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ΓΕΙΑ ΣΑΣ!!ΑΠ



Αθηροθρόμβωση: Μία γενικευμένη και εξελικτική διεργασία.

Ασταθής στηθάγχη
ΟΕΜ
Ισχαιμικό αγγειακό 
εγκεφαλικό
Κριτική ισχαιμία 
άκρου
Καρδιοαγγειακός 
θάνατος

Αθηροσκλήρωση

Adapted from Stary HC et al. Circulation. 1995; 92: 1355–74,
and Fuster V et al. Vasc Med. 1998; 3: 231–9.

Σαθερή στηθάνχη 
Διαλείπουσα χωλότητα

Ross R: The pathogenesis of atherosclerosis: a perspective for the 1990s.
Nature 362: 801-809, 1993.

Αθηροθρόμβωση



Επιπλοκές της Υπέρτασης:Βλάβη Οργάνων-στόχων

Chobanian AV, et al. JAMA. 2003;289:2560-2572.

Περιφερική
Αγγειακή 
Νόσος Νεφρική 

Ανεπάρκεια,
Λευκωματουρία

LVH, CHD, CHFΑιμορραγία,
ΑΕΕ

Αμφιβληστρο
ειδοπάθεια

CHD =στεφανιαία νόσος
CHF = συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια
LVH = υπερτροφία αριστεράς κοιλίας

Υπέρταση



Πιθανές μεταβολές του αγγειακού τοιχώματος στην Αρτηριακή πίεση
που δημιουργούν Αθηροσκλήρωση.

Ενδοθηλιακή βλάβη 
και/ή δυσλειτουργία

Πολλαπλασιασμός και αύξηση 
των αγγειακών κυττάρων
(αγγειοδραστικές ουσίες, 
αυξητικοί παράγοντες)

Αιμοδυναμικοί παράγοντες 

Διαταραχές κυτταρικής μεμβράνης
(Ανωμαλίες διακίνησης ιόντων

και υποδοχέων )

Δυσλειτουργία αιμοπεταλίων 

Εναπόθεση και μεταβολισμός
των λιποπρωτεϊνών 

Τυρβώδης ροή &
Τροποιημένες 
δυνάμεις τριβής

ΑΠ



Υπόθεση «απάντησης στη βλάβη»



Harrison D et al. Am J Cardiol 2003; 91(3A): 7A-11A; Munger MA et al. J Am Pharm Assoc (Wash DC) 2004; 44(2 Suppl 1): S5-12 3.

Murtagh BM et al. J Invasive Cardiol 2004; 16(7): 377-384 4. Shishehbor MH et al. Curr Atheroscler Rep 2004; 6(3): 243-250

Risk Factors Smoking

Angiotensin IILDL

Oxidative Stress
Endothelial Dysfunction

Inflammation

Atherogenesis
Fibrosis Proliferation

Plaque Rupture
Atherothrombosis

Remodelling
LVH

Atrial Fibrillation

Cardiovascular 
OutcomesStroke MI

Arrhythmia Peripheral Arterial 
Disease

Renal FailureHeart Failure

PAI 1 
Fibrinogen

Platelet
Aggregation

Adipocyte
PPAR γ

TG DiabetesHDL

Hypertension

Metabolic changes
Insulin resistance

Καρδιαγγειακά νοσήματα:
Παράγοντες κινδύνου, ΒΟΣ, κλινικές εκδηλώσεις. 

ΒΟΣ



ΕπιφανειακέςΚάθετες

Αιμοδυναμικοί παράγοντες- Χαρακτηριστικά ροής



Αιμοδυναμικές διατμητικές τάσεις

Μετρήσεις διατμητικών τάσεων
in vitro: φωτοχρωμική μέθοδο ή CCD & ποσοτικά με  laser ή υπερηχογραφία Doppler.
in vivo: hot-film ταχυμέτρηση, Doppler, MRI & έμμεση με Poiseuille ή CFD. 
σε ανθρώπους: τρισδιάστατα με CT, MRI, IVUS + στεφανιαιογραφία

Malek A, Alper S, Izumo S. 
JAMA 1999; 282:2035- 2042.



Εντόπιση των αθηροσκληρωτικών περιοχών

Malek A, Alper S, Izumo S. JAMA 1999; 282:2035- 2042.



Μελέτη PREDICTION. J Am Coll Cardiol 2007;49:2379-2393

Example of Vascular Profiling With Reconstructed Human Coronary and Profile 
of ESS Along Length of Coronary Artery. 



Παραδείγματα ενδοθηλιακής διέγερσης:
Βιο-χημικής και Βιο-μηχανικής.



Διέγερση διαφόρων μηχανοαισθητήρων από μηχανικές διεγέρσεις

Γονίδια ενδοθηλίου ρυθμιζόμενα από αιμοδυναμικές δυνάμεις





Μοντέλο αθηρογένεσης

Malek A, Alper S, Izumo S. JAMA 1999; 282:2035- 2042.



Lehoux, S. Cardiovasc Res 2006 71:269-279.

Οξειδοαναγωγικά συστήματα εμπλεκόμενα στις μεταβολές αγγείων εκτεθειμένων σε μηχανικές δυνάμεις.



Ενδοθηλιακές απαντήσεις σε διατμητικές τάσεις ιεραρχικά.

Διατμητική τάση
Μετακίνηση συστατικών κυτταρικής επιφάνειας  με την τριβή.

Δημιουργία 2ου αγγελιοφόρου
Ενεργοποίηση κυτταρικών κινασών

Οξείες αλλαγές ροής Χρόνιες αλλαγές ροής

Απελευθέρωση 
αγγειοδιασταλτικών

Ενεργοποίηση παραγόντων 
μεταγραφής

Συστατικά απάντησης σε διατμητικές 
τάσεις

Διευθέτηση γονιδίων 
Ενδοθηλιακή προσαρμογή

Ανάδρομη ανταπόκριση

Αγγειοδιαστολή Αναδιαμόρφωση και προσαρμογή 
αγγειακού τοιχώματος

<1min

1min- 1h

1h- 6hrs

>6hrs

Τροποποιημένο από: Davies P, et al: Endothelial responses to hemodynamic shear stress: spatial and temporal considerations. 
In Vasculat Endothelium Pathophysiology, Pathology and Therapeutic Opportunities.. Zchattauer N.Y., p. 166-176, 1977.



Τσουνάμι η Αρτηριακή Πίεση;

ΥΠΕΡΤΑΣΗ ΥΠΕΡΤΑΣΗ:
Διατμητικές

τάσεις



Δημιουργία αθηροσκλήρωσης από ΠΚ (συνέργεια): ΑΥ,Υ, ΣΔ.



Κοινοί παράγοντες επηρεάζοντες 
τον μεταβολισμό των λιποπρωτεϊνών και την Αρτηριακή πίεση.

Νευροορμονικοί μηχανισμοί
[Αδρενεργικό σύστημα (μεταβολή δραστηριότητας 
LP, σύνθεσης VLDL, μεταβολισμό  LDL και HDL), 

ΣΡΑΑ,…]

Αντιϋπερτασικά φάρμακα
(Διουρητικά, αδρενεργικοί αποκλειστές,…)

Διαιτητικές ή γενετικές επιδράσεις 

Αλλαγές της μικροκυκλοφορίας



Αθηροσκλήρωση (μηχανισμός συνέργειας 
ΑΥ / Υπερλιπιδαιμίας)

Παραγωγής ελευθέρων ριζών οξυγόνου αρτηριών

έκφρασης VCAM-1, mCSF & MCP-1 ενδοθηλίου

-Υπερλιπιδαιμία

Μικρή ή καθόλου
αθηροσκλήρωση

+Υπερλιπιδαιμία

Αυξημένη
αθηροσκλήρωση

Υπέρταση ή Υπερλιπιδαιμία 

συσσώρευσης μονοκυττάρων αρτηριακού τοιχώματος

Τροποποιημένο από: R. Wayne Alexander. Hypertension 1995; 25:155-161

μεταγραφής ευαισθήτων γονιδίων ενδοθηλίου ή λ.μ.ι.





Η Υπέρταση προκαλεί Αθηροσκλήρωση ή αντίστροφα;



Τρόποι μείωσης του κινδύνου ρήξης και θρόμβωσης της «ευάλωτης» πλάκας

Τροποποίηση εξωτερικών εκλυτικών ΠΚ



Συμπεράσματα
• Η Αρτηριακή Υπέρταση (ΑΥ) προκαλεί Αθηροσκλήρωση (Α) προκαλώντας 

δομικές ή λειτουργικές διαταραχές στα αγγειακά τοιχώματα.
• Οι μηχανισμοί είναι πολύπλοκοι: H « Υπόθεση απάντηση στη βλάβη» (στην οξεία 

ΑΥ;) ή καλλίτερα  η «αναθεωρημένη εκδοχή της δυσλειτουργίας του ενδοθηλίου»
(στην χρόνια ΑΥ;) δίνουν μια ερμηνεία. 

• Η « Υπόθεση των χαμηλών διατμητικών τάσεων» στο Ενδοθήλιο & κυρίως οι 
προκαλούμενες γονιδιακές αλλαγές είναι στο προσκήνιο τελευταία. 
(Εντοπισμένη Α;)

• Η ΑΥ δρα συνεργικά με άλλους συχνά  συνυπάρχοντες ΠΚ (πχ Υ, ΑΙ, 
αιμοπεταλιακές διαταραχές) άμεσα ή έμμεσα για δημιουργία ή επιδείνωση της Α. 
(Γενικευμένη Α;)

• Υπάρχουν δεδομένα πειραματικά και κλινικά που υποστηρίζουν αυτή την άποψη:
Η Α εξελίσσεται αργά σε χαμηλή ΑΠ (πχ πνευμονικές αρτηρίες, φλέβες,..), παρά σε 
φυσιολογική ΑΠ. Η ΑΠ & το μέγεθός της είναι ανεξάρτητος ΠΚ για ΚΑΝ. Η θεραπεία της ΑΥ 
σε πληθυσμούς ή παρεμβατικά, μειώνει τα ΚΑΝ….

Η Αρτηριακή Υπέρταση προκαλεί αθηροσκλήρωση

Η Αθηροσκλήρωση προκαλεί ΑΥ;
Λιγότερες ενδείξεις: πειραματικές, επιδημιολογικές (νεκροτομές, ηλικία, πληθυσμοί,,..), 
θεραπευτικές (οι πλειοτρόπες στατίνες μειώνουν την ΑΠ)…



ΑΡΤΗΡΙΑΚΗ ΠΙΕΣΗ ΚΑΙ  ΚΑΡΔΙΑΓΓΕΙΑΚΟ ΣΥΣΤΗΜΑ



ΕΝΤΟΠΙΣΗ ΑΘΗΡΟΣΚΛΗΡΥΝΣΗΣ
• Συστηματική, διάχυτη νόσος

(νεκροτομικές, επιδημιολογικές, 
υπερηχογραφικές μελέτες)

• Εστιακή, προσβάλλοντας 
την έξω πλευρά του 
διχασμού της αρτηρίας

Τρισδιάστατη απεικόνιση εικόνας MRI

Kerwin W et al. Top Magn Reson Imaging. 2007 Oct;18(5):371-8. 

ΑΠ



Παράγοντες κινδύνου
( ΑΥ, LDL ↑, ΣΔ, κλπ)

Αθηροσκλήρωση
ΥΑΚ

ΣΝ

Ισχαιμία
μυοκαρδίου

Θρόμβωση
στεφανιαίων

Έμφραγμα μυοκαρδίου

Αρρυθμίες &
Νέκρωση μυός

Αναδιαμόρφωση

Διάταση
Αρ. κοιλίας

Καρδιοπάθεια
τελικού σταδίου

Καρδιακή 
ανεπάρκεια

Εξέλιξη συνηθέστερων καρδιοπαθειών



Απάντηση του ενδοθηλίου στις αιμοδυναμικές διατμητικές τάσεις

Μορφολογία των ενδοθηλιακών κυττάρων
σε διατμητικές τάσεις υγρών

Malek A, Alper S, Izumo S. JAMA 1999; 282:2035- 2042.



Οξειδοαναγωγικό φορτίο και αγγειακές μεταβολές



BH4/NOS

Different stages of atherosclerotic plaque
development
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