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H Διατατική Μυοκαρδιοπάθεια (DCM) είναι μια προ-
οδευτική μυοκαρδιακή νόσος που χαρακτηρίζεται 
από τη διάταση της αριστερής ή και των δύο κοι-

λιών και συστολική δυσλειτουργία της αριστερής κοιλίας λόγω 
διάτασής της επί απουσίας παθολογικών συνθηκών φόρτισης 
(υπέρταση, βαλβιδοπάθεια) ή στεφανιαίας νόσου ικανής να 
προκαλέσει διάχυτη συστολική δυσλειτουργία.1 

Έχει καταδειχθεί από προηγούμενες μελέτες ο σημαντι-
κός ρόλος του οξειδωτικού στρες στην παθογένεια της DCM.2 
Αρκετές μελέτες ανέφεραν αυξημένους βιοχημικούς δείκτες 
οξειδωτικού στρες σε ενήλικες που πάσχουν από DCM σε 
σύγκριση με υγιείς.3,4 Το οξειδωτικό στρες ορίζεται ως μια δι-
αταραχή μεταξύ της παραγωγής δραστικών ριζών οξυγόνου 
και αντιοξειδωτικών μορίων που μπορεί να είναι ή να μην είναι 
ένζυμα. Στους ασθενείς που μπορεί να οδηγηθούν σε καρ-
διακή ανεπάρκεια υπάρχουν πολλές πιθανές πηγές ενεργών 
ριζών οξυγόνου: μιτοχονδριακά ένζυμα της αναπνευστικής 
αλυσίδας, NADPH οξειδάση, οξειδάση της ξανθίνης, NADPH 
οξειδάση των ουδετερόφιλων, συνθετάση του μονοξειδίου 
του αζώτου, κλπ.5 Δείχθηκε επίσης ότι η νευροορμονική ενερ-
γοποίηση (πχ κατεχολαμίνες, αγγειοτενσίνη) μπορεί να αυξή-
σει το οξειδωτικό στρες σε άτομα με καρδιακή ανεπάρκεια.6 
Η υπερβολική παραγωγή δραστικών οξειδωτικών ριζών που 
υπερέχουν έναντι της αντιοξειδωτικής αμυντικής ικανότητας 
του οργανισμού θα μπορούσε να οδηγήσει σε μορφολειτουρ-
γικές αλλαγές στην καρδιά που θα μπορούσαν να εκδηλω-
θούν, για παράδειγμα ως καρδιακή δυσλειτουργία. Ως εκ τού-
του, η αξιολόγηση του κλάσματος εξώθησης της αριστερής 
κοιλίας (LVEF) θα μπορούσε να θεωρηθεί ως χρήσιμη στην 
καλύτερη κατανόηση της επίδρασης του οξειδωτικού στρες 
στην καρδιά.

Λαμβάνοντας υπόψη τα παραπάνω γεγονότα έχουμε ως 
στόχο να αξιολογήσουμε τους δείκτες οξειδωτικού στρες και 
τις αλλαγές των κατεχολαμινών σε ασθενείς με DCM πριν και 
μετά τη δοκιμασία καρδιοαναπνευστικής κόπωσης. Επίσης, 
έχουμε ως στόχο να διερευνήσουμε την επίδραση στην κα-
τάταξης New York Heart Association (NYHA) και στο κλάσμα 
εξώθησης των αλλαγών αυτών των δεικτών σε ασθενείς με 
DCM.

Υλικό και μέθοδος

Ομάδά μελετης
Η προοπτική μας μελέτη συμπεριέλαβε 74 ασθενείς με DCM 
που υποβλήθηκαν σε θεραπεία στο Κλινικό Καρδιολογικό Κέ-
ντρο της Σερβίας (μέση ηλικία 46,23 ± 17,81 χρόνια). Εκτός 
από την ομάδα ασθενών, συμπεριλάβαμε στη μελέτη 80τυχαία 
επιλεγμένα άτομα της ίδιας ηλικίας DCM (μέση ηλικία 49,73 ± 
11,54 χρόνια), για την αξιολόγηση των πιθανών διαφορών στις 
τιμές των ενζύμων του οξειδωτικού στρες σε σχέση με την 
ομάδα ασθενών. Πριν από τη συμμετοχή στη μελέτη, οι συμ-
μετέχοντες ενημερώθηκαν για το πρωτόκολλο της μελέτης 
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και έδωσαν γραπτή δήλωση συναίνεσης. Η μελέτη 
εγκρίθηκε από την Επιτροπή Ηθικής και Δεοντολογί-
ας του νοσοκομείου μας και ακολούθησε τις αρχές 
της ορθής κλινικής πρακτικής.

ΚλινιΚες πάράμετρΟι
Η σοβαρότητα της κατάστασης των ασθενών με 
DCM εκτιμήθηκε με την ταξινόμηση κατά ΝΥΗΑ 
και το LVEF. Σύμφωνα με την Αμερικανική Εται-
ρεία Ηχωκαρδιογραφίας, το κλάσμα εξώθησης (%) 
υπολογίστηκε με τη μέθοδο Simpson.7 Τα κριτήρια 
ένταξης σύμφωνα με την τάξη κατά NYHA, ήταν 
ασθενείς με NYHA I / II και NYHA III / IV. Για τη συμ-
μετοχή στη μελέτη θεωρήθηκε όριο το κλάσμα εξώ-
θησης κάτω του 45%.8

ΒιΟχημιΚες πάράμετρΟι
Ελήφθησαν δείγματα φλεβικού αίματος (5 mL) σε 
ηπαρινισμένα σωληνάρια από κάθε συμμετέχοντα 
κατά την είσοδο στην κλινική, και 30 και 60 ημέρες 
μετά την πρώτη συλλογή. Τα δείγματα φυγοκεντρού-
νταν αμέσως στα 2000 g / 10 min / 4oC. Τα υπερ-
κείμενα και υποκείμενα στρώματα αφαιρέθηκαν 
προσεκτικά. Τα διαχωρισθέντα ερυθροκύτταρα πλύ-
θηκαν τρεις φορές με 0,9% NaCl στους 4°C, κατα-
ψύχθηκαν σε υγρό άζωτο και αποθηκεύθηκαν στους 
-80°C.

Τα ερυθροκύτταρα (0,3 mL) υποβλήθηκαν σε 
λύση με την προσθήκη 3 ml παγωμένου απεσταγ-
μένου νερού. Η συγκέντρωση της αιμοσφαιρίνης 
(Hb) μετρήθηκε με την μέθοδο Drabkin. Η δραστι-
κότητα της SOD προσδιορίστηκε με τη μέθοδο της 
αδρεναλίνης.9 Μία μονάδα δραστικότητας ορίζεται 
ως η ποσότητα του ενζύμου που μειώνει το ποσοστό 
αυτοοξείδωσης της αδρεναλίνης σε pΗ 10,2 κατά 
50%. Η αλληλεπίδραση με την Hb ελαττώθηκε με 
καθίζηση πριν από τη δοκιμασία με τη χρήση αιθανό-
λης / χλωροφορμίου (1: 1, ν / ν), που ακολουθήθηκε 
από φυγοκέντρηση στα 5000 g / 5 λεπτά / 4°C. Η 
δραστικότητα της CAT προσδιορίστηκε σύμφωνα με 
τη μέθοδο Beutler.10 Μία μονάδα ορίζεται ως η πο-
σότητα του ενζύμου που μειώνει 1 μΜ Η

2
Ο

2
 / min. 

Η δραστικότητα της ρεδουκτάσης των GPx και GSH 
(GR) προσδιορίστηκε όπως περιγράφηκε προηγού-
μενα.11,12 Η δραστικότητα της βιταμίνης C προσδιορί-
στηκε σύμφωνα με την μέθοδο Okamura.13 Η αδρε-
ναλίνη (επινεφρίνη), η νοραδρεναλίνη (νορεπινεφρί-
νη), και η ντοπαμίνη εκχυλίστηκαν με τη χρήση γέλης 
υψηλής συγγένειας με τη cisdiol, ακετυλιώθηκαν και 
στη συνέχεια διαχωρίστηκαν ενζυμικά. Όλες οι χημι-
κές ουσίες που χρησιμοποιούνται σε αυτή τη μελέτη 
αγοράστηκαν από την Sigma-Aldrich (St. Louis, ΜΟ, 
USA) και η Merck (Darmstadt, Γερμανία).

Καρδιοαναπνευστική δοκιμασία 
κόπωσης

Η δοκιμασία κοπώσεως είναι μια απλή και ακριβής 
μη επεμβατική μέθοδος που παρέχει επιπλέον χρή-
σιμες πληροφορίες στον καθορισμό της διάγνωσης 
και της πρόγνωση σε ασθενείς σε διάφορα στάδια 
καρδιακής ανεπάρκειας. Η καρδιοαναπνευστική 
δοκιμασία κόπωσης διεξήχθη με τη χρήση όρθιου 
ποδηλάτου βαθμονομούμενης άσκησης (Schil-
ler-Ergosana-CS-200). Ο καρδιακός ρυθμός και η 
αρτηριακή πίεση αξιολογούνταν σε καθορισμένες 
χρονικές περιόδους (καρδιακός ρυθμός - κατά τη 
διάρκεια της περιόδου ανάπαυσης και της άσκησης, 
η αρτηριακή πίεση - κάθε 2 λεπτά και στη μέγιστη 
κόπωση).14

Στατιστική ανάλυση

Οι παράμετροι που αξιολογήθηκαν παρουσιάστη-
καν ως μέσες τιμές με σταθερή απόκλιση. Για τα 
ένζυμα του οξειδωτικού στρες και τις κατεχολαμί-
νες που παρουσίασαν στατιστική διαφορά στις τι-
μές τους σε διαφορετικούς χρόνους παρατήρησης 
στην ομάδα ελέγχου και στην ομάδα των ασθενών 
(Ομάδα Α / Ομάδα Β) χρησιμοποιήθηκε η δοκιμασία 
Mann Whitney U. Για την εκτίμηση της στατιστικής 
σημαντικότητας για ειδικές παραμέτρους μεταξύ δι-
αφορετικών χρόνων παρατήρησης (Ομάδα Α / ομά-
δα Β) και μεταξύ διαφορετικών ομάδων κατά NYHA 
χρησιμοποιήθηκε η δοκιμασία Mann-Whitney U. Για 
τον προσδιορισμό της παρουσίας στατιστικής σχέ-
σης των διερευνούμενων παραμέτρων μεταξύ δια-
φορετικών χρόνων αξιολόγησης (Ομάδα Α / Ομάδα 
Β) και μεταξύ των τιμών LVEF χρησιμοποιήθηκε ο 
συντελεστής συσχέτισης Pearson (R). Η στατιστική 
σημαντικότητα ορίστηκε στο p <0.05.

Αποτελέσματα

Από την αξιολόγηση της ομάδας των ασθενών, 
υπήρχαν 38 ασθενείς με DCM με στάδιο NYHA I / 
II και 36 ασθενείς με DCM με στάδιο NYHA III / IV.

Στην ομάδα ελέγχου μετά από την καρδιοανα-
πνευστική κόπωση παρατηρήθηκε σημαντική αύξη-
ση των τιμών CAT (p <0.01), GR (p <0.05) και GPX 
(p <0.05) και σε όλες τις κατεχολαμίνες (p <0.01) 
(Πίνακας 1).

Βρήκαμε σημαντική αύξηση στην ομάδα των 
ασθενών για τις τιμές των ενζύμων της GR (p <0.01) 

ΜΥΟΚΑΡΔΙΟΠΑΘΕΙΑ



320   //   EΛΛΗΝΙΚΗ ΚΑΡΔΙΟΛΟΓΙΚΗ ΕΠΙΘΕΩΡΗΣΗ • HJC

καθώς επίσης και για την αδρεναλίνη (p <0.01) και τη 
νοραδρεναλίνη (p <0.05) μετά την καρδιοαναπνευ-
στική κόπωση (Πίνακας 2). Θα πρέπει να τονιστεί ότι, 
χωρίς να συναντά τα κριτήρια στατιστικής σημαντι-
κότητας, παρατηρήσαμε μείωση στη συγκέντρωση 
του ενζύμου της SOD μετά τη καρδιοαναπνευστική 
κόπωση στην ομάδα των ασθενών (Πίνακας 2).

Οι διαφορές στις συγκεντρώσεις των ενζύμων, 
της νοραδρεναλίνης και ντοπαμίνης ήταν στατιστι-
κά σημαντικές μεταξύ της ομάδας ελέγχου και της 
ομάδας των ασθενών πριν από τη δοκιμασία της 
καρδιοαναπνευστικής άσκησης (Πίνακας 3). Μετά 
τη δοκιμασία, η στατιστική σημαντικότητα παρατη-
ρήθηκε στις τιμές του ενζύμου CAT (p <0.05) όσο 
και για τις κατεχολαμίνες (p <0.05), όταν τα άτομα 
της ομάδας ελέγχου συγκρίθηκαν με τους ασθενείς 
(Πίνακας 3).

Για την ομάδα των ασθενών πριν από τον έλεγχο 
διαπιστώσαμε σημαντική μείωση της τιμής της CAT 
(p <0.05) και της αδρεναλίνης (p = 0.050) για την 
υψηλή τάξη NYHA, ενώ μετά τη δοκιμασία σημαντι-
κή αύξηση παρατηρήθηκε μόνο για τη νοραδρενα-
λίνη (p <0.01) στην υψηλή τάξη κατά NYHA (Πίνακας 
4).

Υπήρξε σημαντική αύξηση στις τιμές της GR 
(p <0.01), της GPX (p <0.05), της αδρεναλίνης (p 
<0.05) και της νοραδρεναλίνης (p <0.01) για ΝΥΗΑ 
Ι / ΙΙ σε διαφορετικούς χρόνους παρατήρησης (πριν 
και μετά την δοκιμασία καρδιοαναπνευστικής άσκη-
σης (Πίνακας 5). Όσον αφορά την ομάδα των ασθε-
νών με ΝΥΗΑ III / IV, υπήρξε μια σημαντική αύξηση 

ΜΥΟΚΑΡΔΙΟΠΑΘΕΙΑ

Πίνακας 1. Μέσες τιμές των αξιολογούμενων παραμέτρων στην ομάδα 
ελέγχου σχετικά με το χρόνο παρατήρησης

ΒιοχηΜικοι ΠαραΜετροι οΜαδα ελεγχου MV±SD p Value*

SOD (u/g Hb)

CaT (u/g Hb)

GR 
(μmol NaDPH/min/g Hb)

GPX 
(μmol NaDPH/min/g Hb)

αδρεναλίνη (pg/ml)

Νοραδρεναλίνη (pg/ml)

Ντοπαμίνη (pg/ml)

Βιταμίνη C 
(μM/dm3 plasma)

Πριν 

Μετά

2273,11±799,54

2428,92±803,27
>0.05

Πριν 

Μετά

14,79±2,41

19,11±4,83
<0.01

Πριν 

Μετά

4,52±1,05

6,31±1,82
<0.05

Πριν 

Μετά

12,60±1,91

15.79±3.17
<0.05

Πριν 

Μετά

28,52±22,07

146,83±39,77
<0.01

Πριν 

Μετά

317,92±214,63

1204,18±878,94
<0.01

Πριν 

Μετά

26,31±12,18

54,38±17,64
<0.01

Πριν 

Μετά

41,72±35,23

42,67±32,91

SOD: υπεροξειδάση της δεσμουτάσης, CAT: καταλάση, GR : ρεδουκτάση της γλουταθειόνης, 
GPX:  περοξειδάση της γλουταθειόνης, *: Mann Whitney U test

>0.05

Πίνακας 2. Μέσες τιμές των αξιολογούμενων παραμέτρων των ασθενών 
σχετικά με το χρόνο παρατήρησης

ΒιοχηΜικοι ΠαραΜετροι ασθεΝησ οΜαδα MV±SD p Value*

SOD (u/g Hb)

CaT (u/g Hb)

GR 
(μmol NaDPH/min/g Hb)

GPX 
(μmol NaDPH/min/g Hb)

αδρεναλίνη (pg/ml)

Νοραδρεναλίνη (pg/ml)

Ντοπαμίνη (pg/ml)

Βιταμίνη C 
(μM/dm3 plasma)

Ομάδα A

Ομάδα B

3063,05±643,36

2946,14±630,38
>0.05

Ομάδα A

Ομάδα B

12,31±2,42

13,29±1,50
>0.05

Ομάδα A

Ομάδα B

5,74±1,38

6,86±1,38
<0.01

Ομάδα A

Ομάδα B

15,16±2,12

15,98±2,40
>0.05

Ομάδα A

Ομάδα B

32,36±21,09

114,69±125,57
<0.01

Ομάδα A

Ομάδα B

501,49±347,25

1041,51±768,03
<0.05

Ομάδα A

Ομάδα B

71,28±9,94

86,87±28,30
>0.05

Ομάδα A

Ομάδα B

35,88±15,18

35,80±8,89

SOD: υπεροξειδάση της δεσμουτάσης, CAT : καταλάση, GR: ρεδουκτάση της γλουταθειόνης, 
GPX: περοξειδάση της γλουταθειόνης, *: Mann Whitney U test

>0.05

Πίνακας 3. στατιστική ερμηνεία των διαφορών των αξιολο-
γούμενων παραμέτρων σε διαφορετικές ομάδες της μελέτης

ΒιοχηΜικοι 
ΠαραΜετροι

οΜαδα ελεγχου
(ΠριΝ)/οΜαδα a

p values* p values*

οΜαδα ελεγχου
(Μετα)/οΜαδα B

SOD 

CaT 

GR 

GPX

αδρεναλίνη

Νοραδρεναλίνη

Ντοπαμίνη

Βιταμίνη C

<0.05

<0.05

<0.05

<0.01

>0.05

<0.01

<0.05

>0.05

>0.05

<0.05

>0.05

>0.05

<0.05

<0.05

<0.05

>0.05

SOD: υπεροξειδάση της δεσμουτάσης, CAT: καταλάση, GR: ρεδουκτάση της 
γλουταθειόνης, GPX: περοξειδάση της γλουταθειόνης, *: Mann Whitney U test
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στην CAT και GR (p <0.01) τιμές, αδρεναλίνη και 
νοραδρεναλίνη (p <0.01) και ντοπαμίνης (p <0.05) 
τιμές για ΝΥΗΑ III / IV μεταξύ διαφορετικούς χρό-
νους παρατήρησης (πριν και μετά τη δοκιμή καρδιο-
αναπνευστική άσκηση) (Πίνακας 5).

Υπήρξε θετική συσχέτιση μεταξύ της τιμής της 
GPX και του κλάσματος εξώθησης (r = 0.283, p= 
0.040) και σημαντική αρνητική συσχέτιση μεταξύ 
της τιμής της νοραδρεναλίνης και του κλάσματος 
εξώθησης (r = -0,294, p = 0.032), καθώς και μεταξύ 
της τιμής της αδρεναλίνης και του κλάσματος εξώ-

θησης (r = -0,345, p = 0.011) πριν από τη δοκιμασία 
καρδιοαναπνευστικής άσκησης (Πίνακας 6). Μετά 
την καρδιοαναπνευστική άσκηση, παρατηρήσαμε 
σημαντική αρνητική συσχέτιση μεταξύ της τιμής της 
SOD και του LVEF (r = -0.303, p <0.028) και μεταξύ 
της τιμής GR και του LVEF (r = -0.334, p <0.015) (Πί-
νακας 6).

ΚΛΙΝΙΚΗ ΕΡΕΥΝΑ // Dejan Simeunovic

Πίνακας 5. συσχέτιση μεταξύ των αξιολογούμενων παρα-
μέτρων πριν και μετά τη δοκιμασία καρδιοαναπνευστικής 
άσκηση σε διαφορετικές ομάδες κατά NYHa

ΒιοχηΜικοι 
ΠαραΜετροι

οΜαδα a / οΜαδα B

p values*

NYHa I/II

p values*

NYHa III/IV

SOD 

CaT 

GR 

GPX

αδρεναλίνη

Νοραδρεναλίνη

Ντοπαμίνη

Βιταμίνη C

>0.05

>0.05

<0.01

<0.05

<0.05

<0.01

>0.05

>0.05

>0.05

<0.01

<0.01

>0.05

<0.01

<0.01

<0.05

>0.05

SOD: υπεροξειδάση της δεσμουτάσης, CAT: καταλάση, GR: ρεδουκτάση της 
γλουταθειόνης, GPX: περοξειδάση της γλουταθειόνης, *: Mann Whitney U test

Πίνακας 4. τιμές των αξιολογούμενων παραμέτρων ανάλογα 
με την κατάταξη κατά NYHa πριν και μετά τη δοκιμασία

ΒιοχηΜικοι 
ΠαραΜετροι

SOD (u/g Hb)

CaT (u/g Hb)

GR (μmol 
NaDPH/
min/g Hb)

GPX (μmol  
NaDPH/min/g 
Hb)

αδρεναλίνη 
(pg/ml)

Νοραδρεναλίνη 
(pg/ml)

Ντοπαμίνη 
(pg/ml)

Βιταμίνη C 
(μM/dm3 
plasma)

οΜαδεσ

Ομάδα A

Ομάδα B

Ομάδα A

Ομάδα B

Ομάδα A

Ομάδα B

Ομάδα A

Ομάδα B

Ομάδα A

Ομάδα B

Ομάδα A

Ομάδα B

Ομάδα A

Ομάδα B

Ομάδα A

Ομάδα B

NYHa

NYHA I/II
NYHA III/IV

NYHA I/II
NYHA III/IV

NYHA I/II
NYHA III/IV

NYHA I/II
NYHA III/IV

NYHA I/II
NYHA III/IV

NYHA I/II
NYHA III/IV

NYHA I/II
NYHA III/IV

NYHA I/II
NYHA III/IV

NYHA I/II
NYHA III/IV

NYHA I/II
NYHA III/IV

NYHA I/II
NYHA III/IV

NYHA I/II
NYHA III/IV

NYHA I/II
NYHA III/IV

NYHA I/II
NYHA III/IV

NYHA I/II
NYHA III/IV

NYHA I/II
NYHA III/IV

3242,64±336,45
2965,71±788,90

2969,45±675,99
3063,14±464,96

13,34±2,02
11,66±2,48

13,77±1,31
13,16±1,34

6,22±1,73
5,88±1,33

6,87±1,01
7,55±1,74

14,77±1,67
15,68±2,51

16,18±2,38
16,33±2,50

43,73±33,32
28,36±6,51

114,14±122,28
125,91±153,19

370,74±252,09
578,69±403,42

668,04±601,62
1340,26±876,29

75,48±15,15
69,68±4,20

83,80±26,02
87,07±29,66

42,37±13,98
36,89±16,34

37,78±7,72
32.83±9.66

>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

<0.01

≈0.05

>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

<0.05

>0.05

MV±SD

SOD: υπεροξειδάση της δεσμουτάσης, CAT: καταλάση, GR: ρεδουκτάση της 
γλουταθειόνης, GPX: περοξειδάση της γλουταθειόνης, *: Mann Whitney U test

p 
value*

Πίνακας 6. συσχέτιση μεταξύ των αξιολογούμενων παρα-
μέτρων και του κλάσματος εξώθησης πριν και μετά την 
καρδιοαναπνευστική άσκηση

ΒιοχηΜικοι 
ΠαραΜετροι

SOD 

CaT 

GR 

GPX

αδρεναλίνη

Νοραδρεναλίνη

Ντοπαμίνη

Βιταμίνη C

SOD: υπεροξειδάση της δεσμουτάσης, CAT: καταλάση, GR: ρεδουκτάση της 
γλουταθειόνης, GPX: περοξειδάση της γλουταθειόνης, *: Mann Whitney U test

lVeF

r rp values* p values*

ομάδα a ομάδα B

0.021

-0.162

-0.225

0.283

-0.345

-0.294

-0.224

0.157

-0.303

0.073

-0.334

-0.092

-0.083

-0.124

0.155

0.136

0.883

0.246

0.105

0.040

0.011

0.032

0.107

0.261

0.028

0.602

0.015

0.514

0.556

0.375

0.267

0.331
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Συζήτηση

Έχουμε επισημάνει ότι υπάρχει σημαντική αύξηση 
του οξειδωτικού στρες ιδιαίτερα στους υγιείς μάρ-
τυρες μετά από τη δοκιμασία καρδιοαναπνευστι-
κής κόπωσης. Τα ευρήματά μας είναι ανάλογα με 
προηγούμενα ευρήματα, που τονίζουν τη συσχέτιση 
ανάμεσα στη δοκιμασία κόπωσης και την αύξηση 
του οξειδωτικού στρες σε υγιή άτομα.15,16 Όσο για 
τους δείκτες του οξειδωτικού στρες, από τη μελέτη 
μας υπάρχει σημαντική αύξηση στις τιμές των κατε-
χολαμινών μετά τη δοκιμασία άσκησης στους υγιείς 
μάρτυρες. Αυτά τα ευρήματα είναι συνεπή και με τις 
προηγούμενες βιβλιογραφικές αναφορές.17 Ωστό-
σο, θα πρέπει να υπογραμμιστεί ότι οι ατομικές δια-
φοροποιήσεις στην οξειδωτική αντίδραση στο στρες 
και τα επίπεδα των κατεχολαμινών στην άσκηση θα 
μπορούσε να επηρεαστούν ιδιαίτερα από την ηλικία, 
την ένταση της προπόνησης και τα επίπεδα προσαρ-
μογής.15-17

Στη μελέτη μας, έχουμε δείξει ότι τα άτομα στην 
ομάδα ασθενών με DCM παρουσίασαν σημαντική 
αύξηση στις τιμές των κατεχολαμινών μεταξύ δια-
φορετικών χρόνων αξιολόγησης (αρχή και τέλος 
της δοκιμασίας καρδιοαναπνευστικής άσκησης), 
ενώ τέτοια στατιστική σημαντικότητα παρατηρήθη-
κε για την ίδια περίοδο αξιολόγησης μόνο για τις 
τιμές της GR μεταξύ όλων των ενζύμων οξειδωτικού 
στρες που μελετήθηκαν. Σημαντική αύξηση στις τι-
μές της νοραδρεναλίνης και της αδρεναλίνης μετά 
την άσκηση για ασθενείς με συμφορητική καρδιακή 
ανεπάρκεια παρατηρήθηκε στη μελέτη των Madsen 
και συν.18 Προτάθηκε επίσης ότι η νοραδρεναλίνη 
στο πλάσμα κατά τη διάρκεια της περιόδου ανάπαυ-
σης, μπορεί να είναι σημαντικός προγνωστικός πα-
ράγοντας επιβίωσης.18

Η μελέτη μας τόνισε ότι τα επίπεδα νοραδρενα-
λίνης και η ντοπαμίνη διέφεραν σημαντικά (αυξήθη-
καν), όταν οι μάρτυρες συγκρίθηκαν με τους ασθε-
νείς πριν και μετά από τον έλεγχο της άσκησης, ενώ 
σημαντική αύξηση στα επίπεδα της αδρεναλίνης 
παρατηρήθηκε μόνο για την ομάδα των ασθενών 
μετά από τη δοκιμασία κόπωσης. Αυτά τα ευρήματα 
μπορεί να οδηγούν στην πιθανή υπόθεση ότι σε κά-
ποιο βαθμό η DCM σε μπορεί να επηρεάσει την πα-
ραγωγή των κατεχολαμινών. Καθώς οι ασθενείς με 
DCM μπορεί να παρουσιάζουν συχνά ποικίλου βαθ-
μού υποξία, προηγούμενες μελέτες έδειξαν ότι μια 
τέτοια κατάσταση θα μπορούσε να επηρεάσει την 
αύξηση της έκκρισης αδρεναλίνης.17 Ως εκ τούτου, 
εκτός της δοκιμασίας κόπωσης, η υποξία μπορεί να 
είναι ένας από τους πιθανούς παράγοντες που επη-
ρεάζουν την αύξηση των επιπέδων της αδρεναλίνης 
σε ασθενείς με DCM. Ωστόσο, απαιτούνται περαιτέ-

ρω μελέτες.
Τα ευρήματά μας υποδηλώνουν την πιθανή υπό-

θεση ότι κατά τη διάρκεια της δοκιμασίας καρδιο-
αναπνευστικής άσκησης στους ασθενείς με DCM 
έναντι των μαρτύρων, οι αλλαγές στα επίπεδα των 
κατεχολαμινών φαίνονται να είναι πιο σημαντικές 
από τις αλλαγές στα επίπεδα των ενζύμων του οξει-
δωτικού στρες. Φαίνεται ότι οι ασθενείς με DCM 
σε σύγκριση με τους μάρτυρες είναι υπό αυξημένο 
οξειδωτικό στρες. Όταν οι τιμές των δεικτών οξει-
δωτικού στρες σε ασθενείς με DCM συγκρίθηκαν 
πριν και μετά τη δοκιμασία κόπωσης με τους υγιείς 
μάρτυρες στο ίδιο χρονικό διάστημα βρήκαμε ση-
μαντικές αλλαγές μόνο για τις τιμές της CAT μετά 
τη δοκιμασία. Αυτή η παρατήρηση του αυξημένου 
οξειδωτικού στρες είναι συνεπής με τις προηγούμε-
νες εκθέσεις, που επεσήμαναν το ρόλο των πολλών 
παραγόντων που θα μπορούσαν να επηρεάσουν τέ-
τοια αύξηση τόσο σε ασθενείς με DCM όσο και σε 
ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια.19,20

Σημαντικά αυξημένη GPX στην ομάδα των ασθε-
νών με DCM έναντι των μαρτύρων πριν από τη δο-
κιμασία μπορεί να προτείνει ρύθμιση προς τα πάνω 
σε αντιδράσεις οξειδωτικού στρες προς πιο προστα-
τευτικές συνθήκες, δεδομένου ότι παρατηρήθηκε 
ότι η GPX είναι ένα βασικό αντιοξειδωτικό ένζυμο 
που καταλύει το H

2
O

2
 και μειώνει τα υδροϋπεροξεί-

δια, και, ενδεχομένως, έχει υψηλότερες προστατευ-
τικές επιδράσεις από τη SOD, δεδομένου ότι η SOD 
κατά τη διάρκεια των οξειδωτικών αντιδράσεων θα 
μπορούσε να μεταβάλει την αύξηση του H

2
O

2
.21 

Όπως αναφέρθηκε προηγουμένως, η σημασία της 
GPX αναφέρεται στο γεγονός ότι θα μπορούσε να 
θεωρηθεί ως ένα βαθμό πως έχει πρωταρχική ση-
μασία στην προστασία της καρδιάς, δεδομένου ότι 
βρίσκεται σε υψηλότερες ποσότητες στο μυοκάρ-
διο.21,22

Για τους ασθενείς με διαφορετική βαρύτητα κλι-
νικής κατάστασης σύμφωνα με την ταξινόμηση κατά 
ΝΥΗΑ στη μελέτη μας διαπιστώσαμε σημαντικές δι-
αφορές μόνο για τιμές της CAT μεταξύ των ενζύμων 
οξειδωτικού στρες πριν από τη δοκιμασία καρδιο-
αναπνευστικής άσκησης. Απουσία σημαντικής αύ-
ξησης στις τιμές της GPX σε ασθενείς με σοβαρή 
DCM σύμφωνα με την ταξινόμηση κατά NYHA, μπο-
ρεί να υποδηλώνουν την πιθανή υπόθεση ότι άλλοι 
παράγοντες μπορεί να παίζουν κάποιο ρόλο στην 
παθογένεση, την εξέλιξη και την πρόοδο της DCM.

Για τις κατεχολαμίνες, οι τιμές της αδρεναλίνη 
ήταν σημαντικά υψηλότερες στην ομάδα με λιγότε-
ρο σοβαρή πάθηση (NYHA I / II) πριν από τη δοκι-
μασία, ενώ η εν λόγω διαφορά δεν παρατηρήθηκε 
μετά τη δοκιμασία. Σε αντίθεση με αυτήν την παρα-
τήρηση, αν και βρήκαμε μη σημαντική διαφορά πριν 

ΜΥΟΚΑΡΔΙΟΠΑΘΕΙΑ
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από τον έλεγχο για τα επίπεδα της νοραδρεναλίνης 
μεταξύ των ασθενών NYHA I / II και NYHA III / IV, 
μετά την καρδιοαναπνευστική δοκιμασία άσκησης η 
ομάδα NYHA III / IV είχε σημαντικά αυξημένες τιμές. 
Τα ευρήματά μας πριν από τη δοκιμασία καρδιοανα-
πνευστικής άσκησης είναι σύμφωνα σε κάποιο βαθ-
μό με προηγούμενες μελέτες, οι οποίες έδειξαν ότι 
δεν υπήρχαν στατιστικά σημαντικές διαφορές των 
κατεχολαμινών σε ασθενείς με DCM όσον αφορά 
την κλάση κατά NYHA.23 Στατιστικά σημαντική δια-
φορά της αδρεναλίνη μεταξύ των ομάδων ασθενών 
DCM με NYHA Ι / ΙΙ και ΝΥΗΑ III / IV στη μελέτη μας 
μπορεί να οφείλεται στη διαφορετική συμπαθητική 
ανταπόκριση μεταξύ των ατόμων που μελετήθηκαν. 
Ένα άλλο επιχείρημα που θα μπορούσε να βρεθεί 
στη χορήγηση διαφορετικής θεραπείας, δεδομένου 
ότι παρατηρήθηκε σε προηγούμενες μελέτες ότι οι 
β-αδρενεργικοί αποκλειστές (εκλεκτικοί και μη εκλε-
κτικοί) θα μπορούσαν να αλλάξουν τα επίπεδα των 
κατεχολαμινών.24 Η ίδια αιτιολόγηση θα μπορούσε 
να προκύψει από το γεγονός ότι οι β-αδρενεργικοί 
υποδοχείς μπορεί να διαμορφώσουν τη δραστηρι-
ότητας του απαγωγού σκέλους του συμπαθητικού 
νευρικού συστήματος μαζί με την απελευθέρωση 
της νορεπινεφρίνης από τα αδρενεργικά νεύρα.24 Η 
ίδια λογική θα μπορούσε να εξηγήσει και τις δικές 
μας στατιστικά σημαντικές διαφορές των τιμών της 
νοραδρεναλίνης μεταξύ των ασθενών των ομάδων 
NYHA I / II και NYHA III / IV μετά την καρδιοανα-
πνευστική άσκηση.

Προηγουμένως, προτάθηκε ότι το οξειδωτικό 
στρες μπορεί να σχετίζεται με την καρδιακή δυσλει-
τουργία και το βαθμό της συμφορητικής καρδιακής 
ανεπάρκειας.6,25 Έχουμε αποδείξει ότι, σε κάποιο 
βαθμό, οι διάφοροι δείκτες οξειδωτικού στρες με-
ταβάλλονται σημαντικά ανάλογα με τη σοβαρότητα 
της DCM σύμφωνα με κατάταξη κατά ΝΥΗΑ. Πα-
ρόμοια ευρήματα υπάρχουν για τις κατεχολαμίνες, 
όπου έχουμε παρατηρήσει σημαντικές αλλαγές στη 
ντοπαμίνης μόνο για την ομάδα με σοβαρότερη 
DCM (NYHA III / IV). Σημαντική αύξηση των κατε-
χολαμινών, συμπεριλαμβανομένης της ντοπαμίνης 
μετά από καρδιοαναπνευστική δοκιμασία άσκησης 
σε ασθενείς με σοβαρή DCM, σε σχέση με εκείνους 
με ηπιότερα συμπτώματα (σημειώθηκαν σημαντικές 
αλλαγές στην αδρεναλίνη και στη νοραδρεναλίνη) 
θα μπορούσε να εξηγηθούν από το γεγονός ότι στα 
άτομα με NYHA III / IV, η συμπαθητική δραστηριό-
τητα είναι πιο αυξημένη, οδηγώντας σε αύξηση των 
επιπέδων των κατεχολαμινών και πιθανή επιδείνω-
ση της μυοκαρδιακής βλάβης που οδηγεί στη εξέ-
λιξη της DCM.

Προηγούμενες μελέτες σε ζωικά μοντέλα έδει-
ξαν ότι οι κατεχολαμίνες θα μπορούσαν να αυξή-

σουν το επίπεδο των δραστικών ριζών οξυγόνου.26 

Όταν υπάρχει καρδιακή δυσλειτουργία σε ασθενείς 
με DCM, και ως εκ τούτου μειωμένο κλάσμα εξώ-
θησης, υπάρχει μια αντισταθμιστική αύξηση της 
δραστηριότητας του συμπαθητικού νευρικού συ-
στήματος,27 το οποίο με τη σειρά του θα μπορού-
σε να μεταβάλει τα επίπεδα των κατεχολαμινών. 

Τα αποτελέσματά μας συμφωνούν με προηγού-
μενες μελέτες, όπου έχουμε δείξει ότι τα επίπεδα 
των κατεχολαμινών συσχετίζονται σημαντικά με το 
κλάσμα εξώθησης, για χαμηλότερο κλάσμα εξώ-
θησης υπάρχουν υψηλότερες τιμές κατεχολαμι-
νών (νοραδρεναλίνης και η αδρεναλίνης). Ωστόσο, 
μετά την καρδιοαναπνευστική άσκηση έχουμε βρει 
μη σημαντικές συσχετίσεις μεταξύ των επιπέδων 
κατεχολαμινών και του κλάσματος εξώθησης, γε-
γονός που υποδηλώνει την πιθανή υπόθεση ότι 
άλλοι μηχανισμοί αντιστάθμισης θα μπορούσαν να 
συμμετέχουν κατά τη διάρκεια της δραστηριότητας 
άσκησης, αποτρέποντας τη σημαντική αύξηση ή 
μείωση των επιπέδων των κατεχολαμινών σχετικά 
με τη σοβαρότητα της δυσλειτουργίας της αριστε-
ρής κοιλίας. Θα πρέπει να σημειωθεί ότι μετά την 
καρδιοαναπνευστική άσκηση, βρήκαμε σημαντική 
συσχέτιση των ενζύμων της SOD και της GR με τη 
βαρύτητα της δυσλειτουργίας της αριστερής κοιλίας 
(αυξημένη SOD και GR παρατηρείται σε σοβαρότε-
ρη δυσλειτουργία). Τα ευρήματά μας θα μπορούσε 
να υποδηλώνουν ότι κατά την περίοδο αυξημένης 
φυσικής δραστηριότητας, η σημαντική συσχέτιση 
μεταξύ των ενζύμων του οξειδωτικού στρες και του 

ΚΛΙΝΙΚΗ ΕΡΕΥΝΑ // Dejan Simeunovic

Τα ευρήματά μας θα μπορούσε να 
υποδηλώνουν ότι κατά την περίοδο 

αυξημένης φυσικής δραστηριότητας, 
η σημαντική συσχέτιση μεταξύ των 
ενζύμων του οξειδωτικού στρες και 

του κλάσματος εξώθησης μπορεί να 
δικαιολογηθεί από το γεγονός ότι 

παράγονται περισσότερες ROS και
ότι οι αντισταθμιστικοί μηχανισμοί 

έχουν λιγότερες δυνατότητες να 
ξεπεράσουν αυτή την κατάσταση με 

συνέπεια, την αύξηση των επιπέδων 
των ενζύμων του οξειδωτικού στρες. 
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κλάσματος εξώθησης μπορεί να δικαιολογηθεί από 
το γεγονός ότι παράγονται περισσότερες ROS και 
ότι οι αντισταθμιστικοί μηχανισμοί έχουν λιγότερες 
δυνατότητες να ξεπεράσουν αυτή την κατάσταση 
με συνέπεια, την αύξηση των επιπέδων των ενζύ-
μων του οξειδωτικού στρες. Η πιθανή αυξημένη 
παραγωγή ROS μπορεί να σχετίζεται, επίσης και 
με αυξημένα επίπεδα κατεχολαμινών (πριν από τη 
δοκιμασία στη μελέτη μας) και έτσι παρουσιάζουν 
φυσιολογική διακύμανση στους ασθενείς με DCM.
Λαμβάνοντας υπόψη τα παραπάνω γεγονότα, φαί-
νεται ξεκάθαρα από τα αποτελέσματα της μελέτης 
μας πόσο περίπλοκοι είναι οι νευροορμονικοί μηχα-
νισμοί και οι φυσιολογικές μεταβολές στην καρδια-
κή ανεπάρκεια σε ασθενείς που πάσχουν από DCM. 
Οι τροποποιήσεις στη φυσιολογική ισορροπία των 
πολυάριθμων συστημάτων σε ασθενείς με DCM θα 
μπορούσε να είναι ένα αποτέλεσμα επίτευξης της 
μέγιστης διατήρησης της καρδιακής μορφολογίας 
μέσω τροποποιήσεως των αντισταθμιστικών αντι-
δραστικών μηχανισμών. Ως εκ τούτου, απαιτούνται 
περαιτέρω μελέτες και σε άλλους βιολογικούς δεί-
κτες και σε μεγαλύτερα δείγματα ασθενών, προκει-
μένου να κατανοήσουμε καλύτερα την αιτιοπαθογέ-
νεια της ανάπτυξης και της προόδου της DCM.
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Σύγκρουση συμφερόντων:

Οι συγγραφείς δηλώνουν ότι δεν υπάρχει σύγκρου-
ση συμφερόντων.

Οξειδωτικό ςτρες

Αυξημένο οξειδωτικό στρες χαρακτηρίζεται από 
την υπερβολική παραγωγή αντιδραστικών πα-
ραγώγων οξυγόνου (ROS), που διαμεσολαβούν 
σε πολλές μεταβολικές οδούς που διαδραματί-
ζουν ρόλο στην διάδοση της απόπτωσης, επά-
γουν επιβλαβείς επιδράσεις στην ενδοθηλιακή 
λειτουργία, ενεργοποιούν νευροορμονικά συ-
στήματα, και επιφέρουν μείωση της καρδιακής 
λειτουργίας από δομικές τροποποιήσεις του 
σαρκομεριδίου.

Το οξειδωτικό στρες συνοδεύει ένα ευρύ 
φάσμα κλινικά σημαντικών καρδιακών διατα-
ραχών, συμπεριλαμβανομένης της ισχαιμίας / 
επαναιμάτωσης, του διαβήτη, και της υπερτασι-
κής καρδιοπάθειας. 

Αντιδραστικά παράγωγα οξυγόνου (ROS) 
μπορούν να ενεργοποιήσουν οδούς που συμ-
βάλλουν στην ισχαιμική προετοιμασία με στό-
χευση καρδιοπροστασίας. Υψηλά επίπεδα των 
ROS επάγουν δομικές τροποποιήσεις του σαρ-
κομεριδίου που επηρεάζουν αρνητικά τη λει-
τουργία αντλίας και συσχετίζονται με την παθο-
γένεια της καρδιακής ανεπάρκειας. 

Υπάρχουν πολλές μέθοδοι για να αξιολογη-
θούν τα επίπεδα των ROS, ωστόσο, έχει μόλις 
πρόσφατα έχουν υπάρξει μελέτες σε ασθενείς 

με αξιοποίηση βιοδεικτών που συνιστούν έμμε-
σους δείκτες των ελευθέρων ριζών προκειμέ-
νου να εκτιμήσουν τον ρόλο τους στην καρδια-
κή ανεπάρκεια.

Ενδιαφέρον σχετικός δείκτης είναι η μυε-
λοϋπεροξειδάση (ΜΡΟ) που σχετίζεται με την 
ενεργοποίηση των ουδετερόφιλων και έχει συ-
σχετισθεί με το γεωμετρικό ανασχεδιασμό της 
αριστερης κοιλιας μετα έμφραγμα.

Τα επίπεδα ΜΡΟ μπορεί επίσης να χρησι-
μοποιηθούν για την παρακολούθηση αντι-φλεγ-
μονωδών   συνεπιδράσεων της φαρμακευτικής 
αγωγής καρδιακής ανεπάρκειας.

Ένας άλλος δείκτης του οξειδωτικού στρες 
είναι η οξειδωμένη χαμηλής-πυκνότητας λιπο-
πρωτεϊνη (oxLDL).

Τα επίπεδα με oxLDL δειχθεί ότι είναι ένας 
ανεξάρτητος προγνωστικός δείκτης της θνησι-
μότητας σε ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια.
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