συχνότερα στασιμότητα βάρους (73,3%) 

(p=0,001) και ήταν σε μεγαλύτερο ποσοστό λιποβαρείς (66,7%) (p=0,001). Όσο πιο 

σοβαρή είναι η συγγενής καρδιοπάθεια, τόσο πιο πολύ  επηρεάζεται η αύξηση του 

παιδιού, γεγονός που επιβεβαιώνεται σε πολλές μελέτες στη διεθνή βιβλιογραφία.
1,2,7 

Αντίθετα, δεν υπήρχε διαφορά στη συχνότητα της στασιμότητας βάρους και του 

χαμηλού BMI μεταξύ των ασθενών με διαφορετικό τύπο συγγενούς καρδιοπάθειας.  

         Τα παιδιά με συγγενή καρδιοπάθεια σε σύγκριση με τους υγιείς μάρτυρες είχαν 

θηλάσει σημαντικά μικρότερο χρονικό διάστημα (p=0,006). Επιπλέον, η αύξηση του 

μητρικού θηλασμού κατά 1 μήνα συνδεόταν με μείωση της πιθανότητας εμφάνισης 

καρδιοπάθειας κατά 15% περίπου. Τα παραπάνω δικαιολογούνται από το γεγονός ότι 

ο θηλασμός είναι μια σχετικά ενεργητική διαδικασία που μπορεί να επιτείνει την 
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κόπωση κατά τη σίτιση και την ταχύπνοια, με αποτέλεσμα να απαιτείται 

συμπληρωματική χορήγηση τεχνητού γάλατος για την διατροφική κάλυψη του 

νεογνού/βρέφους.
267

  

          Ο κορεσμός του οξυγόνου ήταν φυσιολογικός τόσο στους ασθενείς όσο και 

στους μάρτυρες, όπως άλλωστε αναμενόταν, εφόσον στη μελέτη συμμετείχαν μόνο 

ασθενείς με μη κυανωτικές καρδιοπάθειες. Παρόλα αυτά οι ασθενείς είχαν σημαντικά 

χαμηλότερο κορεσμό οξυγόνου, πάντα μέσα στα φυσιολογικά όρια, σε σύγκριση με 

τους μάρτυρες.   

          Η συνήθεια του καπνίσματος κατά τη διάρκεια της κύησης ήταν στατιστικά 

σημαντικά συχνότερη στις μητέρες των ασθενών σε σύγκριση με τις μητέρες των 

μαρτύρων (30,8% έναντι 12,8%). Η συσχέτιση του καπνίσματος με τις συγγενείς 

καρδιοπάθειες έχει επισημανθεί σε μεγάλες πληθυσμιακές μελέτες και θεωρείται ότι 

το κάπνισμα ευθύνεται για το 1,4% των συγγενών καρδιοπαθειών (κυρίως ASD), ενώ 

υποστηρίζεται ότι υπάρχει δοσοεξαρτώμενη σχέση.
268,269 

Στην παρούσα μελέτη, στην 

ανάλυση ανά τύπο καρδιοπάθειας, επιβεβαιώνεται η μεγαλύτερη συσχέτιση του 

καπνίσματος με την εμφάνιση ASD (50% των μητέρων στα παιδιά με ASD, έναντι 

23,5% αυτών με VSD και 0% αυτών με PDA). 

        Στις συνήθεις εργαστηριακές παραμέτρους που μετρήθηκαν (αριθμός λευκών 

αιμοσφαιρίων, αιματοκρίτης, αιμοσφαιρίνη, αριθμός αιμοπεταλίων, νάτριο, κάλιο, 

χλώριο, ουρία, κρεατινίνη, λευκώματα, αλβουμίνη, οξαλοξεική και πυροσταφυλική 

τρανσαμινάση) δεν βρέθηκε κάποια στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ ασθενών 

και μαρτύρων. Οι δύο ομάδες δεν διέφεραν επίσης στο διάμεσο ύψος και βάρος, ούτε 

στην αρτηριακή πίεση (συστολική και διαστολική). Οι παράμετροι αυτές δεν 

διέφεραν ούτε μεταξύ ασθενών με διαφορετική συγγενή καρδιοπάθεια, ούτε μεταξύ 

ασθενών με ήπια και ασθενών με μέτρια/σοβαρή καρδιοπάθεια.  

 

Συμπερασματικά, η παρούσα μελέτη αναδεικνύει τη συσχέτιση των αγγειοδραστικών 

πεπτιδίων με την παρουσία και τη βαρύτητα μη κυανωτικής συγγενούς 

καρδιοπάθειας, αλλά όχι με ομοιόμορφο τρόπο. Το ΒΝΡ και σε μικρότερο βαθμό η 

ADM αναδεικνύονται ως δείκτες παρουσίας συγγενούς καρδιοπάθειας, ενώ η ADM 

και η UII μπορούν να χρησιμεύσουν ως δείκτες βαρύτητας. Το ΒΝΡ είναι 

περισσότερο αξιόπιστος δείκτης για την ASD. Το παθολογικό φύσημα, η 

στασιμότητα βάρους και το χαμηλό ΒΜΙ είναι ενδεικτικά της παρουσίας και της 

βαρύτητας της νόσου. Επιβεβαιώνεται η συσχέτιση του καπνίσματος με την εμφάνιση 
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συγγενούς καρδιοπάθειας, ειδικά ASD. Η καθυστέρηση παραπομπής για έλεγχο στον 

παιδοκαρδιολόγο  υποδηλώνει  παρουσία  ήπιας μορφής της νόσου.   
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 Ε.ΠΕΡΙΛΗΨΗ  

 

Εισαγωγή: Η έγκαιρη διάγνωση και η αξιολόγηση της βαρύτητας των συγγενών ανωμαλιών 

της καρδιάς έχει κρίσιμη σημασία για την κλινική πορεία και την έκβαση των ασθενών. Ως 

εργαλεία για την αρχική εκτίμηση, αλλά και για την παρακολούθηση της πορείας και της 

αποτελεσματικότητας της θεραπείας έχουν μελετηθεί ορισμένα αγγειοδραστικά πεπτίδια.   

Σκοπός: Η μελέτη των επιπέδων πλάσματος του εγκεφαλικού νατριουρητικού πεπτιδίου 

(BNP), της αδρενομεντουλλίνης (ADM) και της ουροτενσίνης ΙΙ (UII) σε ασθενείς με μη 

κυανωτικές συγγενείς καρδιοπάθειες και η αξιολόγησή τους ως δείκτες εκτίμησης της 

παρουσίας, της βαρύτητας και του τύπου της συγγενούς καρδιοπάθειας.   

Υλικό-Μέθοδος: Περιλήφθηκαν συνολικά 78 παιδιά [διάμεση ηλικία11,56 (1,58-83,75) 

μήνες] 39 με συγγενή καρδιοπάθεια- μεσοκολπική επικοινωνία (ASD), μεσοκοιλιακή 

επικοινωνία (VSD), ανοικτός βοτάλειος πόρος (PDA)- και 39 υγιείς μάρτυρες, αντίστοιχης 

ηλικίας και φύλου. Σε όλους τους μετέχοντες στη μελέτη ελήφθη πλήρες οικογενειακό, 

περιγεννητικό και ατομικό ιστορικό και έγιναν λεπτομερής κλινική εξέταση, αιματολογικός 

έλεγχος και υπερηχοκαρδιογράφημα. Τα επίπεδα των BNP, ADM και UII μετρήθηκαν στο 

πλάσμα με τη μέθοδο της ELISA. Η στατιστική ανάλυση έγινε με τη χρήση του στατιστικού 

πακέτου SPSS v20 και p<0,005 θεωρήθηκε ως στατιστικά σημαντικό.  

Αποτελέσματα: Οι ασθενείς είχαν σημαντικά υψηλότερα επίπεδα BNP (p=0,006), οριακά 

υψηλότερα επίπεδα ADM (p=0,063) και παρόμοια επίπεδα UII (p=0,635). Οι ασθενείς με 

PDA είχαν χαμηλότερα επίπεδα BNP σε σχέση με τους ασθενείς με VSD και τους ασθενείς 

με ASD. Οι ασθενείς με μέτριας βαρύτητας ή σοβαρή καρδιοπάθεια είχαν υψηλότερα, στα 

όρια της στατιστικής σημαντικότητας, επίπεδα ADM και UII σε σχέση με αυτούς με ήπιας 

βαρύτητας καρδιοπάθεια, ενώ τα επίπεδα του ΒΝΡ δεν παρουσίαζαν καμία σημαντική 

διαφορά. Τα παιδιά με συγγενή καρδιοπάθεια εμφάνιζαν συχνότερα στασιμότητα βάρους και 

ήταν λιποβαρή σε σχέση με τους μάρτυρες. Οι μητέρες των ασθενών κάπνιζαν σε σημαντικά 

μεγαλύτερο ποσοστό σε σχέση με τις μητέρες των μαρτύρων.  

Συμπεράσματα: Τα επίπεδα των αγγειοδραστικών πεπτιδίων στο πλάσμα συσχετίζονται με 

την παρουσία και τη βαρύτητα μη κυανωτικής συγγενούς καρδιοπάθειας, αλλά όχι με 

ομοιόμορφο τρόπο. Το ΒΝΡ και σε μικρότερο βαθμό η ADM μπορούν να χρησιμεύσουν ως 

δείκτες της παρουσίας συγγενούς καρδιοπάθειας, ενώ η ADM και η UII ως δείκτες της 

βαρύτητας. Το ΒΝΡ είναι περισσότερο αξιόπιστος δείκτης για τη διάγνωση της ASD. 
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 ΣΤ. ΑΓΓΛΙΚΗ ΠΕΡΙΛΗΨΗ (ABSTRACT) 

 

Introduction: The course and outcome of congenital heart disease is highly 

dependent on early diagnosis and accurate assessment of severity. Vasoactive 

peptides may be useful in the initial evaluation of congenital heart disease, in the 

follow-up assessment and in the evaluation of the effectiveness of treatment.   

Purpose: To compare brain natriuretic peptide (BNP), adrenomedullin (ADM) and 

urotensin II (UII) plasma levels in patients presenting with non-cyanotic heart disease, 

and to examine their potential relationship with the presence, the severity and the type 

of the disease.   

Material-Methods: 78 subjects [median age 11.56 (1.58-83.75) months], 39 with 

congenital heart disease - atrial septal defect (ASD), ventricular septal defect (VSD),   

patent ductus arteriosus (PDA)- and 39 age- and gender matched controls, were 

enrolled. Study protocol included family, prenatal and medical history, clinical 

evaluation, routine laboratory work-up and cardiac ultrasound.  Plasma BNP, ADM 

and UII levels were measured using ELISA. Statistical analyses were performed using 

SPSS v20 and p<0.005 was considered as significant.  

Results: Patients had significantly higher BNP levels (p=0,006), marginally higher 

ADM levels (p=0,063) and similar UII levels (p=0,635) compared to controls. BNP 

levels were lower among PDA patients compared to VSD and ASD patients. ADM 

and UII levels were marginally higher in patients with moderate and severe heart 

disease than those with mild disease. BNP levels were not related to disease severity. 

Moreover, higher incidence of failure to thrive and underweight was observed in 

patients compared to healthy controls. Finally, maternal smoking was more prevalent 

among patients.  

Conclusion: The vasoactive peptides’ plasma levels are differentially associated with 

the presence and the severity of non-cyanotic heart disease. BNP and, to a lesser 

extent, ADM levels may be useful as diagnostic markers for the presence of 

congenital heart disease. ADM and UII levels may reflect disease severity. BNP is 

more useful for the diagnosis of ASD.  
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                                                 ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ                        

  

             ΕΡΩΤΗΜΑΤΟΛΟΓΙΟ  ΜΕΛΕΤΗΣ   ΑΑ  

 

 Κωδικός Ασθενούς  

 Φύλο      

 Ημερομηνία γέννησης 

 Ημερομηνία διάγνωσης 

 Ημερομηνία εισαγωγής στη μελέτη 

 

Οικογενειακό ιστορικό  

 καρδιοπάθεια:        ναι      όχι         ποιός; 

       είδος:   

       αγωγή: 

 Υπέρταση:       ναι  όχι   ποιός;  

Ιδιοπαθής;   Άλλη αιτία; 

 Άλλα χρόνια νοσήματα: ναι όχι 

     Τι; 

Ατομικό ιστορικό 

 Περιγεννητική περίοδος:  ΒΓ  ΜΣ        ΠΚ    

 ΜΘ:   -- μήνες    

άλλα προβλήματα:     ναι όχι       τι;                Πότε;  

Ιστορικό μητέρας 

     Φυσιολογική εγκυμοσύνη:   ναι      όχι  

     Ορμόνες κύησης:   ναι       όχι  

      IVF:     ναι       όχι  

Διαβήτης κύησης:   ναι       όχι 

Λοιμώξεις:    ναι    όχι        

Υπέρταση:    ναι       όχι         

Στο echo β-επιπέδου υπήρχε πρόβλημα στην καρδιά; ναι      όχι           ποιό; 

Καπνίστρια     ναι     όχι  

πόσα τσιγάρα την ημέρα; 

πριν από την εγκυμοσύνη; 

κατά τη διάρκεια; 
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Αιτία ελέγχου 

Διάγνωση στο μαιευτήριο (τις πρώτες μέρες ζωής):  ναι        όχι  

Φύσημα (ακουστό από παιδίατρο):    ναι       όχι  

Στασιμότητα βάρους:   ναι      όχι    από πότε; 

Κόπωση κατά τη σίτιση:   ναι     όχι      από πότε; 

Κόπωση κατά το παιχνίδι:  ναι    όχι      από πότε; 

Ταχύπνοια:    ναι      όχι     από πότε; 

Αναπνευστική δυσχέρεια:   ναι    όχι      από πότε; 

Ανορεξία:      ναι   όχι       από πότε; 

Ωχρότητα:         ναι  όχι        από πότε; 

Κυάνωση:          ναι      όχι      από πότε; 

Ηπατομεγαλία:     ναι       όχι      από πότε; 

Άλλα: 

 

Παρούσα νόσος  

 Ημ/α εμφάνισης συμπτωμάτων 

 

Κλινική εξέταση 

 Σωματομετρικά στοιχεία 

Β.Σ.    Ε.Θ. 

Μ.Σ.   Ε.Θ. 

Π.Κ.   Ε.Θ. 

 Κυκλοφορικό σύστημα 

Φύσημα 

Α.Π.   Μηριαίες   Σφύξεις  

 Αναπνευστικό σύστημα 

Αναπνοές                    Ακροαστικά ευρήματα 

Κορεσμός Ο2 

 Πεπτικό σύστημα 

Ήπαρ    Σπλήνας 

 Δέρμα 

κυάνωση κεντρική 

κυάνωση περιφερική 

ωχρότητα 

 Άλλα ευρήματα 
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  Εργαστηριακός έλεγχος 

Ημερομηνία    

Ηλικία 

Στο αίμα 

 Γενική αίματος:   Hb             Hct   

Λευκά  Πόλυ  Λέμφο    PLT   

 Να   Κ  Cl   

 Ουρία  Κρεατινίνη   

 Λευκώματα ολικά             λευκωματίνες   

 SGOT  SGPT     

 BNP     

 ADM 

 UT II 

 

Καρδιολογικός έλεγχος 

ΗΚΓ 

2D-Echo 
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