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Στα Ελληνικά Διαβητολογικά Χρονικά της Ελληνικής
Εταιρείας Μελέτης και Εκπαίδευσης για τον Σακχα-
ρώδη Διαβήτη (ΕΛ.Ε.Μ.Ε.Δ.) δημοσιεύονται εργασίες
που έχουν διαβητολογικό ενδιαφέρον με κύριο σκοπό
την ιατρική εκπαίδευση και επιμόρφωση ιατρών, νοση-
λευτών και φοιτητών. Oι εργασίες που δημοσιεύονται
ακολουθούν συγκεκριμένη δομή και ανήκουν σε ορι-
σμένους τύπους άρθρων.

Όλα τα άρθρα πρέπει να συνοδεύονται στα Ελληνι-
κά και Αγγλικά από τα ονόματα συγγραφέων, τον τίτλο
του άρθρου, την περίληψη και τις λέξεις-κλειδιά. Εξαί-
ρεση αποτελούν τα «Εκπαιδευτικά άρθρα» τα οποία δεν
συνοδεύονται από περίληψη ούτε από βιβλιογραφία,
καθώς και οι «Ενδιαφέρουσες δημοσιεύσεις».

ΕΙΔΗ ΑΡΘΡΩΝ ΠOΥ ΔΗΜOΣΙΕΥOΝΤΑΙ
ΣΤO ΠΕΡΙOΔΙΚO

Άρθρα της σύνταξης: Γράφονται από τον διευθυ-
ντή σύνταξης του περιοδικού ή από άλλο πρόσωπο με-
τά από σχετική ανάθεση από τον διευθυντή σύνταξης ή
τον πρόεδρο ή το Δ.Σ. της ΕΛ.Ε.Μ.Ε.Δ.. Δεν υπερβαί-
νουν τις δυο σελίδες.

Ανασκοπήσεις: Γράφονται κατά προτίμηση από
έναν/μία συγγραφέα, κατ’ εξαίρεση από δύο ή τρεις,
ιδίως όταν το θέμα απαιτεί συγγραφείς διαφορετικών
ειδικοτήτων. Η έκταση του άρθρου πρέπει να είναι 15
έως 25 σελίδες στις οποίες περιλαμβάνονται η εικονο-
γράφηση, η βιβλιογραφία και στα Ελληνικά και Αγγλι-
κά: η περίληψη, οι λέξεις-κλειδιά, οι συγγραφείς και ο
τίτλος του άρθρου.

Επίκαιρα θέματα: Το αντικείμενο των άρθρων της
κατηγορίας αυτής μπορεί να είναι διαγνωστικού ή θε-
ραπευτικού περιεχομένου ή και να αφορά οποιονδή-
ποτε τομέα της ιατρικής επιστήμης. Γράφονται για να
κάνουν ευρύτερα γνωστό ένα πρόσφατο επίτευγμα
στον τομέα που έχουν επιλέξει οι συγγραφείς.

Η έκταση του άρθρου πρέπει να περιορίζεται σε 4-6
περίπου σελίδες με 10-15 βιβλιογραφικές παραπομπές.

Πρωτότυπες εργασίες: Έχουν κλινικό ή εργαστη-
ριακό ή κλινικοεργαστηριακό περιεχόμενο. Το κείμενο
περιλαμβάνει βραχεία εισαγωγή, όπου αναφέρεται ο
σκοπός της εργασίας, περιγραφή του υλικού και των
μεθόδων, έκθεση των αποτελεσμάτων, συζήτηση στην
οποία περιλαμβάνονται και τα τελικά συμπεράσματα.
Η περίληψη πρέπει να είναι αυτοτελής και να περιέχει

τον σκοπό της εργασίας, τις βασικές μεθόδους που χρη-
σιμοποιήθηκαν, τα κύρια ευρήματα και τα σημαντικό-
τερα συμπεράσματα. Η έκταση του άρθρου δεν πρέπει
να υπερβαίνει τις 14 σελίδες, μαζί με τη βιβλιογραφία.

Ενδιαφέρουσες περιπτώσεις: Σ’ αυτές παρουσιά-
ζονται ενδιαφέρουσες ή σπάνιες περιπτώσεις με κλινι-
κές εκδηλώσεις που περιγράφονται για πρώτη φορά, ή
περιπτώσεις με ιδιαίτερη ατυπία, καθώς και άλλες στις
οποίες χρησιμοποιήθηκαν νέες διαγνωστικές ή θερα-
πευτικές μέθοδοι ή διατυπώνονται νέες απόψεις για
την παθογένειά τους.
Έχουν έκταση έως 5 σελίδες και περιλαμβάνουν σύ-
ντομη εισαγωγή, περιγραφή της περιπτώσεως, πίνακες
ή εικόνες (έως 4), τα κύρια εργαστηριακά ευρήματα,
βραχύ σχόλιο-συζήτηση, περιορισμένη βιβλιογραφία
(10-15 παραπομπές).

Επιστολές προς τη Σύνταξη: Περιέχουν κρίσεις
για δημοσιευμένα άρθρα, παρατηρήσεις για ανεπιθύ-
μητες ενέργειες φαρμάκων, κρίσεις για το περιοδικό
κ.τ.λ. Η έκτασή τους δεν υπερβαίνει τις 400 λέξεις. O
αριθμός των βιβλιογραφικών παραπομπών δεν πρέπει
να υπερβαίνει τις οκτώ.

Εκπαιδευτικά άρθρα: Πρόκειται για σύντομα άρ-
θρα (4-5 σελίδων) που αποσκοπούν στη βασική διαβη-
τολογική εκπαίδευση νέων γιατρών ή φοιτητών.

Ενδιαφέρουσες δημοσιεύσεις: Κατόπιν προσκλή-
σεως παρουσιάζονται αποτελέσματα ερευνών με ιδιαί-
τερο ενδιαφέρον, τα οποία έχουν προσφάτως δημοσι-
ευτεί σε έγκριτα περιοδικά ή ανακοινώθηκαν σε μεγά-
λα συνέδρια.

ΤΡOΠOΣ ΥΠOΒOΛΗΣ ΚΑΙ ΔΙΑΔΙΚΑΣΙΑ
ΔΗΜOΣΙΕΥΣΗΣ

Όλα τα άρθρα υποβάλλονται στο ηλεκτρονικό ταχυ-
δρομείο της Εταιρείας (info@hasd.gr) ως συνημμένα
αρχεία.

Μετά τον έλεγχο και εφόσον το άρθρο έχει γρα-
φτεί σύμφωνα με τις οδηγίες που παρέχονται προς
τους συγγραφείς, στέλνεται για ανεξάρτητη κρίση σε
δύο αρμόδιους επιστημονικούς συμβούλους του περιο-
δικού (κριτές) χωρίς να φαίνονται τα ονόματα και η
προέλευση της εργασίας.

Oι κρίσεις στη συνέχεια στέλνονται προς τους/τις
συγγραφείς προκειμένου να γίνουν οι απαραίτητες

OΔΗΓΙΕΣ ΠΡOΣ ΤOΥΣ ΣΥΓΓΡΑΦΕΙΣ
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τροποποιήσεις. Oι τελικές διορθώσεις που θα κάνει
ο/η συγγραφέας σύμφωνα με τις υποδείξεις των κρι-
τών, πρέπει να είναι υπογραμμισμένες ώστε να διευκο-
λυνθεί ο σχετικός έλεγχος. Στη συνέχεια το άρθρο
παίρνει σειρά δημοσιεύσεως.

ΒΑΣΙΚΕΣ OΔΗΓΙΕΣ

Η γραμματοσειρά του άρθρου πρέπει να είναι Calibri, το
μέγεθος της γραμματοσειράς δώδεκα (12) και η απόστα-
ση των σειρών πρέπει να είναι 1,5.

Oι σελίδες των άρθρων πρέπει να είναι αριθμημέ-
νες διαδοχικά, ξεκινώντας από τη σελίδα τίτλου.

Oι συγγραφείς πρέπει να διατηρούν στο αρχείο
τους αντίγραφα όλων των στοιχείων των εργασιών (ερ-
γαστηριακές εξετάσεις, απεικονιστικές εξετάσεις, ηλε-
κτροκαρδιογραφήματα, πορίσματα βιοψιών κ.τ.λ.) τα
οποία θα υποβάλλουν στον διευθυντή σύνταξης εφό-
σον τους ζητηθεί.

Κάθε άρθρο, ανάλογα με την κατηγορία στην οποία
υπάγεται, πρέπει να ακολουθεί τους παρακάτω κανό-
νες και μορφή:

Πρώτη σελίδα – Σελίδα του τίτλου: Στη σελίδα αυτή
αναγράφονται:

1) ο τίτλος του άρθρου, ο οποίος πρέπει να είναι
κατά το δυνατόν σύντομος (όχι περισσότερες από 20
λέξεις) αλλά κατατοπιστικός,

2) το πρώτο όνομα, τα αρχικά του πατρικού (αν το
επιθυμείτε), το επίθετο κάθε συγγραφέα και οι υψηλό-
τεροι ακαδημαϊκοί τίτλοι (όχι ο τίτλος της θέσεως),

3) το όνομα των κλινικών, εργαστηρίων, τμημάτων
ή και ιδρυμάτων στα οποία έγινε η εργασία,

4) το όνομα και η διεύθυνση του συγγραφέα που εί-
ναι υπεύθυνος για την αλληλογραφία, το e-mail και το
τηλέφωνο επικοινωνίας του υπευθύνου σχετικά με την
εργασία.

Δεύτερη σελίδα: Περιέχει την περίληψη στα Ελληνικά.

Oι ακόλουθες σελίδες περιέχουν το κείμενο της ερ-
γασίας με τον τύπο που ακολουθεί το περιοδικό.

Η τελευταία σελίδα περιέχει τον τίτλο και τα ονόμα-
τα του/των συγγραφέων, την περίληψη στην αγγλική
γλώσσα και τους πρόσθετους όρους ευρετηρίου στην
ελληνική και αγγλική γλώσσα. Η περίληψη δεν πρέπει
να υπερβαίνει τις 300 λέξεις και πρέπει να αναφέρει
τον σκοπό της εργασίας, τη βασική μεθοδολογία (ασθε-
νείς ή πειραματόζωα, παρατηρήσεις και αναλυτικές με-
θόδους), τα κύρια ευρήματα (δώστε ειδικά στοιχεία και
αναφέρετε αν τα ευρήματα είναι στατιστικώς σημαντι-
κά) και τα κύρια συμπεράσματα. Τονίστε τις νέες και
σημαντικές πλευρές της μελέτης ή των παρατηρήσεων.
Χρησιμοποιήστε μόνο αποδεκτές συντμήσεις.

Κάτω από την περίληψη, σημειώστε και χαρακτηρί-
στε τρεις έως δέκα πρόσθετους όρους ευρετηρίου, οι
οποίοι θα χρησιμοποιηθούν κατά την ετοιμασία του

καταλόγου περιεχομένων. Χρησιμοποιήστε όρους οι
οποίοι είναι γενικώς αποδεκτοί και χρησιμοποιούνται.

Πρωτότυπες εργασίες

Το κείμενο των κλινικών και πειραματικών εργασιών
συνήθως διαιρείται σε τμήματα με τις εξής επικεφαλίδες:
Εισαγωγή, Υλικό – Μέθοδοι, Αποτελέσματα και Συζήτη-
ση. Μεγάλα άρθρα θα χρειαστούν οπωσδήποτε να κατα-
τμηθούν σε τμήματα με καθορισμένο περιεχόμενο προ-
κειμένου να παρουσιαστούν με σαφήνεια, ιδίως τα Απο-
τελέσματα και η Συζήτηση.

Εισαγωγή: Καθορίστε σαφώς τον σκοπό του άρ-
θρου. Συνοψίστε τον αποχρώντα λόγο της συγγραφής
της μελέτης ή της παρατήρησης. Δώστε τις αυστηρώς
απαραίτητες βιβλιογραφίες και μην ανασκοπείτε το
θέμα εκτενώς.

Υλικό – Μέθοδοι: Περιγράψτε με σαφήνεια τον τρό-
πο επιλογής του προς μελέτη υλικού (ασθενείς, πειρα-
ματόζωα και μάρτυρες). Περιγράψτε τις μεθόδους, τις
συσκευές (όνομα και διεύθυνση του κατασκευαστή σε
παρένθεση) και τις τεχνικές με αρκετές λεπτομέρειες,
ώστε να επιτρέψετε σε άλλους συγγραφείς να αναπαρά-
γουν τα αποτελέσματα. Δώστε βιβλιογραφία για καθιε-
ρωμένες μεθόδους, συμπεριλαμβανομένων και των στα-
τιστικών μεθόδων που χρησιμοποιήθηκαν, καθώς και βι-
βλιογραφίες και βραχεία περιγραφή των μεθόδων, οι
οποίες έχουν δημοσιευτεί αλλά δεν είναι γνωστές πολύ
καλά. Περιγράψτε καινούριες ή ουσιαστικά τροποποιη-
μένες μεθόδους, εξηγήστε τον λόγο που τις χρησιμοποι-
ήσατε και κάντε μια εκτίμηση των περιορισμών τους.

Περιλάβετε τον αριθμό των παρατηρήσεων και,
όταν κρίνετε απαραίτητο, τη στατιστική σημασία τους.
Σε ειδικές περιπτώσεις είναι δυνατό να δοθούν λεπτο-
μέρειες με τη μορφή πινάκων, ως παράρτημα, στο τέ-
λος της εργασίας.

Αποτελέσματα: Παρουσιάστε τα αποτελέσματα σε
μια λογική σειρά στο κείμενο, τους πίνακες και τα σχε-
διαγράμματα. Μην επαναλαμβάνετε στο κείμενο τα
στοιχεία που περιλαμβάνονται στους πίνακες ή τα σχε-
διαγράμματα: τονίστε ή αναφερθείτε περιληπτικά μό-
νο στις σημαντικές παρατηρήσεις.

Συζήτηση: Τονίστε τις νέες και σημαντικές απόψεις
που υποστηρίζονται από τη μελέτη και τα συμπεράσματα
που προκύπτουν. Μην επαναλαμβάνετε λεπτομερώς τα
δεδομένα που περιγράφονται στο κεφάλαιο των αποτε-
λεσμάτων παρά μόνο τα κύρια ευρήματα κατά τη συζή-
τησή τους. Αναφερθείτε στη σημασία που έχουν τα ευρή-
ματά σας, αξιολογώντας παράλληλα και τους περιορι-
σμούς στην ερμηνεία τους και συσχετίστε τα με παρατη-
ρήσεις που αναφέρονται σε άλλες ανάλογες μελέτες.
Συνδέστε τα συμπεράσματα με τους στόχους της μελέτης,
αλλά αποφύγετε να πάρετε θέση και να βγάλετε συμπε-
ράσματα όταν δεν είναι τεκμηριωμένα και δεν υποστη-
ρίζονται απόλυτα από τα δικά σας δεδομένα. Μην ανα-
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φέρετε συμπεράσματα άλλων συγγραφέων τα οποία
όμως δεν προκύπτουν ως δεδομένα από την έρευνά σας.

Αποφεύγετε να δηλώνετε ή να διεκδικείτε προτε-
ραιότητα για εργασία η οποία δεν έχει ακόμη ολοκλη-
ρωθεί. Κάντε νέες υποθέσεις, όταν δικαιολογούνται,
αλλά χαρακτηρίστε τις έτσι σαφώς. Προτάσεις και ει-
σηγήσεις, όταν κρίνεται απαραίτητο, μπορούν να περι-
ληφθούν.

Ακολουθήστε το σύστημα Vancouver στην παράθε-
ση των βιβλιογραφικών αναφορών (λεπτομερής περι-
γραφή παρατίθεται παρακάτω).

Περιορισμοί – μειονεκτήματα. Αναφερθείτε σε μει-
ονεκτήματα που θεωρείτε ότι έχει η εργασία σας, π.χ.,
μικρός αριθμός ασθενών, ετερογενές υλικό, μικρή
διάρκεια παρακολούθησης κ.ο.κ.

Ευχαριστίες: Ευχαριστήστε μόνο τα πρόσωπα τα
οποία έχουν ουσιαστική συμβολή στη μελέτη.

Λέξεις-κλειδιά: Γράψτε με προσοχή τις λέξεις-κλει-
διά στην ελληνική και αγγλική γλώσσα ώστε να βοηθούν
στην αναζήτηση σχετικών δημοσιεύσεων σε μια βάση
δεδομένων (επισκεφθείτε την ηλεκτρονική βάση του πε-
ριοδικού http://www.hasd.gr/default.aspx?catid= 277).

Ενδιαφέρουσες περιπτώσεις

Πρέπει να διακρίνονται στην περίληψη, στην εισαγωγή,
στην περιγραφή της περίπτωσης (ιστορικό, συμπτώματα
προσέλευσης, εργαστηριακός έλεγχος, πορεία νόσου,
διαγνωστική λογική, έκβαση) και στη συζήτηση – συμπε-
ράσματα.

Ανασκοπήσεις

Ακολουθούν έναν επαγωγικό τρόπο παρουσίασης, με
επιμέρους επικεφαλίδες, ώστε να διαβάζονται εύκολα.
Πρέπει να περιλαμβάνουν πολλές βιβλιογραφικές πα-
ραπομπές (συνήθως άνω των πενήντα) και να καλύ-
πτουν πλήρως το υπό πραγμάτευση θέμα.

ΒΙΒΛΙOΓΡΑΦΙΑ

Παραδείγματα τρόπου γραφής των βιβλιογραφιών
(κατά το σύστημα Vancouver):

Βιβλιογραφίες: Αριθμήστε τις βιβλιογραφικές πα-
ραπομπές διαδοχικά, με τη σειρά με την οποία αναφέ-
ρονται στο κείμενο. Χρησιμοποιήστε για τις βιβλιογρα-
φίες στο κείμενο, στους πίνακες και στις λεζάντες,
αραβικούς αριθμούς σε εκθέτες (1,2,3 κ.τ.λ.) μετά την
τελεία της πρότασης (π.χ. …διαβητικής κετοξέωσης.1).
Αν μια βιβλιογραφία επαναλαμβάνεται ισχύει ο αριθ-
μός της πρώτης αναφοράς.

Oι τίτλοι των περιοδικών πρέπει να γράφονται κατά
τον καθιερωμένο τρόπο για κάθε περιοδικό, σε συντο-
μογραφία αν πρόκειται για λέξεις περισσότερες από
μια (σύμφωνα με τον Index Medicus), π.χ., Diabet Med.

Προσπαθήστε να αποφύγετε τη χρησιμοποίηση πε-
ριλήψεων (abstracts) ως βιβλιογραφικών παραπομπών.
«Αδημοσίευτες παρατηρήσεις» μπορεί να χρησιμοποι-
ηθούν κατ’ εξαίρεση εφόσον έχουν ανακοινωθεί ή
αποτέλεσαν τμήμα βιβλίου. Η «προσωπική επικοινω-
νία» δεν πρέπει να χρησιμοποιείται ως βιβλιογραφία,
αν και η παραπομπή σε γραπτή και όχι προφορική επι-
κοινωνία μπορεί να αναφερθεί εμβόλιμα στο κείμενο
(σε παρένθεση). Εργασίες οι οποίες έχουν γίνει δεκτές
προς δημοσίευση, αλλά δεν δημοσιεύθηκαν ακόμη,
μπορεί να αναφερθούν στη βιβλιογραφία. Στην περί-
πτωση αυτή σημειώστε το περιοδικό και τη φράση “in
press” – «υπό δημοσίευση» (σε παρένθεση). Να μην
αναφέρεται στις βιβλιογραφίες ο μήνας δημοσίευσης
που συχνά παρέχεται στο pubmed. Αρκούν ο τόμος του
περιοδικού, ο χρόνος και οι σελίδες του άρθρου. Η τε-
λευταία σελίδα αναφέρεται συντετμημένα.

Άρθρα:

Τυπικό άρθρο περιοδικού (Γράψτε όλους τους συγ-
γραφείς, εφόσον είναι έξι ή λιγότεροι· όταν είναι επτά
ή περισσότεροι, αναφέρετε μόνο τους πρώτους τρεις
και προσθέστε “et al.” ή «και συν.» αν πρόκειται για
ελληνική δημοσίευση):

You CH, Lee KY, Chey WY, Menguy R, et al. Electrogas-
trographic study of patients with unexplained nausea,
bloating and vomiting. Gastroenterology 1980; 79: 311-4.

Ενσωματωμένος συγγραφέας σε ομάδα εργασίας:
Royal Marsden Hospital Bone-Marrow Transplantation
Team. Failure of syngeneic bone marrow graft without
preconditioning in posthepatitis marrow aplasia. Lancet
1977; 2: 242-4.

Χωρίς συγγραφέα:
Anonymous. Coffee drinking and cancer of the pan-
creas (Editorial). Br Med J 1981; 283: 628.

Συμπληρωματικό τεύχος περιοδικού:
Mastri AR. Neuropathy of diabetic neurogenic bladder.
Ann Intern Med 1980; 92: (Suppl. 2): 316-8. 

Βιβλία και άλλες μονογραφίες:
Με έναν συγγραφέα:
Eisen HN. Immunology: an introduction to molecular
and cellular principles of the immune response. 5th ed.
New York: Harper and Row, 1974: 406.

Εκδότης, πρόεδρος μιας ομάδας εργασίας ως συγγρα-
φέας:
Dausset J, Colombani J, eds. Histocompatibility testing
1972. Copenhagen: Munksgaard, 1973: 12-8.

Κεφάλαιο σε βιβλίο:
Weistein L, Swartz MN. Pathogenic properties of invad-
ing microorganisms. In: Sodeman WA Jr, Sodeman
WA, eds. Pathologic physiology; mechanisms of disease.
Philadelphia: WB Saunders, 1974; 457-72.
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Εργασία που περιέχεται σε τόμο πρακτικών:
DuPont B. Bone marrow transplantation in severe com-
bined immunodeficiency with an unrelated MLC com-
patible donor. In: White HJ, Smith R, eds. Proceedings
of the third annual meeting of the International Society
for Experimental Hematology. Houston: International
Society for Experimental Hematology, 1974; 44-6.

Μονογραφή σε μια σειρά εκδόσεων:
Hunninghake GW, Gadek JE, Szapiel SV, et al. The hu-
man alveolar macrophage. In: Harris CC, ed. Cultured
human cells and tissues in biomedical research. New
York: Academic Press, 1980; 54-6 (Stoner GD, ed.
Methods and per spectives in cell biology; vol 1).

Δημοσίευση επιτροπής:
Ranofsky AL. Surgical operations in short-stay hospitals:
United States 1975. Hyattsville, Maryland: National Cen-
tre for Health Statistics, 1978; DHEW publication no.
(PHS) 78-1785. (Vital and health statistics; series 13; 
no. 34).

Διδακτορική διατριβή:
Cairns RB. Infrared spectroscopic studies of solid oxy-
gen. Berkeley, California: University of California,
1965. 156 pp. Dissertation.

Άλλα άρθρα

Άρθρο εφημερίδας:
Shaffer RA. Advances in chemistry are starting to unlock
musteries of the brain: discoveries could help cure alco-
holism and insomnia, explain mental illness. How the
messengers work. Wall Street Journal 1977 Aug 12: 1
(col 1), 10 (col 1).

Άρθρο μη ιατρικού περιοδικού:
Roueché B. Annals of medicine: the Santa Claus cul-
ture. The New Yorker 1971 Sept 4: 66-81.

Oδηγίες για πίνακες, σχήματα και εικόνες

Πίνακες: Κάθε πίνακας πρέπει να είναι πλήρης, μαζί
με τη λεζάντα του και τις υποσημειώσεις στην ελληνική
γλώσσα. Η λεζάντα πρέπει να αναγράφεται στο πάνω
μέρος του πίνακα και να προηγείται η λέξη «Πίνακας»
με τον σχετικό αριθμό του (αραβικοί αριθμοί και όχι
λατινικοί). Μην υποβάλλετε τους πίνακες ως φωτογρα-
φίες. Σημειώστε σε κάθε στήλη μια βραχεία ή συντε-
τμημένη επικεφαλίδα. Γράψτε τις επεξηγηματικές πλη-
ροφορίες ως υποσημείωση και όχι στον τίτλο. Εξηγή-
στε στις υποσημειώσεις όλες τις μη καθιερωμένες συ-

ντμήσεις που χρησιμοποιούνται σε κάθε πίνακα. Στις
υποσημειώσεις χρησιμοποιήστε τα παρακάτω σύμβο-
λα, με την εξής σειρά: *, **, +, ++, §, §§.

Εικόνες: Υποβάλλετε τις απαραίτητες εικόνες αριθ-
μημένες (περιλαμβάνονται και τα σχήματα). Oι εικόνες
πρέπει να αναφέρονται και στο κείμενο, ώστε να γνωρί-
ζει ο υπεύθυνος σελιδοποίησης πού πρέπει να τοποθε-
τηθούν. Τα γράμματα, οι αριθμοί και τα σύμβολα πρέπει
να είναι σαφή, ομοιόμορφα και κατάλληλου μεγέθους
έτσι ώστε, όταν σμικρυνθούν για τη δημοσίευση, να εξα-
κολουθούν να παραμένουν ευανάγνωστα. Oι τίτλοι και
οι λεπτομερείς επεξηγήσεις να γράφονται στις λεζάντες
των εικόνων μετά την εικόνα (να είναι γραμμένα στο
κάτω μέρος) και όχι πάνω στις ίδιες τις εικόνες, και πρέ-
πει να είναι γραμμένα στην ελληνική γλώσσα εκτός από
καθιερωμένους όρους σε σύντμηση, π.χ., HDL, TGF
κ.τ.λ. Oι εικόνες πρέπει να υποβάλλονται ως χωριστά
αρχεία εικόνων.

Μην χρησιμοποιείτε αυτούσια σχήματα ή εικόνες
από ξένες δημοσιεύσεις γιατί τότε πρέπει να έχετε την
άδεια του ξένου περιοδικού.

Αν υπάρχουν φωτογραφίες ατόμων, θα πρέπει είτε
τα πρόσωπά τους να μην διακρίνονται ή να καλύπτο-
νται με παχιά μαύρη επικάλυψη ή αν φαίνονται να συ-
νοδεύονται από γραπτή άδεια των ασθενών για τη δη-
μοσίευση των φωτογραφιών.

Αν μια φωτογραφία έχει δημοσιευθεί κάπου αλ-
λού, σημειώστε στις ευχαριστίες την πηγή προέλευσης.
Για όσες εικόνες απαιτείται άδεια από τον συγγρα-
φέα / εκδότη πρέπει οι άδειες να επισυναφθούν στο
άρθρο, εκτός και εάν είναι ελεύθερες για χρήση.

Λεζάντες των εικόνων: Oι λεζάντες των εικόνων
μπαίνουν κάτω από την εικόνα (αντίθετα από ό,τι συμ-
βαίνει στους πίνακες). Χρησιμοποιήστε για την αρίθ-
μηση αραβικούς αριθμούς. Αν χρησιμοποιήσετε σύμ-
βολα, βέλη, αριθμούς ή γράμματα για να χαρακτηρίσε-
τε τμήματα των εικόνων, σημειώστε τα στο κάτω μέρος
μετά την εικόνα και επεξηγήστε τα.

Η τήρηση των παραπάνω οδηγιών είναι απαραίτη-
τη προϋπόθεση για τη δημοσίευση της εργασίας.

Πνευματικά δικαιώματα

Oι εργασίες που δημοσιεύονται στα Ελληνικά Διαβη-
τολογικά Χρονικά αποτελούν πνευματική ιδιοκτησία
του συγγραφέα και του περιοδικού. Η δημοσίευση
μιας εργασίας δεν συνεπάγεται αποδοχή των απόψεων
των συγγραφέων από μέρους του περιοδικού.
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Περίληψη

Εισαγωγή: Oι διατροφικές συστάσεις της Διεθνούς Εταιρείας
για τον Παιδικό και Εφηβικό Διαβήτη (International Society for
Pediatric and Adolescent Diabetes, ISPAD) προωθούν την υιοθέτηση
υγιεινών διατροφικών συνηθειών και παρέχουν καθοδήγηση για την
κατανομή των μακροθρεπτικών συστατικών στο καθημερινό διαιτο-
λόγιο. Σκοπός της παρούσας μελέτης είναι η διερεύνηση της συμ-
μόρφωσης των παιδιών και εφήβων με σακχαρώδη διαβήτη τύπου
1 (ΣΔτ1), που λαμβάνουν φροντίδα υγείας σε μονάδα πιστοποιημένη
ως Collaborative SWEET Center, με τις συστάσεις της ISPAD και η
καταγραφή της επίδρασης της διατροφής στον γλυκαιμικό έλεγχο. 

Υλικό – Μέθοδοι: Πραγματοποιήθηκε μελέτη ασθενών με ΣΔτ1
ηλικίας <18 ετών με βάση ένα τριήμερο ημερολόγιο ζυγισμένων τρο-
φίμων συμπληρωμένο από τους γονείς. Παράλληλα, καταγράφηκαν
η ηλικία, η διάρκεια διαβήτη, ο δείκτης μάζας σώματος (ΔΜΣ) και η
γλυκοζυλιωμένη αιμοσφαιρίνη (HbA1c). Η ανάλυση ημερολογίου
τροφίμων για τη συνολική ενεργειακή πρόσληψη (Ε) και την πρόσλη-
ψη μακροθρεπτικών συστατικών και η στατιστική ανάλυση πραγμα-
τοποιήθηκαν με τα λογισμικά Athlisis και IBM SPSS 26 αντίστοιχα. 

Αποτελέσματα: Συμπεριλήφθηκαν 79 ασθενείς (58,2% αγόρια)
με ΣΔτ1 ηλικίας 12,7±4,1 ετών, με διάρκεια νόσου 4,4±3,5 έτη, ΔΜΣ
(z score) 0,46±0,89 και HbA1c 7,1±0,9%. Η ανάλυση τροφίμων, ως
%Ε πρόσληψη, έδειξε 47,3±3,76, 17,4±3,0 και 35,2±3,8 υδατάνθρα -
κες, πρωτεΐνες και λίπη με 10,5±1,88, 4,7±0,98 και 16,6±2,6 κορεσμένα,
πολυακόρεστα και μονοακόρεστα αντίστοιχα, και 14,6±3,1 g/1.000 kcal
φυτικές ίνες. Σε 50,7% των συμμετεχόντων η πρόσληψη του λίπους
ήταν >35%. Παρατηρήθηκε τάση συσχέτισης των υδατανθράκων
με τη HbA1c (r=−0,243, p=0,031). Κατηγοριοποιώντας τους ασθε-
νείς ανάλογα με τον βέλτιστο γλυκαιμικό έλεγχο (HbA1c ≤7%,
n=36), όσοι κατανάλωναν λιγότερες φυτικές ίνες ήταν πιθανότερο
να έχουν HbA1c>7% (13,0±2,99 έναντι 15,5±3,1, p=0,02).

Συμπεράσματα: Τα παιδιά και οι έφηβοι με ΣΔτ1, έχοντας λάβει
διατροφική εκπαίδευση στη μονάδα μας, συμμορφώνονται στην
πλειοψηφία με τις συστάσεις της ISPAD, ακόμη και χρόνια μετά τη
διάγνωση, εξασφαλίζοντας καλό γλυκαιμικό έλεγχο. Ιδιαίτερη έμ-
φαση πρέπει να δοθεί στη μείωση του ολικού λίπους και ιδιαίτερα
των κορεσμένων λιπαρών οξέων.
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Σύγκριση πρόσληψης μακροθρεπτικών συστατικών
μεταξύ παιδιών και εφήβων με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 1 

ανάλογα με τον γλυκαιμικό έλεγχο

E. Ευστρατίου
Ε. Σακελλάρη
Σ. Γκίζα
Σ. Ντούμα
Α. Γαλλή-Τσινοπούλου

Μονάδα Σακχαρώδη Διαβήτη
Παιδιών και Εφήβων –
Collaborative SWEET Center, 
Β′ Παιδιατρική Κλινική ΑΠΘ,
ΠΓΝΘ ΑΧΕΠΑ 

Πρωτότυπη Εργασία



140

Ελληνικά Διαβητολογικά Χρονικά 34, 3

Εισαγωγή

Η διατροφή αποτελεί ακρογωνιαίο λίθο της δια-
χείρισης του σακχαρώδη διαβήτη τύπου 1 (ΣΔτ1).
Oι διατροφικές συστάσεις των παιδιών και εφήβων
με ΣΔτ1, βασίζονται σε υγιεινές διατροφικές αρχές
κατάλληλες για όλα τα παιδιά και τις οικογένειές
τους. Η διατροφική εκπαίδευση και η επαρκής
πρόσληψη ενέργειας, μακροθρεπτικών και μικρο-
θρεπτικών συστατικών, διασφαλίζουν την ομαλή
ανάπτυξη και ενήβωση των παιδιών, τη βελτιστο-
ποίηση του γλυκαιμικού ελέγχου και τη μείωση του
καρδιαγγειακού κινδύνου.1,2 Oι διεθνείς κατευθυ-
ντήριες οδηγίες της Διεθνούς Εταιρείας για τον
Παιδιατρικό και Εφηβικό Διαβήτη (International
Society for Pediatric and Adolescent Diabetes,
ISPAD) για τη διατροφή παιδιών και εφήβων με
ΣΔτ1, παρέχουν καθοδήγηση σχετικά με την κα-
τανομή των μακροθρεπτικών συστατικών της δια-
τροφής. Ως οδηγός προτείνεται οι υδατάνθρακες
να προσεγγίζουν το 45% έως 55% της συνολικής
προσλαμβανόμενης ενέργειας (Ε), τα λίπη <35%Ε
με τα κορεσμένα λιπαρά <10%Ε και οι πρωτεΐνες
15%-20%Ε.1

Τα παιδιά και οι έφηβοι με ΣΔτ1 δεν ακολου-
θούν πάντα υγιεινές διατροφικές συνήθειες. Με-
λέτες που εξέτασαν τη διαιτητική πρόσληψη σε παι-
διά και εφήβους με ΣΔτ1 κατέγραψαν αυξημένη
πρόσληψη λίπους και ιδιαίτερα κορεσμένου καθώς
και μειωμένη πρόσληψη φρούτων, λαχανικών, τρο-
φίμων ολικής άλεσης και φυτικών ινών, συγκριτικά
με τις συνιστώμενες ποσότητες.3-10 Επιπλέον, η υι-
οθέτηση των ανθυγιεινών προτύπων διατροφής
έχει αρνητικές επιπτώσεις στο προφίλ των καρ-
διαγγειακών παραγόντων κινδύνου, ιδιαίτερα σε
άτομα με ΣΔτ1, συμβάλλοντας στην ανάπτυξη μα-
κρο- και μικροαγγειακών επιπλοκών που σχετίζο-
νται με τον διαβήτη.11,12

Σκοπός της παρούσας μελέτης είναι η εκτίμη-
ση της διατροφικής πρόσληψης των παιδιών και
εφήβων με ΣΔτ1, που λαμβάνουν φροντίδα υγείας
σε Μονάδα Σακχαρώδη Διαβήτη πιστοποιημένη
ως Collaborative SWEET Center, η συμμόρφωσή
τους με τις κατευθυντήριες οδηγίες της ISPAD και
η καταγραφή της επίδρασης της διατροφής στον
γλυκαιμικό έλεγχο.

Υλικό – Μέθοδοι

Πληθυσμός μελέτης

Συνολικά εντάχθηκαν 79 παιδιά και έφηβοι με
ΣΔτ1 ηλικίας κάτω των 18 ετών, που παρακολου-
θούνται στη Μονάδα Σακχαρώδη Διαβήτη Παιδιών
και Εφήβων της Β′ Παιδιατρικής Κλινικής ΑΠΘ
του Πανεπιστημιακού Γενικού Νοσοκομείου Θεσ-
σαλονίκης ΑΧΕΠΑ, η οποία έχει πιστοποιηθεί ως
Collaborative SWEET Center. Συμπεριλήφθηκαν
ασθενείς που βρίσκονται τόσο υπό εντατικοποιη-
μένο υποδόριο σχήμα ινσουλινοθεραπείας όσο και
υπό συνεχή υποδόρια χορήγηση ινσουλίνης με
αντλία. Κριτήρια αποκλεισμού ήταν η πρόσφατη
(≤ των 3 μηνών) διάγνωση ΣΔτ1 και τα συμπλη-
ρωμένα ημερολόγια καταγραφής τροφίμων μη
αντιπροσωπευτικά της συνηθισμένης διατροφής
των ασθενών σύμφωνα με το διατροφικό τους ιστο-
ρικό. Όλοι οι συμμετέχοντες μαζί με τους γονείς /
κηδεμόνες τους έδωσαν τη γραπτή συγκατάθεσή
τους για συμμετοχή στη μελέτη. Η μελέτη διενερ-
γήθηκε την άνοιξη (Μάρτιο-Μάιο) του 2022 κατό-
πιν έγκρισης από το Επιστημονικό Συμβούλιο του
Νοσοκομείου. 

Κλινική αξιολόγηση

Τα κλινικά χαρακτηριστικά, τα επίπεδα της γλυ-
κοζυλιωμένης αιμοσφαιρίνης (HbA1c) καθώς και
η συνολική ημερήσια δόση ινσουλίνης των ασθενών
ελήφθησαν από την τελευταία επίσκεψή τους στα
εξωτερικά ιατρεία. Το σωματικό βάρος και το ύψος
μετρήθηκαν χρησιμοποιώντας ζυγαριά SECA 711
(Seca, Hamburg, Germany) και αναστημόμετρο
Harpenden (Holtain, Crymych, UK) αντίστοιχα,
προκειμένου να υπολογιστεί ο δείκτης μάζας σώ-
ματος (ΔΜΣ). Oι βαθμολογίες z του ΔΜΣ υπολο-
γίστηκαν για κάθε συμμετέχοντα χρησιμοποιώντας
τη διαδικτυακή αριθμομηχανή (https://zscore.
research.chop.edu/calcbmi.php) του Παιδιατρικού
Νοσοκομείου της Φιλαδέλφειας (Children Hospital
of Philadelphia, CHOP) που βασίζεται στα δια-
γράμματα ανάπτυξης του Κέντρου Ελέγχου Νοση-
μάτων (Center for Disease Control, CDC).

Συλλογή δεδομένων

Χορηγήθηκε στους γονείς των συμμετεχόντων παι-
διών και εφήβων ημερολόγιο καταγραφής τροφί-
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μων ώστε να γίνει η συλλογή στοιχείων σχετικά με
το είδος και την ποσότητα (σε γραμμάρια) των τρο-
φίμων, καθώς και την ώρα κατανάλωσής τους. Το
ημερολόγιο καταγραφής τροφίμων αφορούσε τρεις
συνεχόμενες ημέρες (Πέμπτη, Παρασκευή, Σάββα-
το). Ανάλογα με τη δυνατότητα ζύγισης ή όχι των
τροφίμων χρησιμοποιήθηκε η ποσοτική ή η ημιπο-
σοτική μέθοδος, αλλά δεν έγινε παράλληλη χρήση
και των δύο μεθόδων. Η ημιποσοτική καταγραφή
χρησιμοποιήθηκε όταν δεν ήταν δυνατή η ζύγιση,
για παράδειγμα όταν οι ασθενείς έτρωγαν γεύματα
ή σνακ μακριά από το σπίτι. Oι ετικέτες των τροφί-
μων χρησιμοποιήθηκαν για εμπορικά τρόφιμα. Oι
γονείς και οι ασθενείς ενημερώθηκαν και εκπαι-
δεύτηκαν για την ορθή συμπλήρωση του ερωτημα-
τολογίου, τον υπολογισμό των ποσοτήτων τροφίμων
καθώς και την καταγραφή τους, από κλινική διαι-
τολόγο εξειδικευμένη στον σακχαρώδη διαβήτη.

Ανάλυση δεδομένων

Η διατροφική πρόσληψη εκτιμήθηκε υπολογίζο-
ντας τη συνολική ημερήσια πρόσληψη Ε και την
ημερήσια πρόσληψη μακροθρεπτικών συστατικών.
Τα ημερολόγια τροφίμων αναλύθηκαν χρησιμο-
ποιώντας λογισμικό ανάλυσης θρεπτικών ουσιών
(Athlisis software) που υπολογίζει τη συνολική ημε-
ρήσια πρόσληψη Ε και τα μακροθρεπτικά συστα-
τικά κάθε τροφίμου ξεχωριστά. Για την αξιολόγηση
των δεδομένων χρησιμοποιήθηκαν οι τελευταίες
διεθνείς κατευθυντήριες οδηγίες του ΙSPAD τόσο
για την ΗbA1c όσο και για ποσοστιαία κατανομή
των μακροθρεπτικών συστατικών.1 Για τον σκοπό

της μελέτης οι ασθενείς χωρίστηκαν σε δύο ομάδες
ανάλογα με το αν εμπίπτουν στις διεθνείς κατευ-
θυντήριες οδηγίες ως προς την τιμή της HbA1c
(HbA1c ≤7%, HbA1c>7%).13 Ταυτόχρονα έγινε
σύγκριση των μακροθρεπτικών συστατικών με τους
διατροφικούς στόχους σύμφωνα με τις οδηγίες της
ISPAD. Στη συνέχεια για τη στατιστική ανάλυση
των δεδομένων χρησιμοποιήθηκε το στατιστικό λο-
γισμικό IBM SPSS 26. Oι δοκιμές Kolmogorov-
Smirnov και Shapiro-Wilk εφαρμόστηκαν για την
αξιολόγηση της κανονικότητας της κατανομής. Oι
παραμετρικές συνεχείς μεταβλητές εκφράστηκαν
ως μέση τιμή ± τυπική απόκλιση (standard devia-
tion, SD), οι μη παραμετρικές ως διάμεσος και εύ-
ρος τιμών και οι κατηγορικές με συχνότητα και
εκατοστιαία αναλογία. Η σύγκριση των μέσων με-
ταξύ των ομάδων πραγματοποιήθηκε με το t-test
ανεξάρτητων δειγμάτων ή το μη παραμετρικό ανά-
λογο του, Mann-Whitney U-test, και οι συχνότητες
με το x2. Oι συσχετίσεις υπολογίστηκαν με τους συ-
ντελεστές συσχέτισης του Pearson ή του Spearman,
ανάλογα με την περίπτωση. Το επίπεδο στατιστικής
σημαντικότητας ορίστηκε στο 5%.

Αποτελέσματα

O υπό μελέτη πληθυσμός περιελάμβανε 79 ασθε-
νείς (58,2% αγόρια) με ΣΔτ1 ηλικίας 12,7±4,1 ετών
και διάρκεια νόσου 4,4±3,5 έτη. Η τιμή της HbA1c
ήταν 7,1±0,9% και του ΔΜΣ εκφρασμένη ως z sco -
re ήταν 0,46±0,89, ενώ η συνολική ημερήσια πο-
σότητα ινσουλίνης ήταν 37,6±18,5 ΙU (Πίνακας 1).

Το 78,5% των ασθενών ακολουθούσε τις κα-

Πίνακας 1. Χαρακτηριστικά ασθενών.

                                                                                Ασθενείς                       HbA1c ≤7%                    HbA1c >7%
                                                                                 N =79                              Ν= 36                             Ν= 43                     

p

Φύλο (άρρεν)                                                    44 (58,2%)~                   20 (51,5%)~                   26 (45,5%)~             0,65

Ηλικία (έτη)                                                   13,09 (2,1-18,4)^               13,9 (5,1-18,3)^               12,9 (2,1-18,4)^            0,56

Διάρκεια διαβήτη (έτη)                                    4,0 (0,3-15)^                     3,0 (0,3-14)^                    4,5 (0,4-15)^              0,12

ΔΜΣ z score                                                  0,41 (−2,18-3.46)^            0,39 (−2,18-3,46)^            0,42 (−1,19-2,3)^          0,32

Ημερήσια δόση ινσουλίνης (ΙU)                      37,6±18,5*                       34,9±16,2*                      39,8±20,0*               0,25

HbA1c (%)                                                            7,1±0,9*                           6,4±0,5*                          7,8±0,6*                 0,00

* Για τα παραμετρικά δεδομένα χρησιμοποιήθηκε το ανεξάρτητο t test. ^Για τα μη παραμετρικά δεδομένα χρησιμοποιήθηκε το
Mann-Whitney U-test. ~Για συχνότητες χρησιμοποιήθηκε το x2 test. Το επίπεδο στατιστικής σημαντικότητας ορίστηκε στο 5%.
ΔΜΣ: δείκτης μάζας σώματος, HbA1c: γλυκοζυλιωμένη αιμοσφαιρίνη.



τευθυντήριες οδηγίες της ISPAD στην πρόληψη
των υδατανθράκων. Η κατανάλωση υδατανθράκων
δεν ξεπερνούσε το 55% σε κανέναν από τους ασθε-
νείς και κυμαινόταν σε τιμές μικρότερες του 40%
μόνο σε 5 συμμετέχοντες. Στο 50,7% των συμμετε-
χόντων η πρόσληψη του λίπους ήταν μεγαλύτερη
από 35%. Αναφορικά με τις πρωτεΐνες το 64,6%
των συμμετεχόντων ακολουθούσε τις συστάσεις
της ISPAD, το 15,1% είχε μεγαλύτερη πρόσληψη
(>20%), ενώ το υπόλοιπο 20,3% είχε μικρότερη
πρόσληψη (<15%).

Η κατανομή των μακροθρεπτικών συστατικών,
εκφρασμένη ως % E πρόσληψη, ήταν για τους υδα-
τάνθρακες 47,3±3,76, τις πρωτεΐνες 17,4±3,0 και
τα λίπη 35,2±3,8 (10,5±1,88, 4,7±0,98, 16,6±2,6
για τα κορεσμένα, πολυακόρεστα, μονοακόρεστα
λιπαρά οξέα αντίστοιχα) (Πίνακας 2). 

Oι ασθενείς χωρίστηκαν σε δύο ομάδες ανά-
λογα με την τιμή της HbA1c (≤7%, n=36, >7%,
n=43) με μέση τιμή 6,4±0,5 και 7,8±0,6% αντί-
στοιχα (Πίνακας 1). Oι δύο υποομάδες δεν διέφε-
ραν στατιστικά σημαντικά στην πρόσληψη υδαταν-
θράκων (47,8±2,5 έναντι 46,9±4,5, p=0,27), πρω-
τεϊνών (17,6±3,2 έναντι 17,2±2,8, p=0,52) και λι-
πών (34,5±3,1 έναντι 35,8±4, p=0,12). Δεν βρέ-
θηκε στατιστικά καμία σημαντική διαφορά μεταξύ
των δύο υποομάδων αναφορικά με τα κορεσμένα
(10,2±1,4 έναντι 10,8±2,1, p=0,22), πολυακόρεστα

(4,6±0,75 έναντι 4,8±1,6, p=0,40) και μονοακό-
ρεστα λιπαρά οξέα (16,4±2,6 έναντι 16,8 ± 2,5, p
=0,48). Στατιστικά σημαντική διαφορά βρέθηκε
στην πρόσληψη των φυτικών ινών (εκφρασμένη σε
γραμμάρια/1.000 θερμίδες) (15,5±3,1 έναντι
13,0±2,99, p=0,02) (Πίνακας 2). Τέλος, μεταξύ
των μακροθρεπτικών συστατικών διαπιστώθηκε
τάση αρνητικής συσχέτισης μόνο μεταξύ της κατα-
νάλωσης υδατανθράκων και των επιπέδων της
HbA1c (r: −0,243, p=0,031) (Εικόνα 1). 
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Πίνακας 2. Η κατανάλωση των μακροθρεπτικών συστατικών ως εκατοστιαία αναλογία της ημερήσιας ενεργειακής πρόσληψης
στο σύνολο των ασθενών, ανάλογα με τον γλυκαιμικό έλεγχο και σε σχέση με τις οδηγίες της ISPAD.

                                                                         Ασθενείς               HbA1c ≤7%            HbA1c >7%
                                                                          N =79                      Ν= 36                      Ν= 43                     p           ISPAD1

Ενέργεια (Ε)                                               2.079 (628,7)            2.103 (613,1)          2.060,6 (709,0)            0,64                

Πρωτεΐνες (% E)                                           17,6 (3,5)                  17,8 (3,8)                  17,5(3,7)                 0,52            15-20

Υδατάνθρακες (% E)                                    47,4 (4,0)                  47,8 (3,5)                  47,2 (5,6)                 0,27            45-55

Λίπη (% E)                                                     35,0 (5,9)                    35 (5,0)                   35,0 (7,2)                 0,12             <35

Κορεσμένα λιπαρά οξέα (% E)                    10,5 (2,1)                  10,2 (2,1)                  10,7 (2,8)                 0,22             <10

Πολυακόρεστα λιπαρά οξέα (% E)               4,4(1,2)                     4,4 (1,0)                    4,5 (1,6)                  0,40             <10

Μονοακόρεστα λιπαρά οξέα (% E)             16,2 (3,7)                  15,9 (3,9)                  16,7 (3,4)                 0,48             <20

Φυτικές ίνες (g/ημέρα)                                30,2 (13,6)                34,1 (11,7)                 29,3 (9,7)                 0,04                

Φυτικές ίνες (g/1.000 kcal)                          14,3 (3,1)                  15,7 (3,1)                  14,0 (3,4)                 0,02              14

Τα αποτελέσματα παρουσιάζονται ως διάμεσος και και εντός της παρένθεσης το ενδοτεταρτημοριακό εύρος (interquartile range,
IOR) των τιμών τριών ημερών. Ε: ενέργεια, HbA1c: γλυκοζυλιωμένη αιμοσφαιρίνη, ISPAD: International Society for Pediatric
and Adolescent Diabetes.

Εικόνα 1. Η συσχέτιση της κατανάλωσης υδατανθράκων
με τη γλυκοζυλιωμένη αιμοσφαιρίνη. 
Ε: ενέργεια, HbA1c: γλυκοζυλιωμένη αιμοσφαιρίνη.
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Συζήτηση 

Τα διαιτητικά πρότυπα τα οποία τείνουν να περιο-
ρίσουν την πρόσληψη ενός μακροθρεπτικού συ-
στατικού μέσα στο πλαίσιο επίτευξης καλύτερου
γλυκαιμικού ελέγχου των παιδιών και εφήβων με
ΣΔτ1 είναι δυνατόν να θέσουν σε κίνδυνο την ανά-
πτυξή τους και να οδηγήσουν σε διατροφικές ανε-
πάρκειες.14 Στην παρούσα μελέτη καταγράφηκε
ότι η πλειονότητα των παιδιών και εφήβων που πα-
ρακολουθούνται στη μονάδα μας έχει καλή συμ-
μόρφωση με τις οδηγίες της ΙSPAD όσον αφορά
την πρόσληψη μακροθρεπτικών συστατικών. Μια
πιθανή εξήγηση για τα ευρήματα της μελέτης είναι
τόσο η εξατομικευμένη διατροφική εκπαίδευση,
την οποία λαμβάνουν τα παιδιά και οι οικογένειές
τους και η οποία στοχεύει στις αρχές της υγιεινής
διατροφής, όσο και η συνεχής παρακολούθηση και
συμβουλευτική από διαιτολόγο τουλάχιστον τέσ-
σερις φορές ανά έτος. 

Τα αποτελέσματά μας σχετικά με τα ποσοστά
των μακροθρεπτικών συστατικών συμφωνούν με
τη μελέτη των Maffeis και συν.15 Το 78,5% των
ασθενών της παρούσας μελέτης ακολουθούσε τις
κατευθυντήριες οδηγίες της ISPAD στην πρόληψη
των υδατανθράκων. Υπάρχει διεθνής ομοφωνία
ότι οι υδατάνθρακες δεν πρέπει να είναι υπερβο-
λικά περιορισμένοι σε παιδιά και εφήβους με
ΣΔτ1, γιατί μπορεί να οδηγήσουν σε μειωμένη ανά-
πτυξη, αύξηση του καρδιαγγειακού κινδύνου και
της εμφάνισης διαταραγμένων διατροφικών συ-
μπεριφορών.16 Επιπλέον, οι δίαιτες με χαμηλή πε-
ριεκτικότητα υδατανθράκων μπορεί να αυξήσουν
τον κίνδυνο της υπογλυκαιμίας ή δυνητικά να μει-
ώσουν την επίδραση της γλυκαγόνης στην αντιμε-
τώπιση της υπογλυκαιμίας.17 Αξίζει να σημειωθεί
ότι η κατανάλωση υδατανθράκων δεν ξεπερνούσε
το 55%Ε σε κανέναν από τους ασθενείς και κυμαι-
νόταν κάτω από 40%Ε μόνο σε 5 συμμετέχοντες. 

Ταυτόχρονα παρατηρήθηκε μία τάση αρνητι-
κής συσχέτισης μεταξύ της ποσότητας πρόσληψης
υδατανθράκων και της HbA1c. Oρισμένες μελέτες
ανάλυσης διατροφικής πρόσληψης σε παιδιά και
εφήβους με ΣΔτ1, έχουν αναφέρει μια συσχέτιση
μεταξύ της χαμηλής πρόσληψης υδατανθράκων και
των λιγότερο ευνοϊκών γλυκαιμικών αποτελεσμά-
των.18 Ωστόσο, άλλες μελέτες αναφέρουν ότι η χα-
μηλότερη ημερήσια πρόσληψη υδατανθράκων σχε-

τίζεται με χαμηλότερη τιμή της HbA1c.19,20 Παλαιό -
τερα, είχε παρατηρηθεί ότι παιδιά και έφηβοι με
ΣΔτ1 αποφεύγουν τους υδατάνθρακες για να μει-
ώσουν ή να αποφύγουν τη χορήγηση της γευματι-
κής ινσουλίνης και για καλύτερο έλεγχο των επι-
πέδων γλυκόζης στο αίμα, γεγονός όμως που οδη-
γούσε στην πρόσληψη μεγαλύτερης ποσότητας λί-
πους.21,22

Oριακά αυξημένα ήταν τα ποσοστά πρόσλη-
ψης λίπους πιθανώς ως αποτέλεσμα της οριακά αυ-
ξημένης πρόσληψης των κορεσμένων λιπαρών οξέ-
ων. Συγκεκριμένα το 50,7% των παιδιών είχε πρό-
σληψη λίπους μεγαλύτερη των 35%Ε. Τα διαθέσι-
μα δεδομένα καταδεικνύουν ότι μία διατροφή υψη-
λής περιεκτικότητας σε πρωτεΐνες και λίπη δεν συ-
νιστάται στον ΣΔτ1 λόγω της σύνδεσής της με μα-
κροπρόσθεσμες μικρο- και μακροαγγειακές επι-
πλοκές.11,12 Επιπλέον, έχει αποδειχθεί συσχέτιση
μεταξύ πρόσληψης λίπους και πρωτεϊνών με τον
γλυκαιμικό έλεγχο και τις ανάγκες σε ινσουλί-
νη.23,24 Συγκεκριμένα και τα δύο θρεπτικά συστα-
τικά προάγουν παρατεταμένη αύξηση της γλυκόζης
στο αίμα για αρκετές ώρες μετά την κατανάλωσή
τους, οδηγώντας ενδεχομένως στη χορήγηση συ-
μπληρωματικής ινσουλίνης για τη βελτιστοποίηση
των επιπέδων γλυκόζης. Στην παρούσα μελέτη δεν
βρέθηκε συσχέτιση μεταξύ της κατανάλωσης λί-
πους και της HbA1c, σε αντίθεση με τα αποτελέ-
σματα πρόσφατα δημοσιευμένης μελέτης σε παιδιά
και εφήβους με ΣΔτ1 όπου παρατηρήθηκε ευνοϊκή
επίδραση της μειωμένης κατανάλωσης λίπους στον
γλυκαιμικό έλεγχο.15 Η μη ανάδειξη συσχέτισης
πιθανόν οφείλεται στην οριακά αυξημένη κατανά-
λωση λίπους από τους ασθενείς. Παράλληλα, φαί-
νεται ότι η ποσότητα του λίπους δεν είναι τόσο ση-
μαντική όσο το είδος του.25 Η κατανάλωση μονο-
ακόρεστων λιπαρών οξέων ήταν το κύριο συστα-
τικό της πρόσληψης λιπαρών οξέων, όπως αναμέ-
νεται στα άτομα που διαμένουν σε χώρες της Με-
σογείου, όπου η κατανάλωση του ελαιόλαδου είναι
η κύρια πηγή λίπους κατά την παρασκευή και προ-
ετοιμασία του ημερήσιου διαιτολογίου.1

Η πρόσληψη φυτικών ινών βελτιώνει το μετα-
γευματικό προφίλ γλυκόζης καταδεικνύοντας έτσι
τη σημασία της πρόσληψης φρούτων, λαχανικών
και προϊόντων ολικής άλεσης στη διατροφή των
παιδιών με ΣΔτ1.1,18 Η ISPAD προτείνει 14 γρ./
1.000 θερμίδες ανά ημέρα, αλλά δυστυχώς πολλές
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μελέτες έχουν δείξει ότι τα παιδιά και οι έφηβοι
δεν προσλαμβάνουν την επιθυμητή ποσότητα.21,26

Στην παρούσα μελέτη η πρόσληψη φυτικών ινών
ήταν επαρκής πιθανώς ως αποτέλεσμα της ιδιαί-
τερης έμφασης που δίνεται κατά τη διατροφική εκ-
παίδευση στην πρόσληψη φρούτων, λαχανικών και
προϊόντων ολικής άλεσης. Αυτό απεικονίζεται και
στο γεγονός ότι τα παιδιά με μεγαλύτερη πρόσλη-
ψη φυτικών ινών είχαν HbA1c ≤7%. Παρόμοια
ευρήματα με αρνητική συσχέτιση φυτικών ινών και
HbA1c έχουν διαπιστωθεί και στη μελέτη των
Maffeis και συν.15

Αξίζει να σημειωθεί το γεγονός ότι παρά την
αλματώδη πρόοδο της τεχνολογίας του διαβήτη και
τις εξαιρετικές δυνατότητες που παρέχει στη δια-
χείρισή του στην καθημερινή κλινική πράξη, ο ρό-
λος της διατροφής εξακολουθεί να είναι καταλυτι-
κός για την επίτευξη του βέλτιστου γλυκαιμικού
ελέγχου. Η υιοθέτηση ενός υγιεινού τρόπου δια-
τροφής και η εναρμόνιση με τις συστάσεις της 
ISPAD αποτελούν διαχρονικό στόχο με ιδιαίτερη
σημασία, καθώς αναφέρονται σε παιδικό και εφη-
βικό πληθυσμό. Επομένως, τα αποτελέσματα της
παρούσας μελέτης έρχονται να υπογραμμίσουν την
καταλυτική επίδραση της συμμόρφωσης με τα πρό-
τυπα υγιεινής διατροφής που προτείνονται για τα
παιδιά και τους εφήβους με ΣΔτ1 και την αξία της
σωστής διατροφικής εκπαίδευσης, θέτοντας τις βά-
σεις για ιδανική γλυκαιμική ρύθμιση και στην ενη-
λικίωση. Ωστόσο, θα πρέπει να εκφραστούν επιφυ-
λάξεις σχετικά με το κατά πόσο θα επιτευχθεί αυτός
ο μακροπρόθεσμος στόχος, καθώς το βάρος της
συμμόρφωσης στις διατροφικές συστάσεις ανήκει
στους γονείς/κηδεμόνες, που κατά κύριο λόγο κα-
θορίζουν το καθημερινό διαιτολόγιο. Θα είχε εν-
διαφέρον να μελετηθεί η διατροφική πρόσληψη του
συγκεκριμένου πληθυσμού και σε απώτερο χρόνο.

Περιορισμοί

Ένας βασικός περιορισμός της μελέτης είναι ότι δεν
υπήρχε ομάδα ελέγχου. Επιπλέον, η χρήση δύο δια-
φορετικών μεθόδων συλλογής διαιτητικών δεδομέ-
νων (ποσοτική, ημιποσοτική) περιορίζει τον ακριβή
προσδιορισμό της ποσότητας των τροφίμων. Τέλος,
η συμπλήρωση του ερωτηματολογίου μπορεί να ενέ-
χει ανακρίβειες λόγω της ακούσιας ή εκούσιας υπο-
ή υπερεκτίμησης της ποσότητας των τροφίμων. 

Συμπεράσματα

Συμπερασματικά, τα παιδιά και οι έφηβοι με ΣΔτ1,
έχοντας λάβει διατροφική καθοδήγηση στη μονάδα
μας, συμμορφώνονται στην πλειονότητα με τις δια-
τροφικές συστάσεις της ISPAD, ακόμη και χρόνια
μετά τη διάγνωση, εξασφαλίζοντας έναν καλό γλυ-
καιμικό έλεγχο. Ωστόσο, ιδιαίτερες συστάσεις θα
πρέπει να δοθούν για την περαιτέρω μείωση του
ολικού λίπους και ιδιαίτερα των κορεσμένων λι-
παρών οξέων.

Ευχαριστίες

Θα θέλαμε να ευχαριστήσουμε τους ασθενείς και
τους γονείς που δέχτηκαν να συμμετάσχουν στη
μελέτη.

Abstract

Efstratiou E, Sakellari E, Giza S, Ntouma S, Galli-
Tsinopoulou A. Comparison in macronutrient intake
between children and adolescents with type 1 diabetes
according to glycaemic control. Hellenic Diabetol Chron
2021; 3: 139-146.

Introduction: The dietary recommendations of
the International Society for Pediatric and Adolescent
Diabetes (ISPAD) promote the adoption of healthy
eating habits and provide guidance on the distribution
of macronutrients in the diet. The aim of the study is
to investigate the dietary compliance of children and
adolescents with type 1 diabetes (T1D) receiving health
care in a SWEET Collaborative Center with ISPAD
guidelines and to record the impact of nutrition on gly-
caemic control.

Material and methods: We conducted a study of
T1D patients aged <18 years, based on a 3-day weighed
food diary completed by the parents. Furthermore, age,
diabetes duration, body mass index (BMI) z-score, gly-
cated haemoglobin (HbA1c) were recorded. Food diary
analysis for total energy (E) and macro-, micronutrient
intake and statistical analysis were performed with Ath-
lisis software and IBM SPSS for Statistics 26 software,
respectively.

Results: Seventy-nine (58.2% male) T1D patients
aged 12.7±4.1 years with 4.4±3.5year disease duration,
a BMI z-score of 0.46±0.89 and HbA1c of 7.1±0.9%
were included. Food analysis, expressed as %E intake,
revealed 47.3±3.76, 17.4±3.0 and 35.2±3.8 carbohydra -
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te, protein and fat, 10.5±1.88, 4.7±0.98 and 16.6±2.6
saturated, polyunsaturated and monounsaturated fatty
acids, and 14.6±3.1 g/1,000 kcal fibers, respectively. Fat
intake was >35% in 50.7% of the participants. A ten-
dency for correlation of carbohydrates and HbA1c was
recorded (r=−0.243, p=0.031). By categorising patients
according to optimal glycaemic control (HbA1c=7%,
n=36), those consuming less fibers were more likely to
have HbA1c>7% (13.0±2.99 vs 15.5±3.1, p=0.02).

Conclusion: The majority of children and adoles-
cents with T1D, having received nutritional education
in our Center, comply with ISPAD recommendations,
even years after diagnosis, ensuring a good glycaemic
control. Special focus should be given for further re-
duction of total fat and especially saturated fatty acids.
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Περίληψη

Εισαγωγή: Η ενδοθηλιακή δυσλειτουργία προηγείται της εμφά -
νισης κλινικά ανιχνεύσιμης αθηροσκλήρωσης στον σακχαρώδη δια-
βήτη τύπου 2 (ΣΔτ2) και συνεισφέρει σημαντικά στην ανάπτυξη των
αγγειακών επιπλοκών και στη θνητότητα της νόσου. Σκοπός της πα-
ρούσας μελέτης είναι η διερεύνηση της λειτουργίας του ενδοθηλίου
σε ασθενείς με πρόσφατη διάγνωση ΣΔτ2.

Υλικό – Μέθοδοι: Μελετήθηκαν ασθενείς με πρόσφατη διάγνω-
ση ΣΔτ2 (<6 μήνες) οι οποίοι δεν λάμβαναν αντιδιαβητική αγωγή
(με εξαίρεση τη μετφορμίνη) και εθελοντές συνταιριασμένοι ως προς
την ηλικία και την αρτηριακή πίεση (ΑΠ). Έγινε καταγραφή σωματο -
μετρικών στοιχείων, ΑΠ (24ωρης και ιατρείου) και αιματολογικών
παραμέτρων (λιπιδίων, νεφρικής λειτουργίας, γλυκόζης νηστείας,
HbA1c) και εκτιμήθηκε ο 10ετής αθηροσκληρωτικός καρδιαγγειακός
κίνδυνος (Atherosclerotic Cardiovascular Disease risk score, ASCVD
risk score). Η ενδοθηλιακή λειτουργία εκτιμήθηκε με δύο μεθόδους:
την ασύμμετρη διμεθυλαργινίνη (Asymmetric Dimethylarginine,
ADMA) με ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) και την gold
standard αναίμακτη αγγειακή μέθοδο, την ενδοθηλιο-εξαρτώμενη
από τη ροή αγγειοδιαστολή (Flow Mediated Dilation, FMD). 

Αποτελέσματα: Μελετήθηκαν 90 άτομα, 33 ασθενείς με ΣΔτ2
και 57 μάρτυρες. Oι ασθενείς με ΣΔτ2 παρουσίαζαν στατιστικά ση-
μαντική χαμηλότερη τιμή FMD [4,68 (4,58)% έναντι 7,85 (7)%,
(p=0,012)] και υψηλότερη τιμή ADMA [0,926±0,569 έναντι 0,468
(0,27) μmol/l, (p=0,032)] σε σύγκριση με τους μάρτυρες. Μάλιστα,
διαπιστώθηκε ανεξάρτητη συσχέτιση του ΣΔτ2 και της FMD (Beta:
–0,278, p=0,012).

Συμπεράσματα: Oι ασθενείς με πολύ πρόσφατη διάγνωση ΣΔτ2
παρουσιάζουν επηρεασμένη ενδοθηλιακή λειτουργία, όπως αποδεί-
χτηκε από τα ευρήματα της FMD και της ADMA. Η εκτίμηση αυτή
αναδεικνύει την πρώιμη σοβαρή, βλαπτική επίδραση που προκαλεί
η υπεργλυκαιμία στο ενδοθήλιο, τονίζοντας την ανάγκη έγκαιρης
και αποτελεσματικής ρύθμισής της.
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Εισαγωγή

Το ενδοθήλιο, ένα στρώμα από πλακώδη επιθη-
λιακά κύτταρα που επαλείφουν την εσωτερική επι-
φάνεια των αγγείων,1 αποτελεί τον κύριο ρυθμιστή
της ομοιόστασης του αγγειακού τοιχώματος και
ασκεί μια σειρά από αγγειοπροστατευτικές επι-
δράσεις, όπως η αγγειο διαστολή, η αντιφλεγμονώ-
δης, αντιθρομβωτική και αντιαθηροσκληρωτική
δράση και η καταστολή του πολλαπλασιασμού των
λείων μυϊκών κυττάρων μέσω των αγγειοδραστι-
κών ουσιών που παράγει ανάλογα με τα ερεθίσμα-
τα που δέχεται. Oι αγγειοδραστικοί παράγοντες
που παράγει το ενδοθήλιο προκαλούν αγγειοδια-
στολή με κύριο εκπρόσωπο το μονοξείδιο του αζώ-
του (NO) ή αγγειοσύσπαση.2

Η απώλεια των προστατευτικών δράσεων του
ενδοθηλίου και η έκφραση ενός φαινοτύπου που
προάγει τη θρόμβωση, τη φλεγμονή, την αγγειοσύ-
σπαση και την ανάπτυξη αθηροσκληρωτικών βλα-
βών ονομάζεται ενδοθηλιακή δυσλειτουργία, η
οποία στην ουσία αντικατοπτρίζει κυρίως την ελατ-
τωμένη βιοδιαθεσιμότητα του ΝO. Η ενδοθηλιακή
δυσλειτουργία αποτελεί μία παθοφυσιολογική δια-
ταραχή, δυνητικά αναστρέψιμη και προηγείται της
εμφάνισης κλινικών εκδηλώσεων αγγειακών βλα-
βών σε όργανα-στόχους.3 Θεωρείται πρώιμη πα-
θοφυσιολογική διεργασία στην παθογένεση της
αρτηριακής υπέρτασης (ΑΥ) και των καρδιαγγει-
ακών νοσημάτων, ενώ συντηρεί και επιταχύνει την
εξέλιξη αυτών των νοσημάτων μεταξύ των οποίων
συμπεριλαμβάνεται και ο σακχαρώδης διαβήτης
τύπου 2 (ΣΔτ2).3

Μέχρι σήμερα έχουν αναπτυχθεί διάφορες μέ-
θοδοι αξιολόγησης της ενδοθηλιακής δυσλειτουρ-
γίας, ωστόσο η εφαρμογή τους παραμένει σε ερευ-
νητικό επίπεδο. Oι μέθοδοι εκτίμησης της ενδοθη-
λιακής δυσλειτουργίας διακρίνονται σε βιοχημικές
και αγγειακές.4 Από τους αγγειακούς δείκτες, η
πιο αξιόπιστη και αναίμακτη μέθοδος εκτίμησης
της ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας θεωρείται η μέ-
θοδος της ενδοθηλιο-εξαρτώμενης από τη ροή αγ-
γειοδιαστολής (flow mediated dilation, FMD). Δια-
ταραγμένη FMD ενδεικτική ενδοθηλιακής δυσλει-
τουργίας έχει βρεθεί σε ασθενείς με αυξημένο
καρδιαγγειακό κίνδυνο, συμπεριλαμβανομένων
και ασθενών με ΣΔτ2.5-7 Ένας από τους πλέον χρη-
σιμοποιούμενους βιοδείκτες εκτίμησης ενδοθηλια-

κής λειτουργίας είναι η ασύμμετρη διμεθυλαργινί-
νη (asymmetric dimethylarginine, ADMA), η συ-
γκέντρωση της οποίας βρέθηκε αυξημένη σε διά-
φορες κατηγορίες ασθενών μεταξύ των οποίων εί-
ναι και οι ασθενείς με ΣΔτ2, στους οποίους μάλι-
στα προβλέπει και τον κίνδυνο εμφάνισης καρδιαγ-
γειακών συμβαμάτων.4,8 Τα δεδομένα σε ασθενείς
με πρόσφατη διάγνωση ΣΔτ2 σε αυτό το πεδίο εί-
ναι περιορισμένα.

Σκοπός της παρούσας μελέτης είναι η διερεύ-
νηση της λειτουργίας του ενδοθηλίου σε νεοδια-
γνωσθέντες ασθενείς με ΣΔτ2 μέσω της εκτίμησης
της ενδοθηλιο-εξαρτώμενης από τη ροή αγγειοδια-
στολής (FMD) η οποία αποτελεί την gold standard
αναίμακτη μέθοδο, καθώς και των επιπέδων της
ασύμμετρης διμεθυλαργινίνης (ADMA).

Υλικό – Μέθοδοι

Μελετήθηκαν ασθενείς με πρόσφατη διάγνωση
ΣΔτ2 (<6 μήνες) οι οποίοι δεν λάμβαναν αντιδια-
βητική αγωγή (με εξαίρεση τη μετφορμίνη) και
εθελοντές συνταιριασμένοι ως προς την ηλικία και
την αρτηριακή πίεση (ΑΠ). Η διάγνωση του ΣΔτ2
βασίστηκε σε δύο παθολογικές τιμές γλυκόζης σε
δύο διαφορετικές ημέρες (γλυκόζη νηστείας ≥126
mg/dl και/ή γλυκόζη >200 mg/dl δύο ώρες μετά
από δοκιμασία ανοχής με 75 gr άνυδρης γλυκό -
ζης).9,10 Κριτήριο εισόδου για τους ασθενείς με
ΣΔτ2 ήταν η φυσιολογική γλυκόζη νηστείας ή μη
παθολογική δοκιμασία ανοχής έως και έναν χρόνο
πριν την επίσημη διάγνωση της νόσου. Αποκλεί-
στηκαν ασθενείς με καρδιαγγειακά, φλεγμονώδη
νοσήματα, χρόνια νεφρική νόσο σταδίου 3β [glo -
merular filtration rate (GFR) ≤ 45 ml/min/m2], κα-
κοήθειες, εγκυμοσύνη, λήψη αντιαιμοπεταλιακών
ή αντιπηκτικών σκευασμάτων. Oι μετρήσεις διε-
νεργήθηκαν το πρωί μεταξύ 9-11 π.μ. μετά από νη-
στεία 10 ωρών και αποχή από κάπνισμα και καφέ
τις τελευταίες 6 ώρες. Η μελέτη πραγματοποιήθηκε
σύμφωνα με τις αρχές της Διακήρυξης του Ελσίνκι
και εγκρίθηκε από την Επιστημονική και Ηθική
Επιτροπή του Αριστοτελείου Πανεπιστημίου Θεσ-
σαλονίκης. Όλοι οι συμμετέχοντες υπέγραψαν έγ-
γραφη συγκατάθεση πριν τη συμμετοχή τους στη
μελέτη.

Έγινε καταγραφή σωματομετρικών στοιχείων,
αιματολογικών παραμέτρων (λιπιδίων, νεφρικής



λειτουργίας, γλυκόζης νηστείας, HbA1c) και εκτι-
μήθηκε ο 10ετής αθηροσκληρωτικός καρδιαγγει-
ακός κίνδυνος (ten year Atherosclerotic Cardio-
vascular Disease risk score, ASCVD risk score).11

Η ΑΠ ιατρείου εκτιμήθηκε σε καθιστή θέση με τη
χρήση Microlife Exact BP, Microlife AG, Widnau,
Switzerland. Η 24ωρη καταγραφή της ΑΠ διενερ-
γήθηκε με την τοποθέτηση Holter πίεσης (Space-
labs 90207 ή Mobil-O-Graph I.E.M. GmbH, Stol-
berg, Germany).12

Εκτίμηση ενδοθηλιακής λειτουργίας

α) Ενδοθηλιο-εξαρτώμενη από τη ροή αγγειοδια-
στολή (FMD): Η εκτίμηση της FMD διενεργήθηκε
στη δεξιά βραχιόνιο αρτηρία, έπειτα από κατάκλι-
ση σε ύπτια θέση για 15 λεπτά. Περιχειρίδα με
σφυγμομανόμετρο εφαρμόστηκε στο δεξί αντιβρά-
χιο για άσκηση ίσχαιμης περίδεσης (Εικόνα 1).
Επιπλέον, ηλεκτρόδια τοποθετήθηκαν στις κατάλ-
ληλες θέσεις, καθώς και πιεσόμετρο στον αριστερό
βραχίονα για καταγραφή ηλεκτροκαρδιογραφή-
ματος και αρτηριακής πίεσης αντίστοιχα. Χρησι-
μοποιήθηκε υπέρηχος δύο διαστάσεων (Aloka
ProSound A7 Ultrasound), με κεφαλή υψηλής συ-
χνότητας 7,5 MHz με στόχο την απεικόνιση της
βραχιόνιας αρτηρίας σε ευθεία πορεία και με σαφή
τοιχώματα. Η ανίχνευση της ροής της αρτηρίας
εκτιμήθηκε με τη χρήση Doppler. Η κεφαλή του
υπερήχου ακινητοποιήθηκε με τη βοήθεια ειδικού
βραχίονα στην ευκρινέστερη απεικόνιση της αρ-
τηρίας, σημάνθηκαν με κέρσορες τα όρια του αγ-
γείου και υπολογίστηκε η διάμετρός του σε ηρεμία.
Η μελέτη διενεργήθηκε στα ακόλουθα τρία στάδια:
α) καταγραφή για 1 λεπτό σε ηρεμία της βραχιο-
νίου αρτηρίας, β) περίσφιξη στο αντιβράχιο για 5
λεπτά με την περιχειρίδα σε σταθερή πίεση στα
210 mmHg, γ) άρση της πίεσης και καταγραφή της
μεταβολής της διαμέτρου του αγγείου για 90 δευ-
τερόλεπτα.13 Η άρση της απόφραξης προκαλεί αύ-
ξηση της ροής αίματος και της διατμητικής τάσης
στο τοίχωμα της βραχιόνιας αρτηρίας ώστε να απο-
κατασταθεί τάχιστα η κυκλοφορία στα διεσταλμένα
αγγεία.4 Στο υγιές ενδοθήλιο, η παραγωγή ΝO διε-
γείρεται από τη διατμητική τάση που ασκείται στο
τοίχωμα της βραχιόνιας αρτηρίας και οδηγεί σε
διαστολή της. Έτσι, με τη μέθοδο αυτή η ενδοθη-
λιακή δυσλειτουργία εκφράζεται ποσοτικά με τη

μέτρηση της ποσοστιαίας μεταβολής της διαμέτρου
της βραχιόνιας αρτηρίας πριν και μετά την εφαρ-
μογή ίσχαιμης περίδεσης.4

β) Επίπεδα ασύμμετρης διμεθυλαργινίνης:
Η μέτρηση των επιπέδων της ασύμμετρης διμεθυ-
λαργινίνης διενεργήθηκε σε ορό αίματος που είχε
αποθηκευτεί στους –80ο C με την ανοσοενζυμική
μέθοδο ELISA (enzyme-linked immunosorbent as-
say)14 με τη χρήση εμπορικά διαθέσιμων αντιδρα-
στηρίων (DLD Diagnostika GmbH, Hamburg, Ger-
many) με ευαισθησία 0,05 μmol/L.

Στατιστική ανάλυση

Η στατιστική ανάλυση πραγματοποιήθηκε με χρή-
ση του λογισμικού πακέτου IBM SPSS 22. Oι ποι-
οτικές μεταβλητές εκφράστηκαν ως ποσοστά ενώ
οι συνεχείς ως μέσος όρος ± τυπική απόκλιση
(mean ± standard deviation, Mean ± SD) ή με τη
διάμεση τιμή και το ενδοτεταρτημοριακό εύρος
(median, IR/interquartile range) ανάλογα με την
κανονικότητα. Oι διαφορές μεταξύ μέσων όρων
υπολογίστηκαν με t test ή τη μη παραμετρική δο-
κιμασία Mann-Whitney. Η σύγκριση μεταξύ των
ποιοτικών μεταβλητών διενεργήθηκε με τη δοκι-
μασία Pearson chi square. Η συσχέτιση μεταξύ πο-
σοτικών μεταβλητών εκτιμήθηκε με τον συντελεστή
κατά Pearson και τον συντελεστή Spearman σε πε-
ρίπτωση μη κανονικής κατανομής. Μοντέλο πολ-
λαπλής γραμμικής παλινδρόμησης χρησιμοποιήθη-
κε για να αναδείξει την ανεξαρτησία της συσχέτι-
σης της FMD με τον ΣΔτ2. Επίπεδο στατιστικής
σημαντικότητας θεωρήθηκε p<0,05. 

Εικόνα 1. Ακινητοποίηση κεφαλής υπερήχου σε θέση με
διαυγή απεικόνιση βραχιονίου αρτηρίας και ταυτόχρο-
νη τοποθέτηση σφυγμομανομέτρου στο αντιβράχιο.
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Πίνακας 1. Βασικά χαρακτηριστικά πληθυσμού μελέτης FMD (n=90).

Μεταβλητή
                                                 Ασθενείς με ΣΔτ2                                Μάρτυρες

                                                                             (n =33)                                           (n =57)                                  
p

Ηλικία (έτη)                                                           58±10                                                56±9                                0,405

Άνδρες n, (%)                                                      15 (45%)                                          60 (40%)                             0,193

FMD %                                                               4,68 (4,58)                                        7,85 (7,00)                            0,012**

ADMA (μmol/l)                                                0,926±0,569                                    0,468 (0,270)                          0,032**

ΒΜΙ (kg/m²)                                                         30,0±3,3                                           27,8±4,1                              0,006**

Αρτηριακή υπέρταση n, (%)                              23 (70%)                                          33 (58%)                             0,266

Δυσλιπιδαιμία n, (%)                                          20 (61%)                                          15 (28%)                             0,002**

ΣΑΠ ιατρείου (mmHg)                                        137,3±18,1                                       129,0±16,6                            0,009**

ΔΑΠ ιατρείου (mmHg)                                         83,8±11,0                                         79,5±15,3                             0,085

ΣΑΠ ημέραςABPM*(mmHg)                                127,3±15,3                                       124,3±12,6                            0,276

ΔΑΠ ημέραςABPM*(mmHg)                                 79,1±11,9                                          80,5±9,7                              0,765

ΣΑΠ νύχταςABPM*(mmHg)                                 116,6±16,0                                       100,0±15,1                            0,052

ΔΑΠ νύχταςABPM*(mmHg)                                  70,3±11,1                                         67,8±11,6                             0,226

ΣΑΠ 24ώρουABPM*(mmHg)                                124,4±14,8                                       120,4±12,9                            0,156

ΔΑΠ 24ώρουABPM*(mmHg)                                 76,7±11,7                                         76,8±10,0                             0,924

Γλυκόζη νηστείας (mg/dl)                                116,5 (31,0)                                      88,14±9,63                        <0,001**

HbA1c (%)                                                         6,85 (1,47)                                        5,45±0,44                         <0,001**

eGFR (ml/min/1,73m2)                                      106 (50,5)                                       102,5 (30,0)                           0,654

Oλική χοληστερόλη (mg/dl)                             203,1±41,7                                       201,9±29,7                            0,887

Τριγλυκερίδια (mg/dl)                                      133,0 (83,0)                                      105,0±46,6                        <0,001**

HDL-C (mg/dl)                                                    42,4±9,8                                          50,6±11,4                         <0,001**

LDL-C (mg/dl)                                                  130,0± 36,3                                      131,2±25,2                            0,872

Κάπνισμα n, (%)                                                 13 (39%)                                          20 (35%)                             0,826

ASCVD risk score                                              21,9±14,0                                           7,9±7,1                           <0,001**

ΣΔτ2: Σακχαρώδης Διαβήτης τύπου 2, FMD: Ενδοθηλιο-εξαρτώμενη από τη ροή αγγειοδιαστολή, ADMA: Ασύμμετρη Διμεθυ-
λαργινίνη, ΒΜΙ: Δείκτης Μάζας Σώματος, ΣΑΠ: Συστολική Αρτηριακή Πίεση, ΔΑΠ: Διαστολική Αρτηριακή Πίεση, HbA1c:
Γλυκοζυλιωμένη Αιμοσφαιρίνη, eGFR: Ρυθμός Σπειραματικής Διήθησης, HDL-C: Υψηλής Πυκνότητας Λιποπρωτεϊνική Χολη-
στερόλη, LDL-C: Χαμηλής Πυκνότητας Λιποπρωτεϊνική Χοληστερόλη, ASCVD risk score: Δεκαετής αθηροσκληρωτικός καρ-
διαγγειακός κίνδυνος
*ABPM: Περιπατητική καταγραφή αρτηριακής πίεσης, **p<0,05
Τα αποτελέσματα εκφράζονται ως: Mean ± SD/ Median (IR/ interquartile range).

Αποτελέσματα

Μελετήθηκαν 90 άτομα, 33 ασθενείς με ΣΔτ2 και

57 μάρτυρες (Πίνακας 1). Από τους 33 ασθενείς

με ΣΔτ2, οι 20 εκτιμήθηκαν σε λιγότερο από 1 μήνα

από τη διάγνωση της νόσου ενώ οι υπόλοιποι 13

σε 3,69±2,14 μήνες. Oι 16 ασθενείς με ΣΔτ2 λάμ-

βαναν μετφορμίνη (48,5%) μόλις για 3 εβδομάδες.

Η ομάδα των ασθενών με ΣΔτ2 παρουσίαζε χαμη-
λότερη FMD σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου
[4,68(4,58)% έναντι 7,85(7)%, p=0,012] και υψη-
λότερη τιμή ADMA [0,926±0,569 μmol/l έναντι
0,468(0,27) μmol/l, p=0,032]. 

Η μονοπαραγοντική ανάλυση ανέδειξε στατι-
στικά σημαντική συσχέτιση της FMD με τον ΣΔτ2
(r=–0,266, p=0,011), τη γλυκόζη νηστείας (r=–0,232,
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p=0,029), τη HbA1c (r=–0,209, p=0,048), την HDL
χοληστερόλη (r=0,243, p=0,024), τον 10ετή καρ-
διαγγειακό κίνδυνο (r=–0,249, p=0,020), τη Συστο-
λική Αρτηριακή Πίεση (ΣΑΠ) ιατρείου (r=–0,228,
p=0,031), ημέρας (r=–0,335, p=0,002), νύχτας (r=–
0,236, p=0,031) και 24ώρου (r=–0,323, p=0,003),
τη Διαστολική Αρτηριακή Πίεση (ΔΑΠ) ημέρας
(r=–0,34, p=0,001), νύχτας (r=–0,281, p=0,010) και
24ώρου (r=–0,314, p=0,003). Με όλους τους παρα-
πάνω παράγοντες η συσχέτιση της FMD ήταν αρ-
νητική με την εξαίρεση της HDL χοληστερόλης με
την οποία συσχετίσθηκε θετικά, όπως αναμενόταν.
Η συσχέτιση της FMD με τη ΣΑΠ και ΔΑΠ 24ώρου
απεικονίζεται στην Εικόνα 1.

Στην πολυπαραγοντική ανάλυση συμπεριλήφθη-
σαν το φύλο, η ηλικία, ο δείκτης μάζας σώματος, ο
ΣΔτ2 και η ΣΑΠ 24ώρου (Πίνακας 2). Το μοντέλο ανέ-
δειξε ότι ο ΣΔτ2 (Beta=–0,278, p=0,012) και η ΣΑΠ
24ώρου (Beta=–0,243, p=0,029) συσχετίζονται ανε-
ξάρτητα από τους άλλους παράγοντες με την FMD.

Πίνακας 2. Πολυπαραγοντική ανάλυση για την FMD* στο
σύνολο του δείγματος (n=90).

Μεταβλητή                                                   Beta         p

Γυναικείο φύλο                                            0,024      0,826

Ηλικία                                                         –0,067      0,529

Δείκτης Μάζας Σώματος                             0,048      0,665

Σακχαρώδης Διαβήτης Τύπου 2               –0,278   0,012**

Συστολική Αρτηριακή Πίεση 24ώρου      –0,243   0,029**

* FMD Flow Mediated Dilation (Ενδοθηλιο-εξαρτώμενη από
τη ροή αγγειοδιαστολή)

**p<0,05

Συζήτηση

Στην παρούσα μελέτη οι ασθενείς με πρόσφατη
διάγνωση ΣΔτ2 εμφάνιζαν μειωμένη FMD, δηλαδή
παθολογική απελευθέρωση ΝO μετά από ίσχαιμη
περίδεση καθώς και αυξημένες τιμές ADMA σε
σύγκριση με τους μάρτυρες. Διαπιστώθηκε επηρεα -
σμένη ενδοθηλιακή λειτουργία σε τόσο πρώιμο
στάδιο του ΣΔτ2 (διάρκειας <6 μήνες) με δύο δεί-
κτες, έναν αγγειακό (FMD) και έναν βιοχημικό
(ADMA). Μάλιστα η FMD συσχετίστηκε ανεξάρ-
τητα με τον ΣΔτ2. Η κύρια πρωτοτυπία της μελέτης
έγκειται στην ανάδειξη της συσχέτισης μεταξύ εν-
δοθηλιακής δυσλειτουργίας και ΣΔτ2, ανεξάρτητα
από άλλους παράγοντες, σε έναν προσεκτικά επι-
λεγμένο πληθυσμό ασθενών με τόσο πρόσφατη διά-
γνωση ΣΔτ2, και οι οποίοι μέχρι και ένα έτος πριν
παρουσίαζαν φυσιολογική γλυκόζη νηστείας ή μη
παθολογική δοκιμασία ανοχής. 

Oι Sciacqua και συν. διαπίστωσαν επίσης αυ-
ξημένα επίπεδα ADMA σε άτομα με πρόσφατη
διάγνωση ΣΔτ2, ωστόσο σε αυτήν τη μελέτη χρη-
σιμοποιήθηκε η Forearm Blood Flow (FBF) και
όχι η FMD ως αγγειακός δείκτης ενδοθηλιακής
λειτουργίας.15 Σύμφωνα με ανασκόπηση προοπτι-
κών κλινικών μελετών, η ADMA συσχετίζεται ση-
μαντικά με την καρδιαγγειακή νοσηρότητα και
θνητότητα σε ασθενείς χαμηλού, ενδιάμεσου ή
υψηλού καρδιαγγειακού κινδύνου.16 Επιπρόσθετα,
τα επίπεδα της ADMA συσχετίζονται ανεξάρτητα
με τη βαρύτητα των νοσημάτων και με μείζονα καρ-
διαγγειακά συμβάματα.17 Επιπλέον, έχει φανεί ότι
η παρέμβαση σε παράγοντες που επιδρούν αρνη-
τικά στην ενδοθηλιακή λειτουργία και ιδίως στην
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Εικόνα 1. Συσχέτιση της FMD με την 24ωρη ΣΑΠ (Α) και 24ωρη ΔΑΠ (Β) στον πληθυσμό της μελέτης.
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υπεργλυκαιμία οδηγεί σε βελτίωση στις μετρήσεις
FMD και ADMA και συνεπώς στη λειτουργία του
ενδοθηλίου.18 Συνεπώς, αναδεικνύεται η σημασία
της έγκαιρης ανίχνευσης της ενδοθηλιακής δυσλει-
τουργίας με τη βοήθεια των δεικτών αυτών. 

Σημαντικός αναδείχθηκε από τις αναλύσεις
και ο ρόλος της αρτηριακής πίεσης στο ενδοθήλιο
καθώς η FMD συσχετίστηκε με τις παραμέτρους
της. Μάλιστα η πολυπαραγοντική ανάλυση ανέδει-
ξε τον ΣΔτ2 και τη ΣΑΠ 24ώρου ως ανεξάρτητους
προβλεπτικούς δείκτες της FMD λαμβάνοντας υπό-
ψη την ηλικία, το φύλο και τον δείκτη μάζας σώμα -
τος. Η συσχέτιση της FMD με την ΑΥ έχει εδραι-
ωθεί.19 Καθώς έως τα 2/3 των ασθενών με ΣΔ μπο-
ρεί να έχουν ΑΥ, ενδεχομένως λόγω κοινού παθο-
φυσιολογικού υποβάθρου,20 η παρουσία της απο-
τελεί επιπρόσθετο επιβαρυντικό παράγοντα για
την εμφάνιση καρδιαγγειακών επιπλοκών.21 Σε με-
λέτη με 960 υγιείς νορμοτασικές μετεμμηνοπαυ-
σιακές γυναίκες διαπιστώθηκε ότι μείωση κατά 1%
της τιμής της FMD οδήγησε σε αύξηση κατά 16%
της επίπτωσης ΑΥ.22 Oι Srivastava και συν. διαπί-
στωσαν ότι η ανισορροπία μεταξύ του συστήματος
Αγγειοτενσίνης ΙΙ − Ρενίνης (1-7) σχετίζεται με
αγγειακή ενδοθηλιακή δυσλειτουργία και φλεγμο-
νή σε ΣΔτ2 με νεοδιαγνωσθείσα ΑΥ.23 Χωρίς βέ-
βαια να μπορεί να αποδειχτεί ποιο έχει προηγηθεί
σε ασθενείς που παρουσιάζουν και τα δύο νοσή-
ματα, ωστόσο η συσχέτισή τους με μικρότερη FMD
καθιστά επιτακτική την ανάγκη ρύθμισής τους προ-
κειμένου να μειωθεί ο καρδιαγγειακός κίνδυνος. 

Από τις αναλύσεις διαπιστώθηκε ότι η μειω-
μένη FMD συσχετίστηκε με αυξημένο 10ετή καρ-
διαγγειακό κίνδυνο, γεγονός που υποδεικνύει ότι
η ενδοθηλιακή δυσλειτουργία αποτελεί κοινό πα-
ρονομαστή των καρδιαγγειακών νοσημάτων. Η συ-
σχέτιση της FMD με καρδιαγγειακά συμβάματα
έχει τεκμηριωθεί.24,25 Αποτελέσματα μετα-αναλύ-
σεων έχουν δείξει ότι η εκτίμηση της FMD όχι μό-
νο συσχετίζεται με τα καρδιαγγειακά συμβάματα
αλλά μπορεί και να προβλέψει τον καρδιαγγειακό
κίνδυνο. Έχει βρεθεί ότι για κάθε 1% αύξηση της
FMD μειώνεται ο κίνδυνος για καρδιαγγειακά νο-
σήματα κατά 12%.24 Ανάλογα είναι τα ευρήματα
και σε μελέτες στις οποίες συμμετείχαν ασθενείς
με ΣΔ οι οποίοι θεωρούνται υψηλού καρδιαγγει-
ακού κινδύνου ακόμη κι όταν είναι ασυμπτωματι-

κοί.26 Πιο συγκεκριμένα, η μελέτη Hoorn έδειξε
ότι η χαμηλότερη τιμή FMD συσχετίζεται με τα
καρδιαγγειακά συμβάματα σε ασθενείς με ΣΔτ2
καθώς και σε άτομα με επηρεασμένη ανοχή γλυ-
κόζης, όχι όμως και σε άτομα με φυσιολογικό γλυ-
καιμικό προφίλ. Επιπλέον, ο συνδυασμός της υπερ-
γλυκαιμίας του ΣΔτ2 με την ενδοθηλιακή δυσλει-
τουργία πολλαπλασιάζει τα καρδιαγγειακά επει-
σόδια σε αυτούς τους ασθενείς.27

Εκτός από την τεκμηριωμένη προγνωστική αξία
της FMD, όπως διαπιστώνεται από τα παραπάνω,
στα πλεονεκτήματά της συγκαταλέγεται η καλή ανα-
παραγωγιμότητα, όταν πραγματοποιείται κάτω από
αυστηρά ελεγχόμενες συνθήκες, και ο μη επεμβα-
τικός της χαρακτήρας, που επιτρέπουν την εφαρμο-
γή της μεθόδου με επανειλημμένες μετρήσεις στο
ίδιο άτομο.28 Ωστόσο, η εμπειρία που απαιτείται για
την εξάσκηση της μεθόδου, οι μεθο δολογικές δια-
φορές στα διάφορα κέντρα και το κόστος του εξο-
πλισμού που απαιτείται, αποτελούν μειονεκτήματα
που περιορίζουν την ευρεία εφαρμογή της μεθόδου
και έτσι συνήθως οι ασθενείς που μελετώνται είναι
περιορισμένοι σε αριθμό. Oι τελευταίες δυσκολίες
φαίνεται να αντιμετωπίζονται με τη χρήση ειδικών
λογισμικών που αναλύουν αυτόματα τα δεδομένα
και παρέχουν συνεχή καταγραφή της μελέτης και
του αγγείου ανά δευτερόλεπτο. Παρ’ όλα αυτά, η
στενή παρακολούθηση και εφαρμογή της μελέτης
από έμπειρο χειριστή είναι αναντικατάστατη.

Μελέτες έχουν επιβεβαιώσει ότι η FMD είναι
μειωμένη σε ασθενείς με διάφορους αθηροσκλη-
ρωτικούς παράγοντες κινδύνου, όπως η προχωρη-
μένη ηλικία, η δυσλιπιδαιμία, η ΑΥ, ο ΣΔ, το κά-
πνισμα και η εμμηνόπαυση22 και σε ασθενείς με
εγκατεστημένη στεφανιαία νόσο.19 Νεότερες με-
λέτες σε μια προσπάθεια να εκτιμήσουν την ενδο-
θηλιακή δυσλειτουργία στον ΣΔτ2 έχουν αξιοποι-
ήσει τη μέθοδο. Η FMD ανευρίσκεται μειωμένη
σε νεοδιαγνωσθέντες ασθενείς με ΣΔ,29,30 ενώ πα-
ράλληλα έχει συσχετισθεί στον ίδιο πληθυσμό με
αυξημένο δεκαετή καρδιαγγειακό κίνδυνο και με
μακροαγγειοπάθεια, όπως το πάχος του έσω-μέσου
χιτώνα και η αορτική σκληρία.29 Σε μελέτη με 32
νεοδιαγνωσθέντες ασθενείς με ΣΔ χωρίς θεραπεία,
βρέθηκε μειωμένη FMD σε σύγκριση με υγιείς εθε-
λοντές, ενώ η αορτική σκληρία και το οξειδωτικό
στρες ήταν αυξημένα.31
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Βασικό πλεονέκτημα της παρούσας μελέτης
είναι ότι η εκτίμηση της ενδοθηλιακής λειτουργίας
διενεργήθηκε με δύο μεθόδους, μία βιοχημική
(ADMA) και μία αγγειακή, την gold standard αναί-
μακτη μέθοδο (FMD) και τα αποτελέσματα συμ-
φωνούν μεταξύ τους. Το δείγμα που μελετήθηκε
ήταν αρκετά μεγάλο λαμβάνοντας υπόψη τη δυ-
σκολία της μελέτης καθώς και τον πληθυσμό-στόχο
(ασθενείς με πρόσφατη διάγνωση ΣΔτ2 χωρίς αντι-
διαβητική αγωγή με την εξαίρεση της μετφορμίνης)
σε σύγκριση με άλλες αντίστοιχες μελέτες. Η ομά-
δα μαρτύρων ήταν καλά συνταιριασμένη ως προς
πιθανούς συγχυτικούς παράγοντες της FMD και
της ADMA. Ως μειονέκτημα της μελέτης μπορεί
να θεωρηθεί η λήψη μετφορμίνης από κάποιους
ασθενείς για μικρό ωστόσο χρονικό διάστημα, που
δεν θεωρείται σύμφωνα με τις έως τώρα μελέτες
ότι μπορεί να επηρεάσει δραστικά τις εκβάσεις. 

Συμπερασματικά, οι ασθενείς με πολύ πρό-
σφατη διάγνωση ΣΔτ2 παρουσιάζουν επηρεασμένη
ενδοθηλιακή λειτουργία, όπως αποδείχτηκε από
τις μετρήσεις της FMD και της ADMA. Η χαμηλή
τιμή FMD συσχετίστηκε ανεξάρτητα με τον ΣΔτ2
και τη ΣΑΠ 24ώρου λαμβάνοντας υπόψη την ηλι-
κία, το φύλο και τον δείκτη μάζας σώματος.

Abstract

Nikolaidou B, Anyfanti P, Lazaridis A, Zografou I, Tri-
antafyllou A, Doumas M, Douma S, Gkaliagkousi E. As-
sessment of flow mediated dilation and asymmetric
dimethylarginine in patients with newly diagnosed
type 2 diabetes mellitus. Hellenic Diabetol Chron 2021;
3: 147-154.

Introduction: Endothelial dysfunction precedes
the onset of clinically detectable atherosclerosis in type
2 diabetes mellitus (T2DM) and contributes significant-
ly to the development of vascular complications and
mortality. The aim of the present study is to investigate
the endothelial function in patients with a recent diag-
nosis of T2DM.

Material – Methods: We studied patients with
newly diagnosed T2DM (<6 months from diagnosis)
that did not receive antidiabetic treatment (except for
metformin) and otherwise healthy individuals matched
for age and blood pressure (BP). We recorded BP (of-
fice and 24-hour), somatometric and hematological data
(lipids, renal function, fasting glucose, HbA1c). We also

calculate the 10-year atherosclerotic cardiovascular risk
(ASCVD risk score). We determined endothelial dys-
function with two methods: Asymmetric Dimethylargi-
nine (ADMA) by ELISA (enzyme-linked immunosor-
bent assay) and the gold standard non-invasive method
Flow Mediated Dilation (FMD).

Results: Ninety subjects were studied, 33 patients
with T2DM and 57 controls. T2DM showed significantly
impaired FMD [4.68 (4.58)% versus 7.85 (7)%,
(p=0.012)] and higher ADMA [0.926±0.569 versus
0.468 (0.27) mmol/l (p=0.032)], compared to controls.
There was also an independent association of T2DM
and FMD (Beta=–0.278, p=0.012).

Conclusions: Patients with a very recent diagnosis
of T2DM show impaired endothelial function as
demonstrated by FMD and ADMA findings. This as-
sessment highlights the early severe, damaging effect
of hyperglycemia on the endothelium, emphasizing the
need for early detection and management.

Βιβλιογραφία

1. Furchgott RF, Zawadzki JV. The obligatory role of endothe-
lial cells in the relaxation of arterial smooth muscle by
acetylcholine. Nature 1980; 288: 373-6.

2. Sandoo A, van Zanten JJ, Metsios GS, Carroll D, Kitas GD.
The endothelium and its role in regulating vascular tone.
Open Cardiovasc Med J 2010; 4: 302-12.

3. Gkaliagkousi E, Douma S, Zamboulis C, Ferro A. Nitric ox-
ide dysfunction in vascular endothelium and platelets:
Role in essential hypertension. J Hypertens 2009; 27:
2310-20.

4. Gkaliagkousi E, Gavriilaki E, Triantafyllou A, Douma S.
Clinical significance of endothelial dysfunction in es-
sential hypertension. Curr Hypertens Rep 2015; 17: 85.

5. Celermajer DS, Sorensen KE, Gooch VM, et al. Non-invasive
detection of endothelial dysfunction in children and adul -
ts at risk of atherosclerosis. Lancet 1992; 340: 1111-5.

6. Muiesan ML, Salvetti M, Monteduro C, et al. Flow-mediated
dilatation of the brachial artery and left ventricular geo -
metry in hypertensive patients. J Hypertens 2001; 19:
641-7.

7. Celermajer DS, Sorensen KE, Bull C, Robinson J, Deanfield
JE. Endothelium-dependent dilation in the systemic ar-
teries of asymptomatic subjects relates to coronary risk
factors and their interaction. J Am Coll Cardiol 1994;
24: 1468-74.

8. Krzyzanowska K, Mittermayer F, Wolzt M, Schernthaner G.
Asymmetric dimethylarginine predicts cardiovascular
events in patients with type 2 diabetes. Diabetes Care
2007; 30: 1834-9.

9. Use of glycated haemoglobin (HbA1c) in the diagnosis of
diabetes mellitus: Abbreviated report of a WHO con-
sultation. Geneva: World Health Organization 2011.

153

Ελληνικά Διαβητολογικά Χρονικά 34, 3



10. World Health Organization & International Diabetes Fed-
eration. Definition and diagnosis of diabetes mellitus
and intermediate hyperglycaemia: Report of a WHO/
IDF consultation. World Health Organization 2006.

11. Goff DC Jr., Lloyd-Jones DM, Bennett G, et al. American
College of Cardiology /American Heart Association Task
Force on Practice Guidelines. 2013 ACC/AHA guideline
on the assessment of cardiovascular risk: A report of
the American College of Cardiology/American Heart
Association Task Force on Practice Guidelines. Circu-
lation 2014; 129: (25 Suppl 2): S49-73.

12. Mancia G, Fagard R, Narkiewicz K, et al. 2013 ESH/ESC
guidelines for the management of arterial hypertension:
The Task Force for the management of arterial hyper-
tension of the European Society of Hypertension (ESH)
and of the European Society of Cardiology (ESC). J Hy-
pertens 2013; 31: 1281-357.

13. Thijssen DHJ, Bruno RM, van Mil A, et al. Expert consensus
and evidence-based recommendations for the assess-
ment of flow-mediated dilation in humans. Eur Heart
J 2019; 40: 2534-47.

14. Minic R, Zivcovic I. Optimization, validation and stan-
dardization of ELIZA. In: Mózsik G, ed. Norovirus.
London, UK: IntechOpen, 2020; 9-28.

15. Sciacqua A, Grillo N, Quero M, Sesti G, Perticone F.Asym-
metric dimethylarginine plasma levels and endothelial
function in newly diagnosed type 2 diabetic patients. Int
J Mol Sci 2012; 13: 13804-15.

16. Böger RH, Maas R, Schulze F, Schwedhelm E. Asymmetric
dimethylarginine (ADMA) as a prospective marker of
cardiovascular disease and mortality—an update on pa-
tient populations with a wide range of cardiovascular
risk. Pharmacol Res 2009; 60: 481-7.

17. Wilson AM, Shin DS, Weatherby C, et al. Asymmetric dime -
thylarginine correlates with measures of disease severity,
major adverse cardiovascular events and all-cause mor-
tality in patients with peripheral arterial disease. Vasc
Med 2010; 15: 267-74.

18. Yasuda S, Miyazaki S, Kanda M, et al. Intensive treatment
of risk factors in patients with type-2 diabetes mellitus
is associated with improvement of endothelial function
coupled with a reduction in the levels of plasma asym-
metric dimethylarginine and endogenous inhibitor of
nitric oxide synthase. Eur Heart J 2006; 27: 1159-65.

19. Gkaliagkousi E, Gavriilaki E, Doumas M, Petidis K, Aslani-
dis S, Stella D.Cardiovascular risk in rheumatoid arthri-
tis: Pathogenesis, diagnosis, and management. J Clin
Rheumatol 2012; 18: 422-30.

20. Sowers JR, Standley PR, Ram JL, Jacober S, Simpson L,
Rose K.Hyperinsulinemia, insulin resistance, and hyper -

glycemia: Contributing factors in the pathogenesis of
hypertension and atherosclerosis. Am J Hypertens 1993;
6: 260S-70S.

21. Ferrannini E, Cushman WC. Diabetes and hypertension:
The bad companions. Lancet 2012; 380: 601-10.

22. Nuzzo A, Rossi R, Modena MG. Endothelial dysfunction
in postmenopausal women and hypertension. Womens
Health 2007; 3: 515-8.

23. Srivastava P, Badhwar S, Chandran DS, Jaryal AK, Jyotsna
VP, Deepak KK. Imbalance between Angiotensin II –
An giotensin (1-7) system is associated with vascular en-
dothelial dysfunction and inflammation in type 2 dia-
betes with newly diagnosed hypertension. Diabetes
Metab Syndr 2019; 13: 2061-8.

24. Matsuzawa Y, Kwon TG, Lennon RJ, Lerman LO, Lerman
A. Prognostic value of flow-mediated vasodilation in
brachial artery and fingertip artery for cardiovascular
events: Systematic review and meta-analysis. J Am Heart
Assoc 2015; 4: e002270.

25. Ras RT, Streppel MT, Draijer R, Zock PL.Flow-mediated di-
lation and cardiovascular risk prediction: A systematic re-
view with meta-analysis. Int J Cardiol 2013; 168: 344-51.

26. Villano A, Mencarelli E, Melita V, et al. Endothelial dys-
function and cardiovascular outcome in asymptomatic
patients with type 2 diabetes: A pilot study. Diabetes
Metab Res Rev 2020; 36: e3215.

27. van Sloten TT, Henry RM, Dekker JM, et al. Endothelial
dysfunction plays a key role in increasing cardiovascular
risk in type 2 diabetes: The Hoorn study. Hypertension
2014; 64: 1299-305.

28. Lekakis J, Abraham P, Balbarini A, et al. Methods for eval-
uating endothelial function: A position statement from
the European Society of Cardiology Working Group on
Peripheral Circulation. Eur J Cardiovasc Prev Rehabil
2011; 18: 775-89.

29. Seon CS, Min KW, Lee SY, et al. Cardiovascular risk as-
sessment with vascular function, carotid atherosclerosis
and the UKPDS risk engine in Korean patients with
newly diagnosed type 2 diabetes. Diabetes Metab J 2011;
35: 619-27.

30. Xiang G, Zhang J, Ling Y, Zhao L. Circulating level of
TRAIL concentration is positively associated with en-
dothelial function and increased by diabetic therapy in
the newly diagnosed type 2 diabetic patients. Clin En-
docrinol (Oxf) 2014; 80: 228-34.

31. Bruno RM, Daghini E, Landini L, et al. Dynamic evaluation
of renal resistive index in normoalbuminuric patients
with newly diagnosed hypertension or type 2 diabetes.
Diabetologia 2011; 54: 2430-9.

154

Ελληνικά Διαβητολογικά Χρονικά 34, 3

Λέξεις-κλειδιά:
Σακχαρώδης διαβήτης τύπου 2
Ενδοθηλιακή δυσλειτουργία
Ενδοθηλιο-εξαρτώμενη από τη ροή αγγειοδιαστολή
Ασύμμετρη διμεθυλαργινίνη

Key words:
Diabetes mellitus type 2
Endothelial dysfunction
Flow mediated dilation
Asymmetric dimethylarginine



Περίληψη

Σκοπός: Σκοπός της παρούσας μελέτης χρονικής στιγμής ήταν
η διερεύνηση του ρόλου της οδού του TNF-α και της ενεργοποίησης
των ποδοκυττάρων στην παθογένεια και εξέλιξη της διαβητικής νε-
φροπάθειας και των πιθανών συσχετίσεών τους με την λευκωματου-
ρία και την έκπτωση της νεφρικής λειτουργίας. Εκτιμήθηκαν οι πι-
θανές συσχετίσεις βιοδεικτών φλεγμονής και ενεργοποίησης των
ποδοκυττάρων με άλλες μικρο- και μακροαγγειακές επιπλοκές του
ΣΔτ2.

Υλικό – Mέθοδοι: Στη μελέτη εντάχθηκαν 82 ασθενείς με ΣΔτ2.
Η βαρύτητα της ΔΝ εκτιμήθηκε με βάση τις τιμές του λόγου λευκω-
ματίνη/κρεατινίνη ούρων (ACR, μg/mg). Η διαβητική νευροπάθεια
αξιολογήθηκε με το ερωτηματολόγιο MNSI (Michigan Neuropathy
Screening Instrument) και η ύπαρξη διαβητικής αμφιβληστροειδο-
πάθειας με βυθοσκόπηση. O ποσοτικός προσδιορισμός του TNF-α
στα ούρα και των μορίων TNF-α, TNF-R1 και TNF-R2, CD28, B7-1
και CTLA-4 στον ορό έγινε με ανοσοενζυμική μέθοδο (ELISA) στο
Ερευνητικό Εργαστήριο της Μονάδας Μελέτης Νεφρικών Νοσημά-
των της Νεφρολογικής Κλινικής του ΑΠΘ, στο «Ιπποκράτειο» Νοσο-
κομείο Θεσσαλονίκης. Η στατιστική επεξεργασία των δεδομένων
πραγματοποιήθηκε με τη βοήθεια του λογισμικού IBM SPSS 23. Oι
ασθενείς χωρίστηκαν σε τρεις ομάδες, ανάλογα με τη βαρύτητα της
λευκωματουρίας. Oμάδα I (ACR <30 μg/mg), Oμάδα II (ACR 30-300
μg/mg), Oμάδα III (ACR >300 μg/mg). 

Αποτελέσματα: Oι τρεις ομάδες διέφεραν σημαντικά στα επί-
πεδα των μορίων TNF-α στα ούρα (p<0,001), TNF-R1 (p<0,001),
TNF-R2 (p<0,001), CTLA-4 (p<0,001) και CD28 (p=0,034) στον ορό.
Στην πολυπαραγοντική ανάλυση ανεξάρτητοι παράγοντες που συ-
σχετίστηκαν με το ACR ήταν ο TNF-R1 (p=0,003) και ο TNF-R2
(p=0,0012) στον ορό και ο TNF-α στα ούρα (p=0,015). 

Συμπεράσματα: Συμπερασματικά, η μελέτη μας έδειξε για πρώ-
τη φορά τη σημασία της ενεργοποίησης της σηματοδοτικής οδού
του TNF-α και των ποδοκυττάρων από τα αρχικά στάδια της διαβη-
τικής νεφροπάθειας. Oι παραπάνω μηχανισμοί φαίνεται ότι δρουν
συνεργικά στην ανάπτυξη έκδηλης λευκωματουρίας και στην έκπτω-
ση της νεφρικής λειτουργίας. 

Ελληνικά Διαβητολογικά Χρονικά 34, 3: 155-167, 2021

Δείκτες φλεγμονής και ενεργοποίησης των ποδοκυττάρων 
σε ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 και 

διαβητική νεφροπάθεια

Ι.Θ. Λαμπροπούλου1

Μ. Στάγκου1

Π. Σαραφίδης1

Π. Γιαμαλής1

Ι. Τσουχνικάς1

Τ. Διδάγγελος2

Α. Παπαγιάννη1

1 Α′ Νεφρολογική Κλινική
ΑΠΘ, ΓΝΘ «Ιπποκράτειο»

2 Διαβητολογικό Κέντρο, 
Α′ Προπαιδευτική Παθολογική
Κλινική ΑΠΘ, ΠΓΝΘ ΑΧΕΠΑ

Πρωτότυπη Εργασία



156

Ελληνικά Διαβητολογικά Χρονικά 34, 3

Εισαγωγή

Η διαβητική νεφροπάθεια (ΔΝ) αποτελεί μείζονα
μικροαγγειακή επιπλοκή του σακχαρώδη διαβήτη
(ΣΔ) και κύρια αιτία αυξημένης νοσηρότητας και
θνητότητας στους διαβητικούς ασθενείς.1,2 Η πα-
θογένειά της είναι πολυπαραγοντική και περιλαμ-
βάνει μεταβολικούς και αιμοδυναμικούς μηχανι-
σμούς που ρυθμίζονται από γονιδιακούς παράγο-
ντες και την επίδραση του περιβάλλοντος.3,4 Πρό-
σφατες μελέτες υποδηλώνουν τον σημαντικό ρόλο
της χρόνιας υποκλινικής φλεγμονής και της ενερ-
γοποίησης των ποδοκυττάρων στην παθογένεια και
την εξέλιξη της διαβητικής νεφροπάθειας μέσω της
επίδρασης των παραπάνω μηχανισμών.5

O παράγοντας νέκρωσης των όγκων-α (TNF-
α), που αποτελεί πλειοτρόπο κυτταροκίνη, και οι
υποδοχείς του 1 και 2 (TNF-R1 και TNF-R2) είναι
σημαντικοί μεσολαβητές της χρόνιας φλεγμονής.6

Επάγουν σηματοδοτικά μονοπάτια (MAPK, NF-
kB) και μεταγραφικούς παράγοντες, διεγείρουν την
απελευθέρωση άλλων κυτταροκινών, πρωτεϊνών
οξείας φάσης, αυξητικών παραγόντων και μορίων
προσκόλλησης στον νεφρό, οδηγώντας με τον τρόπο
αυτό στην ανάπτυξη σπειραματοσκλήρυνσης και
διαμεσοσωληναριακής ίνωσης.5,7-10 Στη διαβητική
νεφροπάθεια τα επίπεδα του TNF-α και των υπο-
δοχέων του είναι αυξημένα στον ορό και ο ρόλος
τους στη νεφρική λειτουργία είναι αναγνωρισμένος.
Δεν έχει αποσαφηνιστεί ο ρόλος των μορίων αυτών
στα πρώιμα στάδια της διαβητικής νεφροπάθειας,
όταν υπάρχει μικρού βαθμού λευκωματουρία. 

Τα ποδοκύτταρα είναι τελικά διαφοροποιημέ-
να επιθηλιακά κύτταρα της σπειραματικής βασικής
μεμβράνης. Πρόσφατες μελέτες υποδηλώνουν τον
ρόλο τους ως ανοσοϊκανά κύτταρα (immune like
cells), καθώς φαίνεται ότι σε φλεγμονώδεις κατα-
στάσεις εκφράζουν τα ανθρώπινα λευκοκυτταρικά
αντιγόνα (human leukocyte antigen, HLA) τάξης Ι
και ΙΙ11 και το συνδιεγερτικό μόριο B7-1. Η ενερ-
γοποίηση των ποδοκυττάρων προϋπο θέτει ένα πρω-
ταρχικό σήμα που προέρχεται από την παρουσίαση
των μορίων τάξης ΙΙ του μείζονος συμπλέγματος
ιστοσυμβατότητας (major histocompatibility com-
plex, MHC) και ένα μη ειδικό σήμα που επάγεται
από την αλληλεπίδραση ανάμεσα στο Β7-1, με το
CD28 ή με το CTLA-4. Τα μόρια αυτά εκφράζονται
στα Τ λεμφοκύτταρα και στην πρώτη περίπτωση
προκύπτει ενεργοποίηση των ποδοκυττάρων, ενώ

στη δεύτερη καταστολή τους.12,13 Σε ορισμένες με-
λέτες έχει αναφερθεί αυξημένη έκφραση Β7-1 σε
ασθενείς με διαβητική νεφροπάθεια, με αντικρου-
όμενα ορισμένες φορές αποτελέσματα.13-16

Σκοπός της μελέτης μας ήταν η διερεύνηση του
ρόλου της σηματοδοτικής οδού του TNF-α και της
ενεργοποίησης των ποδοκυττάρων στα πρώιμα και
προχωρημένα στάδια της διαβητικής νεφροπάθειας
και οι πιθανές συσχετίσεις με τη λευκωματουρία
και την έκπτωση της νεφρικής λειτουργίας σε ασθε-
νείς με ΣΔτ2.

Υλικό – Μέθοδοι

Στη μελέτη εντάχθηκαν 82 ασθενείς με ΣΔτ2 που
παρακολουθούνταν στα Εξωτερικά Ιατρεία της Νε-
φρολογικής Κλινικής του ΑΠΘ του «Ιπποκράτει-
ου» Νοσοκομείου Θεσσαλονίκης και στα Διαβη-
τολογικά Ιατρεία της Α′Προπαιδευτικής Παθολο-
γικής Κλινικής του Πανεπιστημιακού Γενικού Νο-
σοκομείου Θεσσαλονίκης ΑΧΕΠΑ. 

Έγινε καταγραφή των δημογραφικών, ανθρω-
πομετρικών, κλινικών, και εργαστηριακών παρα-
μέτρων καθώς και της χορηγούμενης φαρμακευτι-
κής αγωγής. Αξιολογήθηκε η παρουσία μικροαγ-
γειακών επιπλοκών, συμπεριλαμβανομένης της
διαβητικής νεφροπάθειας, διαβητικής νευροπάθει-
ας και αμφιβληστροειδοπάθειας. Η βαρύτητα της
ΔΝ εκτιμήθηκε με τον λόγο λευκωματίνης προς
κρεατινίνη ούρων (ACR), η ύπαρξη διαβητικής
νευροπάθειας με βάση το πρωτόκολλο Michigan
Neuropathy Screening Instrument (MNSI), ενώ της
διαβητικής αμφιβληστροειδοπάθειας με βυθοσκό-
πηση, κατά την είσοδο στη μελέτη.

Η εκπόνηση της μελέτης εγκρίθηκε από την
Επιστημονική Επιτροπή των νοσοκομείων και οι
ασθενείς κατέθεσαν έγγραφη συγκατάθεση πριν
την ένταξή τους.

Oρισμοί: Η καρδιαγγειακή νόσος ορίστηκε
από την ύπαρξη ιστορικού στεφανιαίας νόσου (εμ-
φράγματος μυοκαρδίου ή επαναγγείωσης των στε-
φανιαίων αγγείων), αγγειακής εγκεφαλικής νόσου,
περιφερικής αρτηριακής νόσου και νόσου της αορ-
τής. O δείκτης μάζας σώματος (ΔΜΣ) υπολογίστη-
κε ως ο λόγος του βάρους σώματος σε χιλιόγραμμα
(kg) προς το τετράγωνο του ύψους σε μέτρα (m).
O εκτιμώμενος ρυθμός σπειραματικής διήθησης
(eGFR) υπολογίστηκε με βάση την εξίσωση CKD-
EPI και εκφράστηκε σε mL/min/1,73 m2. Επίπεδα



eGFR<60 mL/min/1,73 m2 θεωρήθηκαν ενδεικτικά
χρόνιας νεφρικής νόσου. Με τη βοήθεια υδραργυ-
ρικού μανομέτρου και μετά από πεντάλεπτη ανά-
παυση των ασθενών μετρήθηκε η συστολική και η
διαστολική αρτηριακή πίεση τρεις διαδοχικές φο-
ρές, με τους ασθενείς σε ύπτια θέση. Η μέση αρτη -
ριακή πίεση (ΜΑΠ) υπολογίστηκε με την εξίσωση:
ΜΑΠ=ΔΑΠ+(ΣΑΠ-ΔΑΠ)/3. Σύμφωνα με τις κα-
τευθυντήριες οδηγίες του 2018 της Ευρωπαϊκής
Εταιρείας Υπέρτασης ως αρτηριακή υπέρταση ορί-
στηκε η ΣΑΠ ≥140 mmHg ή/και η ΔΑΠ ≥90
mmHg ή/και η συστηματική λήψη αντιυπερτασικής
αγωγής. Κάπνισμα θεωρήθηκε η ενεργός χρήση
καπνού ή η χρήση του μέχρι και διάστημα έξι μη-
νών πριν από την ένταξη στη μελέτη.

O λόγος ACR<30 μg/mg ορίστηκε ως νορμολευ-
κωματινουρία, ACR=30-300 μg/mg ως μετρίου βαθ-
μού λευκωματουρία (μικρολευκωματουρία) και
ACR>300 μg/mg ως σοβαρού βαθμού λευκωματου-
ρία (μακρολευκωματουρία). Oι ασθενείς διαιρέθηκαν
σε τρεις ομάδες, Oμάδα 1: ασθενείς με ΣΔτ2 χωρίς
λευκωματουρία, οι οποίοι ορίστηκαν ως νορμολευ-
κωματουρικοί, Oμάδα 2: ασθενείς με ΣΔτ2 με μετρίου
βαθμού λευκωματουρία και Oμάδα 3: ασθενείς με
ΣΔτ2 και σοβαρή λευκω ματουρία.

Κριτήρια ένταξης-αποκλεισμού: Κριτήρια

ένταξης ήταν: ηλικία άνω των 18 ετών και διάγνωση
ΣΔτ2 σε αγωγή με αντιδιαβητικά δισκία και/ή ιν-
σουλίνη. Κριτήρια αποκλεισμού: ασθενείς με οξεία
ή πρόσφατη λοίμωξη, χρόνια φλεγμονώδη νοσήμα-
τα, ηπατική νόσο, αυτοάνοσα και κακοήθη νοσήμα-
τα, προκειμένου να αποφευχθεί η επίδραση των πα-
ραπάνω παθολογικών καταστάσεων στην παραγωγή
κυτταροκινών. Επίσης, ασθενείς με μικρο- ή μακρο-
σκοπική αιματουρία, ενεργό ίζημα ούρων ή με νε-
φρωσικό σύνδρομο, το οποίο θα μπορούσε να απο-
δοθεί σε μη διαβητική νεφρική νόσο, και ασθενείς
στους οποίους, μετά από βιοψία νεφρού, διαπιστώ-
θηκε συνυπάρχον σπειραματικό νόσημα. Αποκλεί-
στηκαν ασθενείς με Νορμολευκωματουρική Διαβη-
τική Νεφρική Νόσο (Non Albuminuric Diabetic Kid-
ney Disease, NADKD) καθώς υπάρχουν ενδείξεις
ότι η τελευταία διαφέρει από τη ΔΝ όσον αφορά
τους παθογενετικούς μηχα νισμούς και την έκβαση.
Τέλος, ασθενείς που βρίσκονταν σε αγωγή με αντι-
βιοτικά ή ανοσοκατασταλτικά, κορτικοστεροειδή
και μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη φάρμακα κατά
την ένταξη και για χρονικό διάστημα τουλάχιστον
δύο μηνών πριν την ένταξη στη μελέτη.

Παρακάτω δίνεται σχηματικά το διάγραμμα
στρατολόγησης των ασθενών στη μελέτη (Εικόνα
1).

Εικόνα 1. Διάγραμμα στρατολόγησης ασθενών στη μελέτη.
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Ασθενείς εξωτερικών νεφρολογικών
και διαβητολογικών ιατρείων 

Κριτήρια αποκλεισμού:
Οξείες λοιμώξεις, αυτοάνοσα, κακοήθειες, ηπατικά νοσήματα,
σπειραματονεφρίτιδες, NADKD, λήψη ΜΣΑΦ, αντιβιοτικών,
κορτικοειδών, ανοσοκατασταλτικών φαρμάκων

Κριτήρια ένταξης:
Ηλικία > 18 ετών και διάγνωση Σ∆τ2

σε αγωγή με αντιδιαβητικά δισκία και/ή ινσουλίνη

Σύνολο: N=82 ασθενείς

ACR: 
λευκωματίνη/κρεατινίνη ούρων

ACR: <30 μg/mg
N=20

ACR:  30-300 μg/mg
N=31

ACR: >300 μg/mg
N=31



Μέθοδοι: Oι αιματολογικές και βιοχημικές
εξετάσεις έγιναν με τις συνήθεις τεχνικές και με
τη χρήση αυτόματου αναλυτή (Olympus AU 560,
Hamburg, Germany) στο εργαστήριο του ΓΝΘ «Ιπ-
ποκράτειο». Τα επίπεδα της C-αντιδρώσας πρω-
τεΐνης (CRP) προσδιορίζονταν με υψηλής ευαι-
σθησίας νεφελομετρία και οι φυσιολογικές τιμές
ήταν <0,8 mg/dL. 

Από τους ασθενείς λαμβανόταν δείγμα από
την πρώτη πρωινή ούρηση, το οποίο και τοποθετού-
νταν σε αποστειρωμένα δοχεία. Ποσότητα ούρων
10 ml υποβαλλόταν σε φυγοκέντρηση στις 1.500
στροφές/min για 10 min, ακολουθούσε λήψη του
υπερκείμενου, διαχωρισμός και αποθήκευση στους
−80°C μέχρι τον προσδιορισμό του TNF-α. Τα ίδια
δείγματα χρησιμοποιούνταν για καλλιέργεια και
για τη μέτρηση λευκωματίνης και κρεατινίνης και
τον υπολογισμό του πηλίκου ACR (μg/mg). Η κάθε
μέτρηση επαναλαμβανόταν με τον ίδιο τρόπο συ-
νολικά τρεις φορές, σε χρονικό διάστημα τριών μη-
νών και χρησιμοποιούνταν ο μέσος όρος των τιμών.
Δείγμα ορού υποβαλλόταν σε φυγοκέντρηση αμέ-
σως μετά την πήξη του (1.500 στροφές/min για χρο-
νικό διάστημα 10 min), ακολουθούσε λήψη του
υπερκείμενου, διαχωρισμός και αποθήκευση στους
−80°C μέχρι την εφαρμογή των μεθόδων μέτρησης.

Για την εκτίμηση της συστηματικής φλεγμο-
νώδους αντίδρασης αξιολογήθηκαν τα επίπεδα του
TNF-α και των διαλυτών υποδοχέων του (TNF-R1,
TNF-R2) στον ορό, ενώ, ως δείκτης της ενδονε-
φρικής ενεργοποίησης της φλεγμονώδους αντίδρα-
σης χρησιμοποιήθηκαν τα επίπεδα του TNF-α στα
ούρα. Για την αξιολόγηση της ανοσιακής απάντη-
σης προσδιορίστηκαν στον ορό τα διαλυτά μόρια
CD28, B7-1 και CTLA-4. O ποσοτικός προσδιορι-
σμός του TNF-α στα ούρα και των μορίων TNF-α,
TNF-R1 και TNF-R2 στον ορό έγινε με ανοσοεν-
ζυμική μέθοδο (ELISA) με τη χρησιμοποίηση
εμπορικά διαθέσιμων αντιδραστηρίων [Quantikine
high-sensitivity human TNF-α, human TNF-R1/TN-
FRSF1A and human TNFR2/TNFRSF1B, (Re-
search & Diagnostic Systems Europe, Ltd, Abing-
don, UK)]. O TNF-α εκφραζόταν ως pg/mg κρεα-
τινίνης ούρων προκειμένου να γίνει διόρθωση για
διαφορές στη συμπύκνωση των ούρων. Τα μόρια
CD28, B7-1 και CTLA-4 στον ορό επίσης προσδιο-
ρίστηκαν με ανοσοενζυμική μέθοδο (ELISA) με

τη χρήση εμπορικά διαθέσιμων αντιδραστηρίων
[Enzyme-linked Immunoabsorbent Assay for quan-
titative detection of Human CD28 (Biotin) and
CTLA-4 (Novus Biologicals, Abingdon, UK) και
Enzyme-linked Immunoabsorbent Assay for quanti -
tative detection of B7-1 (Abcam PLC, Cambridge,
UK)]. Όλες οι μετρήσεις των δεικτών ενεργοποί-
ησης της φλεγμονώδους και ανοσιακής απάντησης
πραγματοποιήθηκαν στο Ερευνητικό Εργαστήριο
Νεφρικών Νοσημάτων της Νεφρολογικής Κλινικής
του ΑΠΘ στο ΓΝΘ «Ιπποκράτειο».

Στατιστική ανάλυση: Η στατιστική επεξερ-
γασία των δεδομένων έγινε με τη βοήθεια του λο-
γισμικού IBM SPSS 23, και η τιμή p<0,05 θεωρή-
θηκε ως όριο στατιστικής σημαντικότητας.

Τα αποτελέσματα εκφράστηκαν ως μέσος
όρος ± τυπική απόκλιση (mean ± standard devia-
tion), ως διάμεση τιμή και εύρος τιμών (median,
range), ή σε αριθμό ασθενών επί τοις εκατό. Oι
διαφορές των μεταβλητών ανάμεσα στις τρεις ομά-
δες εκτιμήθηκαν με τις δοκιμασίες ANOVA ή Kru -
skall-Wallis. Για τη σύγκριση δεδομένων δύο ποιο -
τικών μεταβλητών χρησιμοποιήθηκε η δοκιμασία
Pearson x2. Για τον υπολογισμό των διαφορών με-
ταξύ των μέσων όρων σε δύο ανεξάρτητα δείγματα
χρησιμοποιήθηκε η δοκιμασία Student's-test για
τις μεταβλητές με κανονική κατανομή και το Mann-
Whitney U test για τις μεταβλητές με μη κανονική
κατανομή. Oι συσχετίσεις έγιναν με τον συντελεστή
Pearson και Spearman. Με την πολυπαραγοντική
ανάλυση και τη μέθοδο enter εξετάστηκε η επίδρα-
ση των ανεξάρτητων μεταβλητών στην τιμή της λευ-
κωματινουρίας. 

Τέλος, η διωνυμική λογιστική παλινδρόμηση
χρησιμοποιήθηκε για να εκτιμηθούν οι φλεγμονώ-
δεις και ανοσολογικοί βιοδείκτες ως προγνωστικοί
παράγοντες για την ανάπτυξη λευκωματουρίας,
χρόνιας νεφρικής νόσου, μικρο- και μακροαγγεια -
κών επιπλοκών. Υπολογίστηκε ο λόγος πιθανοτή-
των (OR) με 95% διάστημα εμπιστοσύνης.

Αποτελέσματα

Τα δημογραφικά, ανθρωπομετρικά, κλινικά χαρα-
κτηριστικά των 82 ασθενών της μελέτης και η φαρ-
μακευτική αγωγή που ελάμβαναν απεικονίζονται
στον Πίνακα 1.
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Συσχετίσεις ACR με κλινικές και εργαστηριακές
παραμέτρους 

O βαθμός της λευκωματουρίας (ACR) εμφάνιζε
ισχυρή αρνητική συσχέτιση με τον eGFR (r=−0,613,
p<0,001) και θετική συσχέτιση με τα επίπεδα της
ολικής χοληστερόλης (r=0,42, p<0,001), της LDL
(r=0,32, p=0,004) και HDL χοληστερόλης (r=0,24,
p=0,035) και της γλυκοζυλιωμένης αιμοσφαιρίνης
(r=0,27, p=0,022). O ACR ήταν σημαντικά μεγα-
λύτερος στους ασθενείς με υπέρταση σε σύγκριση
με τους νορμοτασικούς [176,3 (4,3-7.201) μg/mg
έναντι 15 (1,8-96,8) μg/mg, p<0,001] και με διαβη-
τική νευροπάθεια σε σύγκριση με αυτούς χωρίς

[128 (4,1-7.201) μg/mg έναντι 125,5 (1,8-2.913)
μg/mg, p=0,02]. 

Διαφορές σε κλινικά χαρακτηριστικά, εργαστη-
ριακά ευρήματα και φαρμακευτική αγωγή μεταξύ
των ασθενών με νορμολευκωματουρία, μετρίου
βαθμού και σοβαρή λευκωματουρία

Oι ασθενείς χωρίστηκαν σε τρεις ομάδες, ανάλογα
με τη βαρύτητα της λευκωματουρίας. Oμάδα Ι
(νορμολευκωματουρία): n=20 (24,4%), Oμάδα ΙΙ
(μετρίου βαθμού λευκωματουρία): n=31 (37,8%)
και Oμάδα ΙΙΙ (σοβαρού βαθμού λευκωματουρία):
n=31 (37,8%), αντίστοιχα. 

Oι τρεις ομάδες διέφεραν στατιστικά σημα-
ντικά μεταξύ τους ως προς τη διάρκεια του ΣΔ, την
ύπαρξη αρτηριακής υπέρτασης ή αμφιβληστροει-
δοπάθειας, την επάρκεια ελέγχου του ΣΔ με βάση
τα επίπεδα της HbA1c και τα επίπεδα της ΣΑΠ και
του eGFR. 

Σηματοδοτική οδός του TNF-α και δείκτες ενερ-
γοποίησης των ποδοκυττάρων – Συσχέτιση με τη
λευκωματουρία

Τα επίπεδα του TNF-α στα ούρα ήταν στατιστικά
σημαντικά αυξημένα στους ασθενείς με μέτριου
και σοβαρού βαθμού λευκωματουρία συγκριτικά
με εκείνους με νορμολευκωματουρία (p=0,004 και
p<0,001 αντίστοιχα). Oι TNF-R1 και TNF-R2 ήταν
αυξημένοι στους ασθενείς με σοβαρού βαθμού συ-
γκριτικά με αυτούς με νορμο- ή μέτριου βαθμού
λευκωματουρία (p=0,002 και p<0,001 αντίστοιχα
για τον TNF-R1, p<0,001 και p<0,001 αντίστοιχα
για τον TNF-R2) (Σχήμα 1). O ACR συσχετιζόταν
θετικά με τη CRP (r=0,29, p=0,03), τον TNF-α στα
ούρα (r=0,65, p<0,001), τον TNF-R1 (r=0,69,
p<0,001) και TNF-R2 (r=0,61, p<0,001) στον ορό.

Τα επίπεδα του CD28 στον ορό ήταν υψηλό-
τερα στους ασθενείς με σοβαρού βαθμού λευκω-
ματουρία συγκριτικά με εκείνους με μέτρια
(p=0,03), ενώ ο CTLA-4 αυξανόταν ανάλογα με
τη βαρύτητά της και διέφεραν μεταξύ των τριών
ομάδων (p=0,01 νορμο- έναντι μέτριας λευκωμα-
τουρίας, p<0,001 μέτριας έναντι σοβαρής και
p<0,001 νορμο- έναντι σοβαρής). (Πίνακας 1, Σχή-
μα 2).
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Πίνακας 1.Δημογραφικά, ανθρωπομετρικά και κλινικά χα-
ρακτηριστικά και φαρμακευτική αγωγή των 82 ασθενών της
μελέτης με ΣΔ τύπου 2.

Ηλικία (έτη)                                               69,5 (56-78)

Φύλο (άρρεν/θήλυ) (%)                               39/43 (47,6 %/52,4%)

Διάρκεια σακχαρώδη διαβήτη (έτη)          16,09 ± 8,3

Δείκτης μάζας σώματος (kg/m2)                26,6 (22,1-52)

ΜΑΠ (mmHg)                                              103,33 (81,6-120)

ΣΑΠ (mmHg)                                               142,5 (110-170)

ΔΑΠ (mmHg)                                               80 (60-110)

Αρτηριακή υπέρταση                                  73 (89%)

Κάπνισμα                                                     15 (18,3%)

Αμφιβληστροειδοπάθεια                             46 (56,1%)

Καρδιαγγειακή νόσος                                 39 (47,6%)

Διαβητική νευροπάθεια                              46 (56,1%)

Φαρμακευτική αγωγή 

Στατίνες                                                       68 (82,6%)

Ακετυλοσαλικυλικό οξύ                              24 (29,3%)

Κλοπιδογρέλη                                              30 (36,6%)

αΜΕΑ/ΑΤ                                                     60 (73%)

Αντιδιαβητικά δισκία                                  41 (50%)

Ινσουλίνη                                                     13 (15,9%)

Συνδυασμός (δισκία και ινσουλίνη)          28 (34,1%)

Τα αποτελέσματα εκφράζονται ως μέση τιμή ± σταθερή από-
κλιση, διάμεση τιμή και εύρος τιμών ή αριθμός ασθενών (%)
κατά περίπτωση. ΜΑΠ: Μέση Αρτηριακή Πίεση, ΣΑΠ: Συ-
στολική Αρτηριακή Πίεση, ΔΑΠ: Διαστολική Αρτηριακή Πίε-
ση, αΜΕΑ: αναστολέας Μετατρεπτικού Ενζύμου Αγγειοτεν-
σίνης, ΑΤ: Αποκλειστές των υποδοχέων Αγγειοτενσίνης.
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Πίνακας 2. Δημογραφικά, ανθρωπομετρικά, κλινικά χαρακτηριστικά και φαρμακευτική αγωγή στις 3 ομάδες των 82 ασθενών
με ΣΔτ2 της μελέτης.

                                                                                       Oμάδα I                    Oμάδα II                  Oμάδα III
Παράμετρος                       Όλοι οι ασθενείς            ACR<30                ACR=30-300               ACR>300          ANOVA

                                                        (n=82)                       (n=20)                       (n=31)                      (n=31)                   p

Ηλικία (έτη)                            69,5 (56-78)               67,60 (57-77)              69,68 (56-78)             69,84 (56-78)           0,340

Φύλο (άρρεν/θήλυ)                      39/43                            9/11                            14/17                           16/15                  0,853

Διάρκεια ΣΔ (έτη)                   16,09 ± 8,3                 12,2 ± 8,33               18,94 ± 9,62*              15,74 ± 5,71           0,016

ΔΜΣ (kg/m2)                         26,6 (22,1-52)          27,07 (22,8-40,4)        27,78 (22,1-37,6)         30,24 (23,1-52)         0,089

ΜΑΠ (mmHg)                    103,33 (81,6-120)        101,7 (86,7-115)         101,6 (81,7-120)        104,0 (81,6-116)        0,467

ΣΑΠ (mmHg)                       142,5 (110-170)          137,5 ± 12,01^           139,83 ± 14,12          147,16 ± 13,28         0,028

ΔΑΠ (mmHg)                           80 (60-110)              83,81 (70-100)          82,66 (67,5-110)          79,58 (60-100)          0,239

Αρτ/κή υπέρταση (%)                 73 (89)                   13/20 (65)^^                29/31 (93,5)               31/31 (100)**         <0,001

Διαβ. αμφ/θεια (%)                    48 (58,5)                  6/14 (30)^^^                20/11 (64,5)                  22/9 (71)              0,022

Καρδ/κή νόσος (%)                    39 (47,6)                     8/12 (40)                  18/13 (58,1)                13/18 (41,9)            0,338

Διαβ. νευρ/θεια (%)                   46 (56,1)                     8/12 (40)                  20/11 (64,5)                18/13 (58,1)            0,224

Στατίνες (%)                              68 (82,6)                     17/3 (85)                   27/4 (87,1)                  24/7 (77,4)             0,585

Ακετυλ/κό οξύ (%)                     24 (29,3)                     7/13 (35)                  13/18 (41,9)                10/21 (32,3)            0,780

Κλοπιδογρέλη (%)                     30 (36,6)                     7/13 (35)                  13/18 (41,9)                10/21 (32,3)            0,729

αΜΕΑ/ΑΤ (%)                              60 (73)                      11/9 (55)                   26/5 (83,9)                  23/8 (74,2)             0,076

HbA1c (%)                                6,99 ± 0,86                6,59 ± 0,89§                        7 ± 0,45                   7,38 ± 1,11            0,013

Τα αποτελέσματα εκφράζονται ως μέση τιμή ± τυπική απόκλιση, ως διάμεση τιμή και εύρος τιμών ή ως ποσοστό ασθενών (%)
κατά περίπτωση. *p=0,01 νορμο- vs μέτρια, **p<0,001 νορμο- vs σοβαρή, ***p<0,001 σοβαρή vs μέτρια, ^p=0,04 νορμο- vs σοβαρή,
^^p=0,002 νορμο- vs μέτρια, ^^^p=0,02 νορμο- vs σοβαρή, §p=0,009 νορμο- vs σοβαρή. 

Πίνακας 3. Νεφρική λειτουργία, λευκωματουρία, δείκτες φλεγμονής και ενεργοποίησης των ποδοκυττάρων στις 3 ομάδες
των 82 ασθενών της μελέτης.

                                                                                           Oμάδα I                        Oμάδα II                      Oμάδα III
Παράμετρος                         Όλοι οι ασθενείς                 ACR<30                    ACR=30-300                   ACR>300          ANOVA
                                                      (n=82)                            (n=20)                          (n=31)                           (n=31)                  p

Ηλικία (έτη)                                69,5 ( 56-78)                        67,60 (57-77)                      69,68 (56-78)                       69,84 (56-78)                 0,340

CRP (mg/dl)                               0,54 (0,01-9,5)                      0,36 (0,01-1,2)                    1,53 (0,12-9,5)                     2,45 (0,14-3,9)*               0,021

eGFR (ml/min/1,73 m2)              57,65 ± 24,1                     86,57 ± 21,35****                66,07± 22,55^^^                   48,77 ± 25,44**             <0,001

ACR (μg/mg)                            125,9 (1,8-720,0)                    13 (1,8-24,9)**                  101,9 (31,7-242)^                2.452,9 (346-7201)          <0,001

TNF-α ορ. (pg/ml)                   2,65 (0,12- 28,06)                 4,59 (0,13-28,06)                4,72 (0,16-23,06)                  3,00 (0,86-7,95)               0,291

TNF-α ούρ. (pg/mg κρ)          9,51 (0,228-37,89)                2,78 (0,22-9,18)**              11,2 (0,61-36,1)***             18,66 (0,623-37,89)^         <0,001

TNF-R1 ορ. (pg/ml)           3.072,6 (1.190-9.747,69)   3.148,6 (1.336,1-6.297,6)^^   2.525,9 (1.190-4.536,1)   4.670,1 (1.532,3-9.747,6)^^^   <0,001

TNF-R2 ορ. (pg/ml)          11.699,5 (1.975,3-58.364)   8.000,1 (2.181-17.264,5)**   12.149,6 (2.620-33.742)  25.608,6 (1.975,3-58.364)^^^  <0,001

CD28 ορ. (ng/ml)                     0,26 (0,004-2,04)                   0,4 (0,025-1,44)                 0,22 (0,004-0,6)§                         0,44 (0,08-2,04)              0,034

B7-1 ορ. (pg/ml)                         63,4 (17-405,6)                   50,8 (18,2-213,8)               105,26 (17-405,6)                119,5 (17,2-384,1)            0,145

CTLA-4 ορ. (ng/ml)               0,181 (0,122-0,328)               0,14 (0,12-0,21)§§                      0,17 (0,12-0,24)               0,22 (0,14-0,32)** ^^^        <0,001

Τα αποτελέσματα εκφράζονται ως μέση τιμή ± σταθερή απόκλιση ή ως διάμεση τιμή και εύρος τιμών κατά περίπτωση. 
*p=0,01 νορμο- vs σοβαρή, **p<0,001 νορμο- vs σοβαρή, ***p=0,004 νορμο- vs μέτρια, ^p=0,004 μέτρια vs σοβαρή, ^^p=0,002 νορμο- vs
σοβαρή, ^^^p<0,001 μέτρια vs σοβαρή, §p=0,03 μέτρια vs σοβαρή, §§p=0,01 νορμο- vs μέτρια ****p=0,007 νορμο- vs μέτρια. 



Σηματοδοτική οδός του TNF-α και δείκτες ενερ-
γοποίησης των ποδοκυττάρων – Συσχέτιση με τον
βαθμό έκπτωσης της νεφρικής λειτουργίας

O eGFR είχε αρνητική συσχέτιση με τον TNF-α
στα ούρα (r=−0,49, p<0,001), τον TNF-R1 στον
ορό (r=−0,49, p<0,001) και τον TNF-R2 (r=−0,478,
p<0,001) στον ορό. Τα επίπεδα του CTLA-4 στον
ορό συσχετίζονταν αρνητικά με τον eGFR
(r=−0,498, p<0,001). 

Πολυπαραγοντική ανάλυση

Η πολυπαραγοντική ανάλυση γραμμικής παλινδρό-
μησης (multiple regression) έδειξε ότι η συσχέτιση
της παρουσίας λευκωματουρίας (ACR) με τα επί-
πεδα του TNF-R1 (beta=0,403, p=0,003) και TNF-
R2 (beta=0,03, p=0,012) στον ορό και τα επίπεδα
του TNF-α στα ούρα (beta=0,285, p=0,015) παρέ-
μενε στατιστικά σημαντική. Oι μεταβλητές που με-
λετήθηκαν αρχικά μονοπαραγοντικά ήταν η ηλικία,
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Σχήμα 1. Τιμές μορίων της οδού TNF-α στις τρεις ομάδες ασθενών, TNF-α ούρων (Α), TNF-α ορού (Β), TNF-R1 (Γ)
και TNF-R2 (Δ).
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Σχήμα 2. Τιμές μορίων ενεργοποίησης των ποδοκυττάρων CD28 (Α), B7-1 (Β) και CTLA-4 (Γ) στις τρεις ομάδες ασθενών.
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Πίνακας 4. Συσχέτιση δημογραφικών, ανθρωπομετρικών, κλινικών χαρακτηριστικών, φαρμακευτικής αγωγής, δεικτών
φλεγμονής και ενεργοποίησης των ποδοκυττάρων με την παρουσία λευκωματουρίας > 30 μg/mg.

                                                                               Μονοπαραγοντική ανάλυση Πολυπαραγοντική ανάλυση

Παράμετρος                                                                                   p                                                   beta                              p

Ηλικία                                                                                       0,143                                                 

Διάρκεια σακχαρώδη διαβήτη                                              0,020                                                

ΜΑΠ                                                                                         0,588                                                 

ΣΑΠ                                                                                          0,102                                                 

ΔΑΠ                                                                                          0,271                                                 

Αρτηριακή υπέρταση                                                            0,001                                                

Διαβητική αμφιβληστροειδοπάθεια                                    0,009                                                

Καρδιαγγειακή νόσος                                                             0,438                                                 

Διαβητική νευροπάθεια                                                          0,100                                                 

Στατίνες                                                                                    0,777                                                 

Ακετυλοσαλικυλικό οξύ                                                          0,518                                                 

Κλοπιδογρέλη                                                                          0,866                                                 

αΜΕΑ/ΑΤ                                                                               0,040                                                

HbA1c                                                                                     0,018                                                

eGFR                                                                                     <0,001                                              

Oλική χοληστερόλη                                                                 0,676                                                 

LDL χοληστερόλη                                                                   0,806                                                 

HDL χοληστερόλη                                                                   0,137                                                 

Τριγλυκερίδια                                                                        0,031                                                

Ινωδογόνο                                                                                0,289                                                 

CRP                                                                                         0,082                                                

TNF-α ορού                                                                             0,544                                                 

TNF-α ούρων                                                                          0,001                                            0,285                        0,015

TNF-R1                                                                                    0,001                                             0,403                         0,003

TNF-R2                                                                                   0,004                                             0,03                         0,012

CD28                                                                                         0,424                                                 

B7-1                                                                                         0,076                                                

CTLA-4                                                                                 <0,001                                              

ΜΑΠ: Μέση Αρτηριακή Πίεση, ΣΑΠ: Συστολική Αρτηριακή Πίεση, ΔΑΠ: Διαστολική Αρτηριακή Πίεση, αΜΕΑ/ΑΤ: ανα-
στολέας Μετατρεπτικού Ενζύμου Αγγειοτενσίνης/Αποκλειστές των υποδοχέων Αγγειοτενσίνης, HbA1c: γλυκοζυλιωμένη
αιμοσφαιρίνη Α1c, eGFR: εκτιμώμενος ρυθμός σπειραματικής διήθησης, LDL: χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνες, HDL:
υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνες, CRP: C-αντιδρώσα πρωτεΐνη, TNF-α: παράγοντας νέκρωσης όγκων-α, TNF-R1: υποδοχέας
1 του παράγοντα νέκρωσης όγκων, TNF-R2: υποδοχέας 2 του παράγοντα νέκρωσης όγκων, CD28: παράγοντας διαφορο-
ποίησης 28, CTLA-4: πρωτεΐνη 4 σχετιζόμενη με τα κυτταροτοξικά Τ-λεμφοκύτταρα.



η διάρκεια του σακχαρώδη διαβήτη, η μέση αρτη-

ριακή πίεση, η συστολική αρτηριακή πίεση, η δια-

στολική αρτηριακή πίεση, η ύπαρξη αρτηριακής

υπέρτασης, διαβητικής νευροπάθειας, διαβητικής

αμφιβληστροειδοπάθειας, καρδιαγγειακής νόσου,

η λήψη στατινών, κλοπιδογρέλης, ακετυλοσαλικυ-

λικού οξέος, αΜΕΑ/ΑΤ, τα επίπεδα της γλυκοζυ-

λιωμένης αιμοσφαιρίνης, ο eGFR, τα επίπεδα της

LDL, HDL, ολικής χοληστερόλης και τριγλυκερι-

δίων, το ινωδογόνο και η CRP στον ορό, οι TNF-

α, TNF-R1, TNF-R2, CD28, B7-1 και CTLA-4 στον

ορό και ο TNF-α στα ούρα. Από τις μεταβλητές αυ-

τές, στο πολυπαραγοντικό μοντέλο εισήχθησαν με

τη μέθοδο enter όσες είχαν τιμή p<0,1 στη μονο-

παραγοντική στατιστική ανάλυση (η διάρκεια του

σακχαρώδη διαβήτη, η ύπαρξη αρτηριακής υπέρ-

τασης, διαβητικής αμφιβληστροειδοπάθειας, η λή-

ψη αΜΕΑ/ΑΤ, τα επίπεδα της γλυκοζυλιωμένης

αιμοσφαιρίνης, ο eGFR, τα τριγλυκερίδια, η CRP

στον ορό, ο TNF-R1, TNF-R2, B7-1 και CTLA-4

στον ορό και ο TNF-α στα ούρα) και η συγγραμ-

μικότητα μεταξύ τους ήταν <0,7. To R2 για το πο-

λυπαραγοντικό μοντέλο ήταν 0,69.

Συστηματικές μικρο- και μακροαγγειακές επιπλο-

κές του ΣΔ

Σε σύγκριση με τους ασθενείς χωρίς διαβητική αμφι -

βληστροειδοπάθεια οι ασθενείς με τη νόσο είχαν

υψηλότερα επίπεδα CRP (p=0,02) όπως και TNF-α

στα ούρα (p=0,01), και TNF-R2 στον ορό (p=0,02).

Ακόμη, οι ασθενείς με διαβητική αμφιβληστροει-

δοπάθεια είχαν αυξημένα επίπεδα CTLA-4 στον

ορό (p=0,04).

Σε σύγκριση με τους ασθενείς με διαβητική

νευροπάθεια οι ασθενείς χωρίς τη νόσο είχαν αυ-

ξημένα επίπεδα CD28 (p=0,04) και ελαττωμένα

επίπεδα TNF-α στον ορό (p=0,02). Η παρουσία

καρδιαγγειακής νόσου, ως εκδήλωση μακροαγγει-

ακών επιπλοκών του ΣΔ δεν συσχετιζόταν με τα

επίπεδα της CRP (p=0,56) ή με τους παράγοντες

της οδού του TNF-α, ή τους δείκτες ενεργοποίησης

των ποδοκυττάρων.

Συσχετίσεις δεικτών φλεγμονής και ενεργοποίησης
των ποδοκυττάρων

Παρατηρήθηκε σημαντική συσχέτιση της συγκέντρω-
σης του CTLA-4 με τη CRP (r=0,373, p=0,008), τα
επίπεδα του ΤNF-α στα ούρα (r=0,379, p<0,001),
τις τιμές TNF-R1 (r=0,253, p=0,022) και TNF-R2
στον ορό (r=0,295, p=0,007) καθώς και με τα επί-
πεδα του CD28 (r=0,33, p=0,002). 

Συζήτηση

Σκοπός της παρούσας μελέτης ήταν η διερεύνηση
του ρόλου της φλεγμονής και της ενεργοποίησης
των ποδοκυττάρων στην παθογένεια και εξέλιξη
της διαβητικής νεφροπάθειας σε ασθενείς με ΣΔτ2.

Oι ασθενείς με μέτρια λευκωματουρία νοσού-
σαν από ΣΔ για μεγαλύτερο χρονικό διάστημα συ-
γκριτικά με τους ασθενείς με νορμολευκωματου-
ρία, δεδομένο αναμενόμενο, καθώς η διάρκεια νό-
σησης από ΣΔ για περισσότερο από δέκα χρόνια
αποτελεί καλά αποδεδειγμένο παράγοντα κινδύ-
νου για την ανάπτυξη διαβητικής νεφροπάθειας.1,2

Η παρουσία σοβαρής λευκωματουρίας συσχετίστη-
κε με αυξημένα επίπεδα γλυκοζυλιωμένης αιμο-
σφαιρίνης και την ύπαρξη διαβητικής αμφιβλη-
στροειδοπάθειας, αρτηριακής υπέρτασης και επι-
δεινωμένης νεφρικής λειτουργίας. Η διαβητική
αμφι βληστροειδοπάθεια είναι γνωστό ότι στους
ασθε νείς με ΣΔτ2 συνήθως είτε προηγείται, είτε
εκδηλώνεται ταυτόχρονα με την εμφάνιση σοβαρής
λευκωματουρίας. Επιπλέον, η συσχέτιση της σο-
βαρής λευκωματουρίας με τον ανεπαρκή γλυκαι-
μικό έλεγχο και την αρτηριακή υπέρταση συμφωνεί
με την τεκμηριωμένη γνώση ότι οι παράγοντες αυ-
τοί είναι βασικές αιτίες πρόκλησης ενδοθηλιακής
δυσλειτουργίας και οδηγούν στην ανάπτυξη σπει-
ραματοσκλήρυνσης.1,2

Πρόσφατες μελέτες υποδηλώνουν τον σημα-
ντικό ρόλο της φλεγμονής και της ενεργοποίησης
των ποδοκυττάρων στην παθογένεια και την εξέ-
λιξη της διαβητικής νεφροπάθειας. Η φλεγμονή
ενεργοποιείται από τον συνδυασμό μεταβολικών,
αιμοδυναμικών και βιοχημικών παραγόντων και
επάγει τη νεφρική βλάβη μέσω πλήθους μηχανι-
σμών, μεταξύ των οποίων περιλαμβάνονται η με-
τανάστευση μονοκυττάρων, ουδετερόφιλων και
λεμφοκυττάρων, η συσσώρευση αιμοπεταλίων, η
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ενεργοποίηση του συμπληρώματος και η ενεργο-
ποίηση οδών κυτταρικής σηματοδότησης όπως η
οδός της πρωτεϊνικής κινάσης που ενεργοποιείται
από το μιτογόνο p38 (p38 mitogen-activated protein
kinase, p38 MAPK), η σηματοδοτική οδός JAK-
STAT (JAK-STAT signalling pathway, JAK-STAT)
και ο παράγοντας νέκρωσης των όγκων (TNF-α).17,18

Σύμφωνα με πρόσφατες αναφορές μόρια με
φλεγμονώδη δράση, όπως η λιποπολυσακχαρίδη S
(LPS) και η ιντερλευκίνη 1α (IL-1α), διεγείρουν
την απελευθέρωση ποικίλων κυτταροκινών και χυ-
μοκινών και αυξάνουν την παραγωγή του TNF-α
καθώς και την έκφραση των υποδοχέων του, TNF-
R1 και TNF-R2, τόσο από τα ενεργοποιημένα εγ-
γενή νεφρικά κύτταρα όσο και από τα ενεργοποι-
ημένα μονοκύτταρα-μακροφάγα. Ακόμη, διεγεί-
ρουν την απελευθέρωση άλλων κυτταροκινών,
πρωτεϊνών οξείας φάσης και αυξητικών παραγό-
ντων από παρακείμενα κύτταρα. O παράγοντας
TNF-α προάγει την έκφραση μορίων προσκόλλη-
σης, την προσκόλληση και μετανάστευση των φλεγ-
μονωδών κυττάρων στον διάμεσο ιστό, μέσω του
ενεργοποιημένου ενδοθηλίου, επάγοντας έτσι τη
λευκωματουρία.7,9,19

Στην παρούσα μελέτη, η βαρύτητα της λευκω-
ματουρίας (ACR) συσχετιζόταν σημαντικά με τη
CRP, τα επίπεδα του TNF-α στα ούρα και TNF-
R2 στον ορό, λιγότερο με τον TNF-R1, αλλά όχι
με τα επίπεδα του TNF-α στον ορό. Η απέκκριση
TNF-α στα ούρα ήταν η μόνη παράμετρος που ήταν
στατιστικά σημαντικά αυξημένη σε ασθενείς με με-
τρίου βαθμού λευκωματουρία, ενώ τα επίπεδα των
CRP, TNF-R1 και TNF-R2 στον ορό παρουσίαζαν
σημαντική αύξηση μόνο σε ασθενείς με σοβαρού
βαθμού λευκωματουρία. Τα παραπάνω ευρήματα
αποδεικνύουν την ενεργοποίηση της οδού του
TNF-α σε πρώιμα στάδια της διαβητικής νεφρο-
πάθειας, πριν από την επιδείνωση της νεφρικής
λειτουργίας, καθώς και τη συμμετοχή της παραπά-
νω οδού στην εξέλιξη της διαβητικής νεφροπάθει-
ας. Τα ευρήματα αυτά συμφωνούν με προηγούμενη
μελέτη μας στην οποία η απέκκριση του TNF-α στα
ούρα ήταν η μοναδική παράμετρος που παρουσία-
ζε στατιστικά σημαντική αύξηση κατά τα αρχικά
(πρώιμα) στάδια της διαβητικής νεφροπάθειας.
Επιπρόσθετα τα επίπεδα του μορίου αλλά όχι του
TNF-α στον ορό ή της CRP συσχετίζονταν με τη

βαρύτητα της λευκωματουρίας.20

Στην πολυπαραγοντική ανάλυση, τα μόρια
TNF-R1 και TNF-R2 στον ορό ήταν ανεξάρτητοι
παράγοντες πρόκλησης λευκωματουρίας, πιθανά
λόγω μεσαγγειακής υπερπλασίας συνεπεία του
TNF-R1. Σε πρόσφατη μελέτη τα αυξημένα επίπε-
δα των TNF-R1 και TNF-R2 φάνηκε ότι επιταχύ-
νουν την έκπτωση της νεφρικής λειτουργίας χωρίς
παρουσία σοβαρού βαθμού λευκωματουρίας, υπο-
δηλώνοντας έτσι την ύπαρξη και άλλων παθογενε-
τικών μηχανισμών.10,21-23 Πολλές μελέτες σε ασθε-
νείς με ΣΔτ2 έχουν αναδείξει την προγνωστική
αξία της ενεργοποίησης της οδού του TNF-α στην
εξέλιξη σε χρόνια νεφρική νόσο (ΧΝΝ) τελικού
σταδίου.10,21,24-29 Τα δεδομένα είναι λιγότερα στα
αρχικά στάδια της ΔΝ, όπου υπάρχει μετρίου βαθ-
μού λευκωματουρία και η νεφρική λειτουργία είναι
φυσιολογική. Σύμφωνα με τα αποτελέσματά μας,
σε αυτό το στάδιο μόνο εύρημα είναι η αύξηση του
TNF-α στα ούρα. Τα παραπάνω υποδηλώνουν ότι
η απέκκριση του παράγοντα αυτού στα ούρα οφεί-
λεται στην τοπική ενδονεφρική παραγωγή και ότι
η σηματοδοτική οδός του TNF-α ενεργοποιείται
ενδονεφρικά πριν από τη συστηματική κυκλοφο-
ρία, πιθανόν ως αποτέλεσμα αλληλεπίδρασης αιμο -
δυναμικών και μεταβολικών παραγόντων. Η συστη -
ματική φλεγμονώδης απάντηση φαίνεται ότι ενερ-
γοποιείται αργότερα, καθώς η CRP και οι υποδο-
χείς TNF-R1, TNF-R2 αυξάνουν όταν πλέον υπάρ-
χει σοβαρού βαθμού λευκωματουρία και έκπτωση
της νεφρικής λειτουργίας. 

Ένα ακόμα νέο σημαντικό εύρημα της παρού-
σας μελέτης ήταν η θετική συσχέτιση μεταξύ του
TNF-α στα ούρα με το CTLA-4, το οποίο αποτελεί
δείκτη της ενεργοποίησης των ποδοκυττάρων. Η πι-
θανή αλληλεπίδραση μεταξύ της οδού του TNF-α
και κυρίως του TNF-R1 και των δεικτών ενεργο-
ποίησης των ποδοκυττάρων στην εξέλιξη της διαβη-
τικής νεφροπάθειας άρχισε να προσελκύει το ερευ-
νητικό ενδιαφέρον τα τελευταία χρόνια, ωστόσο τα
δεδομένα μέχρι σήμερα είναι μόνο πειραματικά και
όχι κλινικά.30-33 H T-κυτταρική ανοσία στη διαβη-
τική νεφροπάθεια επάγεται συστηματικά αλλά και
τοπικά-ενδονεφρικά ως αποτέλεσμα της ενεργοποί-
ησης του συστήματος MHC τάξης ΙΙ στα ποδοκύτ-
ταρα, με τη μεσολάβηση του μορίου Β7-1, το οποίο
και επάγει τη βλάβη των ποδοκυττάρων.32-34 Η αλ-
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ληλεπίδραση του B7-1, που εκφράζεται στα ποδο-
κύτταρα, με το CD28 ή με το CTLA-4, που εκφρά-
ζονται στα Τ-λεμφοκύτταρα, έχει ως αποτέλεσμα
την ενεργοποίηση των T-λεμφοκυττάρων στην πρώ-
τη περίπτωση και την καταστολή τους στη δεύτερη. 

Στη διαβητική νεφροπάθεια μελέτες έδειξαν
συσχέτιση των επιπέδων CD28 στον ορό με τη βα-
ρύτητα της λευκωματουρίας, καθώς και με την εξέ-
λιξη σε ΧΝΝ τελικού σταδίου.27 Σύμφωνα με τα
αποτελέσματα της παρούσας μελέτης, τα επίπεδα
του CD28 στον ορό ήταν αυξημένα, κυρίως όμως
σε ασθενείς με σοβαρού βαθμού λευκωματουρία
και έκπτωση της νεφρικής λειτουργίας. Αντίθετα,
τα επίπεδα του CTLA-4 στον ορό ήταν αυξημένα
σε ασθενείς τόσο με σοβαρή όσο και με μέτρια λευ-
κωματουρία, ενώ δεν παρατηρήθηκαν διαφορές
μεταξύ των τριών ομάδων των ασθενών στα επίπε-
δα του μορίου Β7-1. Τα επίπεδα του CTLA-4 είχαν
στατιστικά σημαντική αρνητική συσχέτιση με τον
eGFR. Το CTLA-4 υπάρχει σε δύο μορφές, τη δια-
μεμβρανική μορφή του CTLA-4 (transmembrane
isoform, TmCTLA-4) που βρίσκεται στην κυτταρι-
κή επιφάνεια και την εκκρινόμενη-διαλυτή μορφή
(secreted soluble form, sCTLA-4). Το TmCTLA-4
εκφράζεται από τα ενεργοποιημένα Τ-λεμφοκύτ-
ταρα και είναι απαραίτητο για την καταστολή της
ανοσιακής απάντησης ενώ, αντίθετα, το sCTLA-4,
παρ’ όλο που είναι μόριο διαφορετικό στη δομή
του, έχει τη δυνατότητα να συνδέει το μόριο B7-1
και να επάγει την ανοσιακή απόκριση.33-34 Η σύν-
δεση του B7-1 με το sCTLA-4 αφενός αναστέλλει
την πρώιμη ενεργοποίηση των Τ-λεμφοκυττάρων
καθώς ανταγωνίζεται την αλληλεπίδραση του μο-
ρίου B7-1 με το συνδιεγερτικό μόριο CD28, αφε-
τέρου μειώνει το ανασταλτικό σήμα στα Τ-λεμφο-
κύτταρα, καθώς ανταγωνίζεται τη σύνδεση του B7-
1 με το TmCTLA-4, και επομένως ευνοεί τη συνέ-
χιση της δραστηριότητας των ήδη ενεργοποιημένων
Τ-λεμφοκυττάρων. Ας σημειωθεί ότι τα επίπεδα
του sCTLA-4 βρέθηκαν αυξημένα σε νοσήματα
που χαρακτηρίζονται από διαταραχές της ανοσια-
κής απόκρισης, όπως στον συστηματικό ερυθημα-
τώδη λύκο, στην αγκυλοποιητική σπονδυλίτιδα και
σε διάφορους τύπους νεοπλασιών.34

Η μελέτη μας είναι η πρώτη σε ασθενείς με
ΣΔτ2 στην οποία διερευνήθηκαν τα επίπεδα στον
ορό μορίων ενεργοποίησης των ποδοκυττάρων και

η πιθανή συσχέτισή τους με την παρουσία διαβη-
τικής νεφροπάθειας, τον βαθμό της λευκωματου-
ρίας και την επιδείνωση της νεφρικής λειτουργίας.
Τα σημαντικότερα ευρήματα ήταν ότι τα επίπεδα
του sCTLA-4 στον ορό ήταν αυξημένα ακόμη και
σε μετρίου βαθμού λευκωματουρία (ACR>30),
αποτελούσαν ανεξάρτητο παράγοντα παρουσίας
λευκωματουρίας και συσχετίζονταν με τη βαρύτητά
της. Επιπρόσθετα, διαπιστώθηκε αρνητική συσχέ-
τιση των επιπέδων του sCTLA-4 με τον eGFR, εύ-
ρημα το οποίο υποδηλώνει την επίδραση της κυτ-
ταρικής ανοσίας στην εξέλιξη της χρόνιας νεφρικής
νόσου. Δεν υπάρχουν μέχρι στιγμής δεδομένα στη
βιβλιογραφία που να αφορούν στην επίδραση του
sCTLA-4 στην εξέλιξη της διαβητικής νεφροπάθει-
ας. Παρ’ όλα αυτά, σύμφωνα με τα αποτελέσματα
της μελέτης μας φαίνεται ότι το μόριο sCTLA-4
ενεργοποιείται στα πρώιμα στάδια της νόσου και
συμμετέχει στην έκπτωση της νεφρικής λειτουργίας
που χαρακτηρίζει την προχωρημένη διαβητική νε-
φροπάθεια, δρώντας με τρόπο παρόμοιο με αυτό
που συναντούμε σε συστηματικά νοσήματα, όπως
ο συστηματικός ερυθηματώδης λύκος και η αγκυ-
λοποιητική σπονδυλίτιδα, στα οποία τα επίπεδα
του sCTLA-4 βρέθηκαν επίσης αυξημένα.33-34

Μεθοδολογικός περιορισμός της μελέτης μας
είναι το σχετικά μικρό μέγεθος του δείγματος και
ο σχεδιασμός ως συγχρονική μελέτη ο οποίος δεν
επιτρέπει την ανάδειξη αιτιολογικών συσχετίσεων.
Απαιτούνται προοπτικές μελέτες σε μεγαλύτερο
αριθμό ασθενών προκειμένου να εξασφαλιστεί η
μεγαλύτερη εγκυρότητα των αποτελεσμάτων.

Συμπερασματικά, τα αποτελέσματα της μελέ-
της μας έδειξαν τον σημαντικό ρόλο της σηματο-
δοτικής οδού του TNF-α και των δεικτών ενεργο-
ποίησης των ποδοκυττάρων στα αρχικά στάδια της
διαβητικής νεφροπάθειας. Oι παραπάνω μηχανι-
σμοί συμμετέχουν στην ανάπτυξη μικρού και με-
τρίου βαθμού λευκωματουρίας και δρουν πιθανόν
συνεργικά στην ανάπτυξη σοβαρού βαθμού λευ-
κωματουρίας και στην έκπτωση της νεφρικής λει-
τουργίας. O TNF-α και οι υποδοχείς TNF-R1 και
TNF-R2 στον ορό, ως δείκτες φλεγμονής, και τα
μόρια sCTLA-4 και CD28, ως δείκτες ενεργοποίη -
σης των ποδοκυττάρων, φαίνεται ότι διαδραματί-
ζουν κεντρικό ρόλο στην παθογένεια και στην εξέ-
λιξη της διαβητικής νεφροπάθειας.
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Abstract

Lampropoulou ΙΤ, Stangou Μ, Sarafidis P, Giamalis P,
Tsouchnikas I, Didangelos T, Papagianni A. Inflamma -
tory and podocyte activation markers in patients with
diabetes mellitus type 2 and diabetic nephropathy.
Hellenic Diabetol Chron 2021; 3: 155-167.

Introduction: The present cross-sectional study
aimed to investigate the role of TNF-α signaling path-
way and podocyte activation in the development of di-
abetic nephropathy, and their possible association with
albuminuria and renal function impairment. Addition-
ally, possible associations with other micro- and macro -
vascular complications of DMT2 were investigated.

Material – Methods: Eighty-two patients with
DMΤ2 entered the study. Microvascular complications
assessed included diabetic nephropathy, diabetic neu-
ropathy and retinopathy. The presence and severity of
diabetic nephropathy was estimated based on albumin/
creatinine ratio (ACR, μg/mg). Diabetic neuropathy was
estimated by Michigan Neuropathy Screening Instrument
(MNSI) protocol and presence of diabetic retinopathy
by fundoscopy. Measurements of serum of TNF-α, TNF-
R1, TNF-R2, CD28, B7-1 and CTLA-4 and urine TNF-
α were performed at the Research Laboratory of the De-
partment of Nephrology of Aristotle University, at Hip-
pokratio General Hospital of Thessaloniki, by enzyme-
linked immunoabsorbent assay (ELISA). Statistical anal-
ysis was performed using IBM SPSS 23 and a p value of
0.05 was considered to be statistically significant.

Results: Diabetic patients [39 male, age 69.5 (56-
78) years] were divided into three groups, based on al-
bumin/creatinine ratio (ACR) levels, Group I (ACR
<30 μg/mg, n=20), Group II (ACR 30-300 μg/mg,
n=31), Group III (ACR >300 μg/mg, n=31). Statisti-
cally significant differences were observed in the con-
centrations of urinary TNF-α (p<0.001), serum TNF-
R1 (p<0.001), serum TNF-R2 (p<0.001), CTLA-4
(p<0.001) and CD28 (p=0.034), Groups I, II, III, re-
spectively. In multivariate analysis, independent pa-
rameters correlated with ACR were serum TNF-R1
(p=0.003), TNF-R2 (p=0.0012) and urinary TNF-α
(p=0.015) levels.

Conclusions: Our study is the first that supports
that TNFRs and urinary TNF-α, as inflammatory mark-
ers, and sCTLA-4 and CD28 molecules, as markers of
podocyte activation, play central role in the pathogen-
esis and progression of DN.
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Περίληψη

Σκοπός: Oι βασπίνη, ομεντίνη, νεσφατίνη και βισφατίνη είναι
πρόσφατα ανακαλυφθείσες λιποκίνες των οποίων τα επίπεδα σχετί -
ζονται με τον κίνδυνο ανάπτυξης μεταβολικών και καρδιαγγειακών
νοσημάτων. Η Αθωνική Oρθόδοξη νηστεία (Αν) είναι ένα διατροφικό
μοντέλο που βασίζεται στη μεσογειακή δίαιτα και ενσωματώνει στοι-
χεία χρονοδιατροφής. Σκοπός μας ήταν να διερευνήσουμε την επί-
δραση της Αν στα επίπεδα των προαναφερθεισών λιποκινών συ-
γκριτικά με ένα μοντέλο διαλειμματικής νηστείας (Δν) σε άτομα με
υπερβαρία, τα οποία είχαν ελεύθερο ιατρικό ιστορικό και δεν λάμ-
βαναν φάρμακα ή συμπληρώματα. 

Υλικό – Μέθοδοι: Σε αυτήν τη μη τυχαιοποιημένη, παρεμβατική
μελέτη με ομάδα ελέγχου συμπεριελήφθησαν 25 λαϊκοί νήστες (μέση
ηλικία 50,3 ± 8,6 έτη, 24% άντρες) οι οποίοι ακολούθησαν Αν. Η
ομάδα αυτή υιοθέτησε ένα 12ωρο παράθυρο διατροφής (08:00 έως
20:00). 12 συμμετέχοντες (μέση ηλικία 47,7 ± 8,7 έτη, 33,3% άντρες)
που ακολούθησαν Δν (παράθυρο διατροφής 09:00 έως 17:00) και
οι οποίοι κατανάλωναν κρέας αποτέλεσαν την ομάδα σύγκρισης. Oι
συμμετέχοντες στρατολογήθηκαν με αγγελία στον χώρο εργασίας
τους. Ανθρωπομετρικές, βιοχημικές (γλυκόζη και ινσουλίνη νηστείας)
και διατροφικές παράμετροι καθώς και τα επίπεδα λιποκινών κατα-
γράφηκαν σε τρία χρονικά σημεία: στην έναρξη, μετά την ολοκλή-
ρωση της διατροφικής παρέμβασης (7 εβδομάδες) και 5 εβδομάδες
αφότου οι συμμετέχοντες επέστρεψαν στις τυπικές διατροφικές
τους συνήθειες (12 εβδομάδες από την έναρξη). O προσδιορισμός
των λιποκινών έγινε με τη μέθοδο ELISA.

Αποτελέσματα: Oι συμμετέχοντες και στις δύο ομάδες μείωσαν
σημαντικά το βάρος τους κατά τη διάρκεια της μελέτης. Η πρόσληψη
μονοακόρεστου λίπους αυξήθηκε μόνο στην ομάδα της Αν. Τα επί-
πεδα βασπίνης μειώθηκαν [795,8 (422,1-1.299,4) (έναρξη) vs 402,7
(203,8-818,9) (7 εβδομάδες) pg/ml, p=0,002] και τα επίπεδα ομεντί-
νης αυξήθηκαν [568,5 (437,7-1.196,5) (έναρξη) vs 659,0 (555,7-
1.810,8) (12 εβδομάδες) pg/ml, p=0,001] στην ομάδα της Αν, ενώ
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στην ομάδα της Δν δεν παρατηρήθηκαν σημαντικές
αλλαγές σε καμία λιποκίνη. Δεν παρατηρήθηκαν ση-
μαντικές αλλαγές σε καμία ομάδα στα επίπεδα γλυ-
κόζης ή ινσουλίνης νηστείας κατά τη διάρκεια της
μελέτης. Oι αλλαγές στις συγκεντρώσεις της βασπί-
νης και της ομεντίνης στην ομάδα της Αν βρέθηκαν
να είναι ανεξάρτητες της ηλικίας, του φύλου, των
αλλαγών σε σωματικό βάρος και της πρόσληψης λί-
πους. 

Συμπεράσματα: Τα αποτελέσματά μας καταδει-
κνύουν ότι η Αν μπορεί να μειώσει σημαντικά τη βα-
σπίνη και να αυξήσει την ομεντίνη, των οποίων οι συ-
γκεντρώσεις είναι γνωστό πως αυξάνονται και μειώ-
νονται, αντίστοιχα, στην παχυσαρκία και τον σακχα-
ρώδη διαβήτη τύπου 2. Oι προεκτάσεις αυτών των
ευρημάτων αναφορικά με την καρδιομεταβολική
υγεία χρήζουν περαιτέρω διερεύνησης.

Εισαγωγή

Η διαλειμματική νηστεία (ΔΝ) αποτελεί αναδυό-
μενο μοντέλο διατροφής το οποίο βασίζεται στη
σημασία που έχει ο κιρκάδιος ρυθμός για την αν-
θρώπινη φυσιολογία και προβάλλει ως εναλλακτι-
κή του περιορισμού πρόσληψης θερμίδων για τη
βελτίωση του σωματικού βάρους αλλά και της καρ-
διομεταβολικής υγείας.1 Αν και τα τελευταία χρό-
νια αποτελεί πεδίο εντατικής έρευνας, περιορισμέ-
νος αριθμός μελετών έχει εξετάσει την επίδρασή
της στα επίπεδα των διαφόρων λιποκινών. 

Η Αθωνική Oρθόδοξη Νηστεία (ΑΝ) αποτελεί
υπότυπο της κλασικής Oρθόδοξης Νηστείας (OΝ)
που ακολουθείται από τους μοναχούς της ιερής κοι-
νότητας του Αγίου Όρους και μοιράζεται πολλά
κοινά στοιχεία με τη Μεσογειακή Δίαιτα (ΜΔ).2-7

Συγκριτικά με την τυπική OΝ, η ΑΝ διαφοροποι-
είται ως προς το γεγονός πως οι μοναχοί δεν κα-
ταναλώνουν κρέας ούτε τις μη νηστίσιμες ημέρες.
Επιπλέον, η ΑΝ ενσωματώνει χαρακτηριστικά χρο-
νοδιατροφής, καθώς οι μοναχοί, εξαιτίας των θρη-
σκευτικών τους καθηκόντων, απέχουν από την τρο-
φή από την δύση έως και την αυγή του ηλίου. H
εγκράτεια είναι βαθιά ενσωματωμένη στον μονα-
στικό τρόπο ζωής. Προηγούμενες μελέτες έχουν
δείξει πως συγκριτικά με λαϊκούς που ακολουθούν
την κλασική OΝ, οι μοναχοί του Αγίου Όρους εμ-
φανίζουν μικρότερη ενεργειακή πρόσληψη καθη-
μερινά, χαμηλή αντίσταση στην ινσουλίνη και βέλ-
τιστο λιπιδαιμικό και γλυκαιμικό προφίλ.8,9

Oι βασπίνη, ομεντίνη, νεσφατίνη και βισφα-

τίνη είναι σχετικά πρόσφατα ανακαλυφθείσες λι-
ποκίνες των οποίων τα κυκλοφορούντα επίπεδα
έχουν συσχετιστεί με τον κίνδυνο ανάπτυξης πα-
χυσαρκίας και σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 (ΣΔτ2).
Τα επίπεδα της βασπίνης αυξάνουν σε ασθενείς
με ΣΔτ2 και παρουσιάζουν θετική συσχέτιση με
τον κίνδυνο μικροαγγειακών και μακροαγγειακών
επιπλοκών.10 Μία πρόσφατη μετα-ανάλυση κατέ-
δειξε ότι οι συγκεντρώσεις ομεντίνης είναι μειω-
μένες σε άτομα με ΣΔτ2 και γυναίκες με διαβήτη
κύησης συγκριτικά με μάρτυρες.11

Μία συστηματική ανασκόπηση έδειξε πως οι
κυκλοφορούσες συγκεντρώσεις της νεσφατίνης
ανευρίσκονται αυξημένες σε άτομα με πρόσφατη
διάγνωση ΣΔτ2.12 Αντίθετα, βρέθηκαν να είναι χα-
μηλότερες σε ασθενείς με ΣΔτ2 που λαμβάνουν
αντιδιαβητική αγωγή συγκριτικά με υγιείς μάρτυ-
ρες. Τα επίπεδα της βισφατίνης έχουν συσχετιστεί
με δείκτες συστηματικής φλεγμονής, λειτουργίας
των β-κυττάρων και αθηροσκλήρωσης.13

Τα παραπάνω υπογραμμίζουν τη σημασία των
τεσσάρων αυτών λιποκινών για την καρδιομετα-
βολική υγεία. Ωστόσο, τα διαθέσιμα δεδομένα σχε-
τικά με την επίδραση διαφόρων διατροφικών προ-
τύπων στα επίπεδά τους είναι περιορισμένα και
προέρχονται κυρίως από συγχρονικές μελέτες. O
σκοπός της παρούσας μελέτης ήταν να εξετάσει
προοπτικά την επίδραση της ΑΝ συγκριτικά με ένα
μοντέλο ΔΝ στα κυκλοφορούντα επίπεδα βασπί-
νης, ομεντίνης, νεσφατίνης και βισφατίνης ενηλί-
κων με υπερβαρία. 

Υλικό – Μέθοδοι

Πληθυσμός μελέτης

Σε αυτήν τη μη τυχαιοποιημένη, παρεμβατική με-
λέτη με ομάδα ελέγχου συμπεριελήφθησαν άτομα
που πληρούσαν τα κριτήρια εισαγωγής και συγκε-
κριμένα: 1) ηλικία άνω των 18 ετών, 2) δείκτης μά-
ζας σώματος (ΔΜΣ): 25 έως 29,9 kg/m2. Oι συμμε-
τέχοντες στρατολογήθηκαν μεταξύ Δεκεμβρίου
2021 και Φεβρουαρίου 2022 με αγγελία στον ερ-
γασιακό τους χώρο (πανεπιστημιακό νοσοκομείο).
Κριτήρια αποκλεισμού ήταν τα ακόλουθα: 1) πα-
ρουσία χρόνιων νοσημάτων − διαταραχών, όπως
χρόνια νεφρική νόσος, προδιαβήτης ή ΣΔτ2, χρόνια
ηπατική νόσος, αρτηριακή υπέρταση, μη καλά
ελεγχόμενος υποθυρεοειδισμός, 2) πρόσφατες
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(εντός του τελευταίου τριμήνου) χειρουργικές
επεμβάσεις ή σοβαρές λοιμώξεις, 3) θεραπεία με
φάρμακα που επηρεάζουν το σωματικό βάρος, τον
μεταβολισμό της γλυκόζης, τα επίπεδα λιπιδίων
(ενδεικτικά, κορτικοστεροειδή, αντιψυχωσικά, στα-
τίνες), 4) λήψη βιταμινών και συμπληρωμάτων δια-
τροφής, 5) φυσικές αναπηρίες ή νευροεκφυλιστικά
νοσήματα που επηρεάζουν τη φυσική δραστηριό-
τητα, 6) οξείες λοιμώξεις.

Δίαιτες

Στους συμμετέχοντες δόθηκαν ημερήσια πλάνα
διατροφής. Η κατανομή στις ομάδες έγινε με βάση
την προτίμηση των ατόμων σχετικά με το είδος της
διατροφής που επιθυμούσαν να ακολουθήσουν. Η
πρώτη ομάδα αποτελούνταν από λαϊκούς οι οποίοι
ακολούθησαν ΑΝ, δηλαδή απείχαν από την κατα-
νάλωση κρέατος, ενώ η βρώση ψαριών και μαλα-
κίων επιτρεπόταν σε δύο συγκεκριμένες ημέρες
της εβδομάδας. Η κατανομή των μακροθρεπτικών
συστατικών σε αυτή την ομάδα ήταν 45%-55% (της
ημερήσιας, ολικής πρόσληψης ενέργειας) υδατάν-
θρακες, 10%-20% πρωτεΐνη και 30%-40% λίπος
και υπολογίστηκε με τη χρήση του λογισμικού Nu-
trition Analysis Software Food Processor (https://es-
ha. com/products/food-processor/) από ημερολόγια
τριών ημερών τα οποία συμπλήρωσαν οι συμμετέ-
χοντες. Oι συμμετέχοντες που ακολούθησαν ΑΝ
υιοθέτησαν ένα παράθυρο διατροφής από τις 08:00
έως τις 20:00, ενώ πέραν αυτού του διαστήματος
επιτρεπόταν μόνο η κατανάλωση νερού. 

Η ομάδα της ΔΝ ακολούθησε ένα πρότυπο
διατροφής βασισμένο στις συστάσεις της Αμερικα -
νικής Καρδιολογικής Εταιρείας για τη διαχείριση
του υπέρβαρου και της παχυσαρκίας.14 Η κατανο-
μή των μακροθρεπτικών συστατικών σε αυτή την
ομάδα ήταν 52%-55% (της ημερήσιας, ολικής πρό-
σληψης ενέργειας) υδατάνθρακες, 15%-18% πρω-
τεΐνη και 30% λίπος. Oι συμμετέχοντες που ακο-
λούθησαν ΔΝ υιοθέτησαν ένα παράθυρο διατρο-
φής από τις 09:00 έως τις 17:00. Κατά τη διάρκεια
αυτού του διαστήματος, οι συμμετέχοντες κατανά-
λωναν δύο κύρια γεύματα (09:00 και 14:00) και δύο
σνακ (12:00 και 16:30). Στην ομάδα αυτή επιτρε-
πόταν η κατανάλωση λευκού κρέατος όπως κοτό-
πουλο, γαλοπούλα καθώς και ψάρι, με σύσταση να
προτιμώνται προϊόντα «ελευθέρας βοσκής» και να

αποφεύγονται κατά το δυνατόν τα τυποποιημένα.
Και οι δύο ομάδες ακολούθησαν ολιγοθερμι-

δικές δίαιτες (1.200-1.500 kcal ημερησίως για τις
γυναίκες και 1.500-1.800 kcal ημερησίως για τους
άντρες). Oι ημερήσιες ενεργειακές ανάγκες υπο-
λογίστηκαν με βάση τον ημερήσιο βασικό μεταβο-
λικό ρυθμό, προσαρμοσμένες ώστε να επιτευχθεί
μία απώλεια βάρους κατά περίπου 0,5 kg ανά εβδο-
μάδα (ενεργειακό έλλειμμα 500-750 kcal / εβδο-
μάδα) και σύμφωνα με τις εξισώσεις που παρέχο-
νται από τις συστάσεις της Αμερικανικής Καρδιο-
λογικής Εταιρείας.14 Η συμμόρφωση στις δίαιτες
ελέγχθηκε με ημερολόγια τριών ημερών (δύο κα-
θημερινές και μία ημέρα Σαββατοκύριακου) που
συμπληρώθηκαν από τους συμμετέχοντες στο τέλος
της μελέτης. Ως έλλειψη συμμόρφωσης ορίστηκε η
μη τήρηση του διαιτολογίου για περισσότερες από
μία ημέρες ανά δεκαπενθήμερο. Η παρακολούθη-
ση των συμμετεχόντων λάμβανε χώρα μέσω διά
ζώσης συναντήσεων με διαιτολόγο κάθε 15 ημέρες,
ενώ ήταν δυνατή η τηλεφωνική ή μέσω email επι-
κοινωνία με μέλος της διαιτολογικής ομάδας οποι-
αδήποτε στιγμή κατά τη διάρκεια της μελέτης. Η
παρέμβαση διήρκεσε 7 εβδομάδες και έλαβε χώρα
κατά τη διάρκεια της νηστείας της Πεντηκοστής,
ενώ μετά το τέλος αυτής, ζητήθηκε από τους συμ-
μετέχοντες να επιστρέψουν στις τυπικές διατροφι-
κές τους συνήθειες. Κατά τη διάρκεια της μελέτης,
ζητήθηκε από τους συμμετέχοντες και των δύο ομά-
δων να διατηρήσουν μια σταθερή φυσική δραστη-
ριότητα, οριζόμενη ως μέτριας έντασης αερόβια
άσκηση για 150 λεπτά την εβδομάδα, σύμφωνα με
τις συστάσεις της Αμερικανικής Καρδιολογικής
Εταιρείας.14

Προσδιορισμός ανθρωπομετρικών και βιοχημικών
παραμέτρων

Η σύσταση σώματος προσδιορίστηκε με τη μέθοδο
της βιοηλεκτρικής αντίστασης (SC-330 S, Tanita
Corporation, Tokyo). Oι λιποκίνες στο πλάσμα
προσδιορίστηκαν με τη μέθοδο ELISA. Oι βιοχη-
μικές παράμετροι μετρήθηκαν με τον αυτόματο
αναλυτή COBAS 8000 (Roche Diagnostics, Mann -
heim, Germany). Τα δείγματα ελήφθησαν νωρίς
το πρωί, μετά από 12ωρη νηστεία και αποθηκεύ-
τηκαν στους −20°C πριν την ανάλυση. Όλες οι
αξιολογήσεις έλαβαν χώρα σε τρία χρονικά στιγ-
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μιότυπα: πριν την έναρξη των διαιτών, μετά το τέ-
λος αυτών (7 εβδομάδες από την έναρξη) και 5
εβδομάδες αφότου οι συμμετέχοντες επέστρεψαν
στις τυπικές διατροφικές τους συνήθειες (12 εβδο-
μάδες από την έναρξη).

Στατιστική ανάλυση

Oι διαφορές ανάμεσα στα χαρακτηριστικά των δύο
ομάδων στην έναρξη ελέγχθηκαν με το Student’s
t-test (συνεχείς μεταβλητές με κανονική κατανομή),
το Mann-Whitney test (συνεχείς μεταβλητές με μη
κανονική κατανομή) και το test of proportions (δι-
χοτομικές μεταβλητές). Για την ανάλυση των αλ-
λαγών των διαφόρων παραμέτρων στα διαφορετι-
κά χρονικά στιγμιότυπα χρησιμοποιήθηκε η
ANOVA (μεταβλητές χωρίς κανονική κατανομή
υπεβλήθησαν σε λογαριθμική μετατροπή προ της
ανάλυσης). Oι συνεχείς μεταβλητές παρουσιάζο-
νται είτε ως μέση τιμή ± τυπική απόκλιση (κανονι -
κή κατανομή), είτε ως διάμεσος ± διατεταρτημο-
ριακό διάστημα (μη κανονική κατανομή). Το όριο
στατιστικής σημαντικότητας τέθηκε στο p<0,05.

Ηθική και δεοντολογία

Όλοι οι συμμετέχοντες υπέγραψαν έντυπο συγκα-
τάθεσης αφού ενημερώθηκαν πλήρως για τους σκο-
πούς της μελέτης. Το ερευνητικό πρωτόκολλο εγκρί-
θηκε από το Επιστημονικό Συμβούλιο του Νοσο-
κομείου ΑΧΕΠΑ (αριθμός έγκρισης 25224/2019).
Όλες οι ερευνητικές διαδικασίες ήταν σύμφωνες
με τη διακήρυξη του Ελσίνκι όπως αυτή διατυπώ-
θηκε το 1964 και τις μετέπειτα τροποποιήσεις της.
Η μελέτη είναι στη διαδικασία αναδρομικής κα-
ταχώρησης σε μητρώο μελετών (registry).

Αποτελέσματα

Δημογραφικά, ανθρωπομετρικά και διατροφικά δε-
δομένα

Είκοσι πέντε άτομα (24% άντρες) με μέση ηλικία
50,3 ± 8,6 έτη συμπεριελήφθησαν στην ομάδα της
ΑΝ και 12 άτομα (33,3% άντρες) με μέση ηλικία
47,7±8,7 έτη στην ομάδα της ΔΝ. Oι συμμετέχοντες
στην ομάδα της ΔΝ ήταν λιγότεροι προφανώς λόγω
του πιο απαιτητικού τρόπου ζωής που επιβάλλει το
συγκεκριμένο πρότυπο διατροφής. Ωστόσο, είναι
καλά τεκμηριωμένο πως τα αριθμητικώς άνισα με-

γέθη δείγματος δεν έχουν αντίκτυπο στα αποτελέ-
σματα και δεν επηρεάζουν την εγκυρότητα μιας
μελέτης.15 Όλοι οι συμμετέχοντες και των δύο ομά-
δων ολοκλήρωσαν τη μελέτη επιτυχώς με καλή συμ-
μόρφωση (Εικόνα 1). Στην έναρξη της μελέτης, οι
δύο ομάδες δεν διέφεραν σημαντικά σε ό,τι αφορά
την ηλικία (p=0,38), την κατανομή του φύλου
(p=0,84), τον ΔΜΣ (p=0,92), το σωματικό λίπος
(p=0,24), την ελεύθερη λίπους μάζα (p=0,16) και
την περίμετρο μέσης (p=0,77) (Πίνακας 1).

Oι συμμετέχοντες και στις δύο ομάδες παρου-
σίασαν σημαντική μείωση του ΔΜΣ στις 7 και 12
εβδομάδες συγκριτικά με την έναρξη της μελέτης,
ως αποτέλεσμα της εφαρμογής των διαιτών. Επι-
πλέον, σημαντική μείωση στο σωματικό λίπος στις
12 εβδομάδες συγκριτικά με την έναρξη παρατη-
ρήθηκε και στις δύο ομάδες. Η περίμετρος μέσης
μειώθηκε σημαντικά κατά τη διάρκεια της μελέτης
μόνο στην ομάδα της ΔΝ. 

Στην ομάδα της ΑΝ, η ημερήσια πρόσληψη
ολικού και κορεσμένου λίπους μειώθηκε σημαντι-
κά μεταξύ έναρξης και 7 εβδομάδων (p<0,001 και

Εικόνα 1. Διαδικασία στρατολόγησης και παρέμβασης. 
ΑΝ: Αθωνική Νηστεία ΔΝ: Διαλειμματική Νηστεία

Αξιολογήθηκαν
για καταλληλότητα

Ν=48 Στρατολόγηση
Π

αρέμβαση

Αποκλείστηκαν
για διάφορους λόγους

Ν=11

Drop-outs
N=0

Ολοκλήρωσαν τη μελέτη
ΑΝ=25 / ∆Ν=12

Αθωνική νηστεία
Ν=25

7 εβδομάδες
5 εβδομάδες

∆ιαλειμματική νηστεία
Ν=12
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για τις δύο παραμέτρους) και κατόπιν αυξήθηκε
μεταξύ 7 και 12 εβδομάδων (p=0,01 και p<0,001,
αντίστοιχα). Αντίστοιχη μείωση στην κατανάλωση
τόσο του ολικού όσο και του κορεσμένου λίπους
παρατηρήθηκε και στην ομάδα της ΔΝ μεταξύ
έναρξης και 7 εβδομάδων (p<0,001 και για τις δύο
παραμέτρους) και μεταξύ 7 και 12 εβδομάδων
(p=0,01 και p=0,004, αντίστοιχα). Η πρόσληψη
μονοακόρεστου λίπους αυξήθηκε στην ομάδα της
ΑΝ μεταξύ έναρξης και 7 εβδομάδων (p<0,001)
και στη συνέχεια μειώθηκε μεταξύ 7 και 12 εβδο-
μάδων (p<0,001). Δεν παρατηρήθηκαν σημαντικές
αλλαγές σε καμία ομάδα στα επίπεδα γλυκόζης ή
ινσουλίνης νηστείας, αλλά ούτε και στον δείκτη ιν-
σουλινοαντίστασης HOMA-IR κατά τη διάρκεια
της μελέτης. Μετά την εφαρμογή των δύο διατροφι -
κών προτύπων, η ομάδα της ΔΝ είχε μικρότερη πε-
ρίμετρο μέσης (p=0,04), ενώ η ομάδα της ΑΝ χα-
μηλότερα επίπεδα ολικής χοληστερόλης (p=0,02)

(Πίνακας 2). Στον Πίνακα 3 παρουσιάζονται οι κύ-
ριες εκβάσεις της μελέτης και συγκριτικά τα αποτε -
λέσματα του κάθε διατροφικού προτύπου σε αυτές. 

Συγκεντρώσεις λιποκινών

Στην ομάδα της ΑΝ, παρατηρήθηκε σημαντική μεί-
ωση των επιπέδων βασπίνης στις 7 εβδομάδες συ-
γκριτικά με την έναρξη [402,7 (203,8-818,9) vs 795,8
(422,1-1.299,4) pg/ml, p=0,002]. Μετά τη διακοπή
της νηστείας, οι συγκεντρώσεις της βασπίνης αυ-
ξήθηκαν σημαντικά μεταξύ 7 και 12 εβδομάδων
[402,7 (203,8-818,9) vs 612,5 (474,7-1.134,9) pg/ml,
p=0,004]. Στην ίδια ομάδα, οι συγκεντρώσεις της
ομεντίνης αυξήθηκαν σημαντικά στις 12 εβδομάδες
συγκριτικά με τις τιμές στις 7 εβδομάδες και την
έναρξη [659,0 (555,7-1.810,8) vs 489,4 (397,5-
1.245,4) και 568,5 (437,7-1.196,5) pg/ml, αντίστοιχα,
p=0,001 και για τις δύο συγκρίσεις]. Oι αλλαγές

Πίνακας 1. Σύγκριση μεταξύ των χαρακτηριστικών των δύο ομάδων πριν την έναρξη των διαιτών.

                                                                                Αθωνική νηστεία                        Διαλειμματική νηστεία
                                                                                       (n=25)                                              (n=12)

                                                                           Mέση              Τυπική                      Mέση                Τυπική
                                                                           τιμή              απόκλιση                     τιμή               απόκλιση               p value

Ηλικία (έτη)                                                    50,33                   8,69                          47,72                    8,66                       0,38

Ύψος (m)                                                         1,65                    0,09                           1,65                     0,09                       0,79

Βάρος (kg)                                                       78,13                  16,39                         72,04                   12,54                      0,12

Δείκτης μάζας σώματος (kg/m2)                   28,54                   5,45                          26,40                    4,11                       0,92

Σωματικό λίπος (%)                                       34,44                   9,15                          31,92                    8,51                       0,24

Σωματικό λίπος (kg)                                       29,32                  14,14                         27,05                    7,61                       0,13

Μάζα ελεύθερη λίπους (kg)                          47,51                   9,91                          50,54                   12,77                      0,16

Μυϊκή μάζα (kg)                                             48,80                   9,76                          48,76                    9,85                       0,98

Περίμετρος μέσης (cm)                                 91,10                  13,88                         86,13                   10,66                      0,77

Hs-CRP (mg/dl)                                               0,24                    0,25                           0,12                     0,11                       0,07

Γλυκόζη νηστείας (mg/dl)                              84,23                   7,96                          87,48                    9,96                       0,22

Oλική χοληστερόλη (mg/dl)                          197,17                 34,30                        199,26                  28,41                      0,54

Τριγλυκερίδια (mg/dl)                                  102,80                 45,54                        100,71                  29,07                      0,34

HDL-C (mg/dl)                                               53,91                  12,31                         54,04                   16,72                      0,82

LDL-C (mg/dl)                                               122,37                 29,70                        120,87                  28,74                     0,945

Ινσουλίνη νηστείας (μΙU/ml)                        10,08                   7,46                          11,33                   16,01                     0,909

HOMA-B                                                        193,01                134,43                       186,22                  58,64                      0,22

HOMA-IR                                                        2,14                    1,69                           1,80                     1,11                       0,20
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στη βασπίνη βρέθηκαν να είναι ανεξάρτητες της
ηλικίας (p=0,96), του φύλου (p=0,96), των αλλα-
γών του ΔΜΣ (p=0,73) και της πρόσληψης ολικού
(p=0,41), κορεσμένου (p=0,45) και μονοακόρε-
στου λίπους (p=0,73). Αντίστοιχα, οι αλλαγές στην
ομεντίνη ήταν ανεξάρτητες της ηλικίας (p=0,24),
του φύλου (p=0,79), των αλλαγών στο σωματικό
λίπος (p=0,92) και στον ΔΜΣ (p=0,35) και της
πρόσληψης ολικού (p=0,87), κορεσμένου (p=0,83)
και μονο ακόρεστου λίπους (p=0,61). Δεν παρατη-
ρήθηκαν σημαντικές αλλαγές στα επίπεδα νεσφα-
τίνης [12,7 (4,5-406,1) vs 7,0 (4,2-492,1) vs 7,0 (4,4-
451,7) ng/ml, p=0,10 και p=1,00, αντίστοιχα] και
βισφατίνης [3,6 (2,8-16,7) vs 3,7 (3,1-10,8) vs 3,2
(2,9-11,2) ng/ml, p=1,00 και p=0,39, αντίστοιχα]
στην ομάδα της ΑΝ κατά τη διάρκεια της μελέτης.
Oι αλλαγές στα επίπεδα λιποκινών στην ομάδα της
ΑΝ κατά τη διάρκεια της μελέτης αποτυπώνονται
στην Εικόνα 2.

Πίνακας 2. Σύγκριση μεταξύ των χαρακτηριστικών των δύο ομάδων μετά το τέλος των διαιτών (7 εβδομάδες).

                                                                                Αθωνική νηστεία                        Διαλειμματική νηστεία
                                                                                       (n=25)                                              (n=12)

                                                                           Mέση              Τυπική                      Mέση                Τυπική
                                                                           τιμή              απόκλιση                     τιμή               απόκλιση               p value

Βάρος (kg)                                                       75,94                  15,74                         70,48                   11,73                      0,15

Δείκτης μάζας σώματος (kg/m2)                   27,20                   5,10                          25,81                    3,78                       0,11

Σωματικό λίπος (%)                                       34,25                   8,79                          30,63                    8,27                       0,12

Σωματικό λίπος (kg)                                       28,30                  12,68                         26,01                    7,32                       0,15

Μάζα ελεύθερη λίπους (kg)                          46,75                  11,08                         49,06                   15,57                      0,30

Μυϊκή μάζα (kg)                                             47,94                  10,84                         48,49                    9,61                       0,84

Περίμετρος μέσης (cm)                                 90,30                  13,91                         84,09                    9,57                      0,04*

Hs-CRP (mg/dl)                                               0,23                    0,54                           0,20                     0,25                       0,83

Γλυκόζη νηστείας (mg/dl)                              85,17                   9,53                          83,52                    8,94                       0,57

Oλική χοληστερόλη (mg/dl)                          178,40                 34,14                        197,09                  29,61                     0,02*

Τριγλυκερίδια (mg/dl)                                  108,59                 74,63                         90,26                   26,78                      0,24

HDL-C (mg/dl)                                               57,01                  11,66                         60,13                   15,93                      0,13

LDL-C (mg/dl)                                               105,89                 28,08                        118,87                  26,84                      0,06

Ινσουλίνη νηστείας (μΙU/ml)                         9,98                    9,00                           8,08                     4,88                       0,37

HOMA-B                                                        168,36                124,11                       163,72                 104,59                     0,85

HOMA-IR                                                        2,12                    1,98                           1,72                     1,15                       0,41

*Στατιστικά σημαντικές αλλαγές.

Πίνακας 3. Oι κύριες εκβάσεις της μελέτης και η επίδραση
των δύο διατροφικών προτύπων σε αυτές.

Έκβαση
                                                  Αθωνική    Διαλειμματική

                                                                 νηστεία           νηστεία

Μείωση στον δείκτη μάζας 

σώματος                                                     ✔                     ✔

Μείωση στο σωματικό λίπος                   ✔                     ✔

Μείωση στην περίμετρο μέσης               ×                     ✔

Μείωση πρόσληψης ολικού λίπους         ✔                     ✔

Μείωση πρόσληψης κορεσμένου 

λίπους                                                        
✔

                    ✔

Αύξηση πρόσληψης μονοακό-

ρεστου λίπους                                          
✔

                   ×

Βελτίωση γλυκαιμικών δεικτών              ×                    ×

Βελτίωση λιπιδίων ορού                           ✔                     ×

Βελτίωση επιπέδων κυκλο-                     ✔        ×
φορουσών λιποκινών
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Στην ομάδα της ΔΝ, οι συγκεντρώσεις ομεντί-
νης [622,1 (441,4-1.059,2) vs 567,5 (446,5-806,2) vs
698,2 (564,8-1.267,5) pg/ml, p=0,77 και p=0,94,
αντίστοιχα], βασπίνης [641,6 (322,8-1.519,3) vs
715,4 (257,8-1.556,9) vs 855,3 (527,0-1.488,3) pg/ml,
p=1,00 και p=0,90, αντίστοιχα] νεσφατίνης [419,5
± 690,3 vs 452,1 ± 699,9 vs 464,0 ± 622,0 ng/ml,
p=0,95 και p=1,00, αντίστοιχα] και βισφατίνης [3,4
(3,1-7,5) vs 3,2 (2,9-4,7) vs 3,5 (3,0-8,9) ng/ml,
p=0,19 και p=1,00, αντίστοιχα) δεν σημείωσαν ση-
μαντικές αλλαγές κατά τη διάρκεια της μελέτης.
Oι αλλαγές στα επίπεδα λιποκινών στην ομάδα της
ΔΝ κατά τη διάρκεια της μελέτης αποτυπώνονται
στην Εικόνα 3.

Συζήτηση

Εξ όσων γνωρίζουμε, αυτή είναι η πρώτη μελέτη
που διερευνά την επίδραση της ΑΝ στα κυκλοφο-
ρούντα επίπεδα βασπίνης, ομεντίνης, νεσφατίνης
και βισφατίνης. Καταδεικνύουμε σημαντική μείωση
στις συγκεντρώσεις της βασπίνης και αύξηση σε
εκείνες της ομεντίνης, των οποίων τα επίπεδα είναι
γνωστό πως αυξάνονται για την πρώτη και μειώ-
νονται για τη δεύτερη, στην παχυσαρκία και τον
ΣΔτ2. Αντίθετα, δεν διαπιστώσαμε σημαντικές αλ-
λαγές στα επίπεδα νεσφατίνης και βισφατίνης στην

ομάδα της ΑΝ, ενώ καμία από τις ανωτέρω λιπο-
κίνες δεν εμφάνισε σημαντικές αλλαγές στην ομά-
δα της ΔΝ. 

Προηγούμενες μελέτες έχουν δείξει πως η
OΝ, ένα διατροφικό πρότυπο που εμφανίζει πολλά
κοινά χαρακτηριστικά με τη ΜΔ, αυξάνει τα επί-
πεδα ιρισίνης16 και αδιπονεκτίνης.17 Oι Mansour
και συν.18 απέδειξαν πως η υιοθέτηση της ΜΔ για
6 μήνες μειώνει τα επίπεδα βασπίνης σε γυναίκες
με παχυσαρκία και ΣΔτ2. Oι Chang και συν.19 έδει-
ξαν πως η απώλεια βάρους κατά τουλάχιστον 2%
σε συνδυασμό με τη χορήγηση ορλιστάτης οδήγη-
σαν σε μείωση των συγκεντρώσεων βασπίνης. Πα-
ρόμοιες βελτιώσεις στα επίπεδα βασπίνης επιτεύ-
χθηκαν σε άτομα με μέσο ΔΜΣ 47,12 kg/m2 που
υπεβλήθησαν σε μεταβολικό χειρουργείο.20 Σε
συμφωνία με τα δικά μας ευρήματα, μία ολιγοθερ-
μιδική διατροφή βασισμένη στη ΜΔ αύξησε τις συ-
γκεντρώσεις ομεντίνης.21 Αξίζει όμως να σημειωθεί
πως σε όλες τις παραπάνω μελέτες, οι βελτιώσεις
στα επίπεδα των λιποκινών ήταν αποτέλεσμα δια-
τροφικών, φαρμακευτικών ή χειρουργικών παρεμ-
βάσεων (ή συνδυασμού των ανωτέρω) που προκά-
λεσαν απώλεια βάρους. Στη δική μας μελέτη, η βελ-
τίωση των συγκεντρώσεων των λιποκινών βρέθηκε
να είναι ανεξάρτητη των αλλαγών στην ανθρωπο-

Εικόνα 2. Αλλαγές στα επίπεδα των λιποκινών στην ομάδα της aθωνικής νηστείας κατά τη διάρκεια της μελέτης.
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μετρία των συμμετεχόντων, καθώς αν και η ομάδα
της ΑΝ παρουσίασε σημαντική μείωση του σωμα-
τικού λίπους, όταν έγινε στάθμιση των αποτελε-
σμάτων για τις συγκεκριμένες αλλαγές, το πρότυπο
των ευρημάτων μας παρέμεινε αναλλοίωτο. 

Μία άλλη παράμετρος που θα μπορούσε να
έπαιξε ρόλο στα αποτελέσματα είναι η χρονοδια-
τροφή. Είναι γνωστό πως τα επίπεδα βασπίνης αυ-
ξάνονται πριν τα γεύματα και μειώνονται εντός
δύο ωρών μεταγευματικά και παρουσιάζουν αύξη-
ση κατά τη διάρκεια της νύχτας όταν και είναι πε-
ρίπου κατά 250% υψηλότερα από τα αντίστοιχα
απογευματινά.22 Κατά τη διάρκεια του Ραμαζανι-
ού, όπου οι πιστοί απέχουν από την τροφή από την
ανατολή έως και τη δύση του ήλιου, έχουν παρα-
τηρηθεί σημαντικές αλλαγές στα επίπεδα βασπίνης
και ομεντίνης ατόμων με μη αλκοολική λιπώδη νό-
σο του ήπατος.23 Παρ’ όλα αυτά, στη δική μας με-
λέτη στην οποία και οι δύο ομάδες υιοθέτησαν χρο-
νοδιατροφή (αν και με διαφορετικές περιόδους σί-
τισης), παρατηρήθηκαν αλλαγές στις λιποκίνες μό-
νο στην ομάδα της ΑΝ. Το γεγονός αυτό υποδηλώ-
νει πως η σύσταση της διατροφής, παρά το χρονικό
παράθυρο σίτισης, ίσως είναι ο καθοριστικός πα-
ράγοντας που προκαλεί τις αλλαγές στις συγκε-
ντρώσεις της βασπίνης και της ομεντίνης. 

Πράγματι, διαπιστώσαμε στην ομάδα της ΑΝ

μία σημαντική αύξηση της πρόσληψης μονοακόρε-
στου λίπους, εύρημα που δεν επιβεβαιώθηκε στην
ομάδα της ΔΝ. Η αυξημένη πρόσληψη μονοακό-
ρεστου λίπους έχει βρεθεί πως σχετίζεται με τις
καρδιοπροστατευτικές ιδιότητες της ΜΔ, καθώς
μειώνει τα αθηρογόνα κλάσματα της LDL χολη-
στερόλης.24 Προηγούμενες μελέτες έχουν δείξει
ότι μια δίαιτα πλούσια σε μονοακόρεστο λίπος μπο-
ρεί να προλάβει την κεντρική κατανομή του λίπους
και να μειώσει τη μεταγευματική έκφραση της αδι-
πονεκτίνης σε άτομα με αντίσταση στην ινσουλί-
νη.25 Oι Nasir και συν.26 έδειξαν πως η αυξημένη
πρόσληψη μονοακόρεστου λίπους σχετίζεται θετι-
κά με τα επίπεδα ομεντίνης σε γυναίκες με παχυ-
σαρκία. Με βάση τα ανωτέρω, θα μπορούσε να
υποθέσει κανείς πως η αυξημένη πρόσληψη μονο-
ακόρεστου λίπους είναι παράμετρος που διαμεσο-
λαβεί τα οφέλη της ΑΝ στις συγκεντρώσεις των λι-
ποκινών.

Ένα άλλο ενδιαφέρον εύρημα της παρούσας
μελέτης είναι πως οι συγκεντρώσεις της ομεντίνης
αυξήθηκαν στις 12 εβδομάδες, θεωρητικά 5 εβδο-
μάδες αφότου οι συμμετέχοντες είχαν εγκαταλεί-
ψει την ΑΝ και είχαν επιστρέψει στην τυπική τους
διατροφή. Η παρατήρηση αυτή θα μπορούσε να
αποδοθεί στο γεγονός πως αρκετοί συμμετέχοντες
συνέχιζαν να ενσωματώνουν στοιχεία της ΑΝ στην

Εικόνα 3. Αλλαγές στα επίπεδα των λιποκινών στην ομάδα της διαλειμματικής νηστείας κατά τη διάρκεια της μελέτης.
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καθημερινή τους δίαιτα, ακόμη και σε μη νηστίσι-
μες περιόδους, πιθανώς γιατί διαπίστωναν οφέλη
στην σωματική ή πνευματική τους κατάσταση.
Προηγούμενες μελέτες έχουν αναδείξει θετική επί-
δραση της OΝ στα επίπεδα άγχους και στη γνω-
σιακή λειτουργία, πιθανώς ως αποτέλεσμα της με-
γάλης συγκέντρωσης αντιοξειδωτικών στοιχείων
στη διατροφή αυτή.27

Oι κλινικές προεκτάσεις των επιδράσεων της
ΑΝ στη βασπίνη και την ομεντίνη δεν είναι απο-
λύτως σαφείς. Προηγούμενες μελέτες έχουν δείξει
πως αυξημένα επίπεδα βασπίνης σε άτομα με ΣΔτ2
εμφανίζουν θετική συσχέτιση, όχι μόνο με τον
ΔΜΣ, αλλά και με την παρουσία στεφανιαίας νό-
σου (ΣΝ) σε αυτόν τον πληθυσμό.28 O ΣΔτ2 χαρα-
κτηρίζεται από ενεργοποίηση του γονιδίου της βα-
σπίνης, ενώ, αντίθετα, η έκφραση του mRNA του
ίδιου γονιδίου είναι μη ανιχνεύσιμη σε νορμοβαρή
άτομα με φυσιολογική ανοχή στη γλυκόζη.29 Δε-
δομένου του συγχρονικού χαρακτήρα των περισ-
σότερων μελετών, είναι δύσκολο να συμπεράνουμε
αν η αύξηση των επιπέδων βασπίνης αποτελεί
αντιρροπιστικό μηχανισμό στην ινσουλινοαντίστα-
ση ή αν σχετίζεται αιτιολογικά με τη μεταβολική
διαταραχή και, ως εκ τούτου, αν η μείωση των συ-
γκεντρώσεων βασπίνης μπορεί να μειώσει και τον
κίνδυνο ανάπτυξης καρδιομεταβολικών παθήσεων.
Oι μειωμένες συγκεντρώσεις ομεντίνης αποτελούν
ανεξάρτητο προβλεπτικό παράγοντα για την εμ-
φάνιση ΣΝ και σχετίζονται με τη βαρύτητα αυτής.30

Σε μοντέλα αθηροσκλήρωσης, η ομεντίνη έχει δει-
χθεί πως μειώνει τη διήθηση του μυοκαρδίου από
τα μακροφάγα και καταστέλλει την έκφραση γο-
νιδίων που προάγουν τη φλεγμονή.31,32 Συνεπώς,
η δυνατότητα της ΑΝ να αυξάνει τα κυκλοφορού-
ντα επίπεδα ομεντίνης μπορεί θεωρητικά να συμ-
βάλλει στις καρδιοπροστατευτικές ιδιότητες αυτού
του τύπου διατροφής. Ωστόσο, αυτό μένει να κα-
ταδειχθεί και σε κατάλληλα σχεδιασμένες μελέτες
σε ανθρώπους.

O προοπτικός χαρακτήρας και η μέτρηση των
λιποκινών αλλά και των υπόλοιπων παραμέτρων
σε πολλαπλές χρονικές στιγμές αποτελούν πλεο-
νεκτήματα της παρούσας μελέτης. Από την άλλη
πλευρά, τα αποτελέσματά της θα πρέπει να ιδω-
θούν υπό το φως κάποιων περιορισμών. Ένα μεγα -
λύτερο μέγεθος δείγματος ίσως επέτρεπε την ανί-

χνευση περαιτέρω συσχετίσεων ανάμεσα στις πα-
ραμέτρους που μελετήθηκαν, συμπεριλαμβανομέ-
νης και αυτής ανάμεσα στην πρόσληψη μονοακό-
ρεστου λίπους και τα επίπεδα λιποκινών. Η επί-
δραση της φυσικής δραστηριότητας στα αποτελέ-
σματα θα πρέπει επίσης να ληφθεί υπόψη, παρά
το γεγονός πως οι συμμετέχοντες είχαν λάβει κοι-
νές οδηγίες σχετικά με τον βαθμό άσκησης που θα
έπρεπε να διατηρήσουν κατά τη διάρκεια της με-
λέτης. Ένας ομοιογενής πληθυσμός ως προς το φύ-
λο θα απέτρεπε την επίδραση παραγόντων που
σχετίζoνται με αυτό (π.χ. εμμηνοπαυσιακή κατά-
σταση) στα ευρήματα. Το πρότυπο ΔΝ που δοκι-
μάστηκε στην παρούσα μελέτη είναι απαιτητικό,
καθώς η αποχή από την τροφή τις βραδινές ώρες
περιορίζει δραματικά την κοινωνική ζωή όσων την
ακολουθούν, ειδικά σε μεσογειακές χώρες όπου
φαγητό και διασκέδαση είναι στενά συνυφασμένα.
Ωστόσο, ο λόγος που επιλέχτηκε το συγκεκριμένο
παράθυρο σίτισης (09:00 έως 17:00) είναι γιατί
προηγούμενες μελέτες έχουν δείξει ότι τα μεταβο-
λικά οφέλη της ΔΝ είναι πιθανώς μεγαλύτερα αν
η περίοδος τροφής συγχρονιστεί με τον κιρκάδιο
ρυθμό.33 Επιπλέον, ισχυρά επιδημιολογικά δεδο-
μένα συσχετίζουν την παράλειψη του πρωινού γεύ-
ματος με αυξημένο κίνδυνο καρδιαγγειακού θα-
νάτου.34 Τέλος, ιδανικά οι συμμετέχοντες θα έπρε-
πε να τυχαιοποιηθούν στις δύο δίαιτες, ώστε να
αποκλειστεί η επίδραση προκαταλήψεων (θρη-
σκευτικών και άλλων) των ερευνητών ή των συμ-
μετεχόντων στα αποτελέσματα. Ωστόσο, κάτι τέ-
τοιο δεν θα ήταν εφικτό χωρίς να παραβιαστούν
οι θρησκευτικές πεποιθήσεις των συμμετεχόντων
που επιθυμούσαν την υιοθέτηση της ΑΝ για λόγους
θρησκευτικής πίστης. 

Συμπερασματικά, τα αποτελέσματα της πα-
ρούσας μελέτης δείχνουν πως η ΑΝ, ένα μοντέλο
διατροφής που βασίζεται στη ΜΔ και ενσωματώνει
στοιχεία χρονοδιατροφής και περιορισμού της
ενεργειακής πρόσληψης, οδηγεί σε βελτίωση των
κυκλοφορούντων επιπέδων βασπίνης και ομεντίνης
ενηλίκων με υπερβαρία. Θα πρέπει να σημειωθεί
πως η ΔΝ οδήγησε σε βελτίωση σωματομετρικών
δεικτών που σχετίζονται με καρδιομεταβολικές
εκβάσεις, όπως για παράδειγμα της περιμέτρου
μέσης, γεγονός που υποδεικνύει ότι και το συγκε-
κριμένο πρότυπο διατροφής μπορεί να προσφέρει
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πολύτιμα μεταβολικά οφέλη σε όσους επιλέξουν
να το ακολουθήσουν. Ωστόσο, η βελτίωση συγκε-
κριμένων λιποκινών (που αποτέλεσε και το κύριο
σημείο ενδιαφέροντος της παρούσας μελέτης), αλ-
λά και των λιπιδίων ορού παρατηρήθηκε μόνο στην
ομάδα της ΑΝ, καταδεικνύοντας ότι βασικός πα-
ράγοντας που διαμεσολαβεί τις ωφέλιμες μεταβο-
λικές επιδράσεις αυτής (και κατά προέκταση της
ΜΔ) είναι η ίδια η σύσταση της διατροφής. Μελ-
λοντικές μελέτες χρειάζεται να αναδείξουν τους
σχετικούς μηχανισμούς και να διερευνήσουν τη ση-
μασία αυτών των ευρημάτων αναφορικά με τις
καρδιομεταβολικές εκβάσεις. 

Abstract

Koufakis T, Karras S, Popovic D, Adamidou L, Karala-
zou P, Thisiadou K, Makedou K, Kotsa K. The effects
of a mediterranean eating pattern based on athonian
fasting on circulating levels of vaspin, omentin, nes-
fatin and visfatin among individuals with overweight:
A non-randomized interventional controlled study.
Hellenic Diabetol Chron 2021; 3: 168-178.

Introduction: Athonian Orthodox Fasting (AOF)
is characterized by energy- and time-restricted eating
(TRE) and is based on the mediterranean diet. We
aimed to investigate the impact of AOF compared to
another TRE model on vaspin, omentin, nesfatin, and
visfatin levels.

Material – Methods: We included 25 individuals
(mean age 50.3 ± 8.6 years, 24% men) who practiced
AOF and abstained from animal products, with the 
exception of seafood and fish. This group adopted a 
12-hour eating interval (08:00 to 20:00). 12 participants
(mean age 47.7 ± 8.7 years, 33.3% men) who practiced
16:8 TRE (eating from 09:00 to 17:00) and were allowed
to consume meat served as controls. Anthropometric
and dietary data and adipokine levels were prospectively
collected at three time points: at baseline, after the end
of the diets (7 weeks), and 5 weeks after the participants
returned to their typical eating habits (12 weeks from
baseline).

Results: Vaspin levels decreased [795.8 (422.1-
1,299.4) (baseline) vs 402.7 (203.8-818.9) (7 weeks)
pg/ml, p=0.002] and omentin levels increased [568.5
(437.7-1,196.5) (baseline) vs 659.0 (555.7-1,810.8) (12
weeks) pg/ml, p=0.001] in the AOF group, while none
of the analyzed adipokines changed significantly in the

TRE group. The variations observed in vaspin and
omentin concentrations in the AOF group were inde-
pendent of age, sex, changes in anthropometry and fat
intake. Fasting glucose and insulin levels did not present
significant changes in either group during the study. 

Conclusions: AOF can significantly reduce vaspin
and increase omentin, whose levels are known to in-
crease and decrease, respectively, in obesity and type
2 diabetes. The implications of these findings for car-
diometabolic health warrant further investigation. 
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Περίληψη

Η δυσλιπιδαιμία αποτελεί κύριο παράγοντα καρδιαγγειακού κινδύνου
και η αντιμετώπισή της συμβάλλει σημαντικά στη μείωση της νοση-
ρότητας και θνητότητας από καρδιαγγειακά συμβάματα. 

Πρόκειται για χρόνια νόσο, η θεραπεία της οποίας απαιτεί υγιει -
νοδιαιτητικές παρεμβάσεις και ειδική φαρμακευτική αγωγή. Μέχρι
σήμερα έχει αναπτυχθεί σημαντικός αριθμός υπολιπιδαιμικών παρα -
γόντων, με κυριότερο εκπρόσωπο τις στατίνες, χωρίς ωστόσο επί-
τευξη των θεραπευτικών στόχων σε ικανό ποσοστό ασθενών παγκο-
σμίως.

Στην παρούσα ανασκόπηση μελετήσαμε τη συμμόρφωση των
ασθενών στην υπολιπιδαιμική θεραπεία και τους τρόπους βελτίωσής
της.

Oι αιτίες της μειωμένης συμμόρφωσης στην υπολιπιδαιμική
αγωγή σχετίζονται με τον ασθενή, τον θεράποντα, το είδος της θερα -
πείας και με κοινωνικοοικονομικούς παράγοντες. Η καλύτερη εκπαί-
δευση των ασθενών, η χρήση της σύγχρονης τεχνολογίας, η μείωση
του κόστους, η διερεύνηση για κατάθλιψη κ.ά. αποτελούν παρεμβά -
σεις που οδηγούν σε καλύτερη συμμόρφωση, με τελικό αποτέλεσμα
τη βελτίωση της δυσλιπιδαιμίας και τη μείωση των επιπλοκών της.

Εισαγωγή

Η καρδιαγγειακή νόσος αποτελεί την κύρια αιτία πρώιμης θνη-
τότητας και αναπηρίας στην Ευρώπη και στις ΗΠΑ, με αυξανό-
μενη συχνότητα και στις αναπτυσσόμενες χώρες.1,2 Η δυσλιπιδαι-
μία αποτελεί κύριο παράγοντα καρδιαγγειακού κινδύνου, μαζί
με την υπέρταση, τον σακχαρώδη διαβήτη, το κάπνισμα, την πα-
χυσαρκία και το οικογενειακό ιστορικό πρώιμης καρδιαγγειακής
νόσου.1 Στη βιβλιογραφία αναφέρεται ότι για κάθε 1 mmol/l
(39 mg/dl) αύξησης στην ολική χοληστερόλη, ο κίνδυνος θανάτου
από στεφανιαία νόσο αυξάνεται κατά 35%.3,4

Η δυσλιπιδαιμία, αν και ασυμπτωματική, δεν είναι ήπια νό-
σος. Η αντιμετώπισή της συμβάλλει σημαντικά στη μείωση της νο-
σηρότητας και θνητότητας από καρδιαγγειακά νοσήματα, τόσο
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στην πρωτογενή, όσο και στη δευτερογενή πρόλη-
ψη. Γνωρίζουμε ότι η μείωση της χαμηλής πυκνό-
τητας λιποπρωτεΐνης (LDL) κατά 1 mmol/l (39
mg/dl) μπορεί να μειώσει κατά το ένα πέμπτο πε-
ρίπου τον πενταετή κίνδυνο για μείζον καρδιαγ-
γειακό συμβάν.5 Μέχρι σήμερα έχει αναπτυχθεί
σημαντικός αριθμός υπολιπιδαιμικών παραγόντων,
με κυριότερο εκπρόσωπο τις στατίνες (αναστολείς
της ΗΜG-CoA αναγωγάσης), που είναι από τα
πλέον συνταγογραφούμενα σκευάσματα παγκο-
σμίως. Στην κατηγορία των υπολιπιδαιμικών φαρ-
μάκων ανήκουν επίσης οι φιμπράτες, τα ω3-λιπαρά
οξέα και οι πολύ λιγότερο χορηγούμενες ρητίνες
δέσμευσης χολικών οξέων. Τα τελευταία χρόνια
έχουν εισαχθεί στη θεραπευτική και οι αναστολείς
PCSK9 [proprotein convertase subtilisin/kexin type
9 (PCSK9) inhibitors].6

Παρά την πληθώρα θεραπευτικών επιλογών
όμως, η επίτευξη των επιπέδων-στόχων των λιπι-
δίων δεν είναι ικανοποιητική σε μεγάλο μέρος
ασθενών παγκοσμίως,2,7,8 γεγονός που συμβάλλει
στα υψηλά ποσοστά καρδιαγγειακών συμβαμάτων.
To ίδιο παρατηρείται και στον ελληνικό πληθυσμό:
περίπου οι μισοί ασθενείς που συμμετείχαν στη με-
λέτη CEPHEUS, στο πλαίσιο μεγάλης πολυκεντρι-
κής πανευρωπαϊκής μελέτης, δεν πέτυχαν τους θε-
ραπευτικούς στόχους της υπολιπιδαιμικής αγω-
γής.9,10 Σε αυτό φαίνεται να συμβάλλει και η μη
ικανοποιη τική συμμόρφωση των ασθενών στην
υπολιπιδαιμική θεραπεία.2,11 Σύμφωνα με τον Πα-
γκόσμιο Oργα νισμό Υγείας (ΠOΥ), η συμμόρφω-
ση ορίζεται ως «ο βαθμός στον οποίο η συμπερι-
φορά ενός ατόμου ―όσον αφορά στη λήψη των
φαρμάκων, την τήρηση μιας αγωγής ή/και την αλ-
λαγή του τρόπου ζωής― συνάδει με τις συμβουλές
ενός επαγγελματία υγείας». 

Η συμμόρφωση στη θεραπεία μπορεί να εκτι-
μηθεί ως το ποσοστό ή η αναλογία των καλυφθει-
σών ημερών, δηλαδή το ποσοστό του συνολικού
αριθμού ημερών σε μια συγκεκριμένη περίοδο για
τις οποίες ο ασθενής έλαβε σωστά τη φαρμακευ-
τική αγωγή του. Σε ποσοστό >80% η συμμόρφωση
θεωρείται καλή, από 20%-79% μέτρια, ενώ σε πο-
σοστό <20% θεωρείται κακή.12 Η συμμόρφωση εί-
ναι σχετικά εύκολο να οριστεί, ωστόσο υπάρχουν
αρκετές δυσκολίες να μετρηθεί αντικειμενικά.13,14

Oι περισσότερες μελέτες που καταγράφουν
τη συμμόρφωση στη θεραπεία χρησιμοποιούν ερω-

τηματολόγια που έχουν αναπτυχθεί από τους ίδιους
τους συγγραφείς και δεν στηρίζονται σε αντικει-
μενικές, καθολικά αποδεκτές και χρησιμοποιού-
μενες μεθόδους, με αποτέλεσμα να παρουσιάζουν
πολλούς περιορισμούς.15,16 Καμία μέθοδος έως τώ-
ρα δεν θεωρείται “gold standard”,17 επομένως δεν
υπάρχει «ομοιομορφία» στην καταγραφή της συμ-
μόρφωσης, ώστε να μπορούν να εξαχθούν ασφαλή
συμπεράσματα.

To πρόβλημα γίνεται μεγαλύτερο καθώς στην
κλινική έρευνα η καταγραφή της συμμόρφωσης
φαίνεται να είναι ελλιπής. Σε σχετική μετα-ανά-
λυση αναφέρεται ότι, παρά τη σχετική βελτίωση
στον τομέα αυτό τα τελευταία χρόνια, μόνο οι μισές
περίπου από τις μελέτες για φάρμακα αξιολογούν
τη συμμόρφωση στη θεραπεία.18

Γενικά, η μη συμμόρφωση στη θεραπεία απο-
τελεί σημαντικό πρόβλημα, καθώς υπολογίζεται
ότι μαζί με τη λανθασμένη λήψη φαρμακευτικών
σκευασμάτων, προκαλούν 194.500 θανάτους ετη-
σίως στην Ευρώπη.12

Σε έκθεσή της τον Μάιο του 2008, η Ένωση
Ευρωπαίων Φαρμακοποιών (Pharmaceutical
Group of the European Union, PGEU) αναφέρει
ότι, σύμφωνα με μεγάλο αριθμό μελετών, οι ασθε-
νείς που πάσχουν από χρόνια νοσήματα δεν συμ-
μορφώνονται κατά κανόνα με τη θεραπεία τους
και πολύ συχνά οι επαγγελματίες υγείας υπερεκτι-
μούν τη συμμόρφωση των ασθενών τους σε αυτή.12

Όσον αφορά ειδικότερα στην υπολιπιδαιμική αγω-
γή, κυρίως στις στατίνες, σύμφωνα με βιβλιογρα-
φικά δεδομένα, η συμμόρφωση μειώνεται με την
πάροδο του χρόνου,19,20 έως και 50%-70% μετά
τους πρώτους 6 μήνες,21-24 ενώ είναι χαμηλότερη
όταν η χορήγησή τους γίνεται για πρωτογενή πρό-
ληψη,25 όπου η συχνότητα διακοπής τους τον πρώτο
χρόνο κυμαίνεται από 5% έως 60%.26 Τα παραπά-
νω ποσοστά είναι ακόμη πιο απογοητευτικά σε ηλι-
κιωμένους ασθενείς (άνω των 65 ετών).

Το γεγονός ότι στην καθημερινή κλινική πρά-
ξη οι στατίνες εμφανίζονται λιγότερο αποτελεσμα-
τικές στη μείωση της χοληστερόλης σε σχέση με τα
αποτελέσματα κλινικών μελετών (clinical trials)
μπορεί να οφείλεται, εν μέρει τουλάχιστον, και
στην ελλιπή συμμόρφωση. H ανάπτυξη των κλινι-
κών δοκιμών θα πρέπει να λαμβάνει υπόψη τη συμ-
μόρφωση των ασθενών στα υπό δοκιμή σκευάσμα-
τα, γεγονός που μπορεί να βελτιώσει τον σχεδια-
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σμό των ερευνών, αλλά και την καλύτερη κατανόη-
ση των αποτελεσμάτων τους.27

Λιγότερες μελέτες υπάρχουν για τη συμμόρ-
φωση στα άλλα υπολιπιδαιμικά φάρμακα εκτός
των στατινών. Για τις φιμπράτες, η συμμόρφωση
φαίνεται να υπολείπεται αυτής στις στατίνες.28,29

Αντιθέτως, η συμμόρφωση στους αναστολείς
PCSK9, σκευάσματα ενέσιμα, αναφέρεται αρκετά
ικανοποιητικότερη.30 Η προοπτική μελέτη ΗΕΥ-
ΜΑΝS κατέδειξε ότι πάνω από 90% των συμμετε-
χόντων συνέχισε τη θεραπεία με evolocumab κατά
τη διάρκεια 30 μηνών παρακολούθησης.31

Στην παρούσα ανασκόπηση, θα αναλύσουμε
τις αιτίες της μειωμένης συμμόρφωσης των ασθε-
νών στην υπολιπιδαιμική αγωγή (κυρίως στις στα-
τίνες) και θα προτείνουμε τρόπους βελτίωσής της.

Αιτίες μειωμένης συμμόρφωσης στην υπο-
λιπιδαιμική αγωγή 

Φύλο, ηλικία, πολυφαρμακία, δοσολογικό σχήμα
και κόστος 

Στην πλειονότητα των δημοσιευμένων εκθέσεων,
οι λόγοι για τη διακοπή της υπολιπιδαιμικής θερα-
πείας δεν μελετώνται διεξοδικά. Φαίνεται ότι οι
γυναίκες παρουσιάζουν χαμηλότερο βαθμό συμ-
μόρφωσης σε σχέση με τους άντρες.32-34 Όσον
αφορά την ηλικία, οι νεαροί ενήλικες και οι μεσή-
λικοι ασθενείς παρουσιάζουν καλύτερη συμμόρ-
φωση σύμφωνα με κάποιους ερευνητές.35,36

Η πολυφαρμακία φαίνεται να αποτελεί κύριο
παράγοντα μειωμένης συμμόρφωσης.25,37,38 Είναι
γεγονός ότι οι ασθενείς υπό θεραπεία με υπολιπι-
δαιμικά σκευάσματα συχνά λαμβάνουν αγωγή και
για άλλες χρόνιες νόσους, όπως σακχαρώδη δια-
βήτη, αρτηριακή υπέρταση, υπερουριχαιμία και
καρδιαγγειακή νόσο, παθήσεις που έχουν συνήθως
ως κοινό παρονομαστή την παχυσαρκία και το με-
ταβολικό σύνδρομο. Έρευνες έχουν δείξει ότι ο
αριθμός των χαπιών που λαμβάνονται καθημερινά
σχετίζεται αρνητικά με τα ποσοστά συμμόρφωσης.
Σε σχετική μελέτη, το 72% των ερωτηθέντων απέ-
δωσε τη χαμηλή συμμόρφωση στις στατίνες στη λή-
ψη μεγάλου αριθμού χαπιών καθημερινά.39

Ακόμη, το δοσολογικό σχήμα του χορηγούμε-
νου σκευάσματος φαίνεται να παίζει ρόλο στη συμ-
μόρφωση, π.χ. η εβδομαδιαία ή μηνιαία χορήγηση
μπορεί να είναι πιο εύκολη και αποδεκτή από τον

ασθενή, σε σχέση με την καθημερινή λήψη της αγω-
γής. Αυτό σε κάποιες μελέτες θεωρείται ένα από
τα αίτια της μεγαλύτερης συμμόρφωσης των ασθε-
νών στους αναστολείς PCSK9 (που χορηγούνται
ανά 2-4 εβδομάδες), σε σχέση με τις στατίνες, που
πρέπει να λαμβάνονται καθημερινά.40 Αντίστοιχο
παράδειγμα αποτελούν και τα GLP-1 ανάλογα,
που χορηγούνται για τον σακχαρώδη διαβήτη, στα
οποία καταγράφεται μεγαλύτερη συμμόρφωση στα
εβδομαδιαίως χορηγούμενα, έναντι αυτών που χο-
ρηγούνται καθημερινά.41

Επιπλέον, τα υπολιπιδαιμικά σκευάσματα συ-
χνά είναι ακριβά, ενώ η πολυφαρμακία αυξάνει το
κόστος ακόμη περισσότερο και αυτό μπορεί να
αποτελέσει λόγο μειωμένης συμμόρφωσης,12 σε
συνδυασμό και με το γεγονός ότι η υπολιπιδαιμική
αγωγή είναι μακροχρόνια, συνήθως διά βίου.38

Δυσλιπιδαιμία: Μία ασυμπτωματική νόσος

Η δυσλιπιδαιμία είναι σιωπηλή νόσος, καθώς αυτή
καθαυτή είναι ασυμπτωματική, γι’ αυτό και συχνά
οι ασθενείς δεν πείθονται για τη χρησιμότητα της
μακροχρόνιας αντιμετώπισής της.3 Αυτό ισχύει ιδι-
αίτερα στην πρωτογενή πρόληψη, όπου άτομα χω-
ρίς καμιά συγκεκριμένη σωματική ενόχληση κα-
λούνται να λαμβάνουν καθημερινά κάποια αγωγή
«προκειμένου να μην αρρωστήσουν». Επιπλέον, οι
ασθενείς αυτοί συχνά δεν είναι πρόθυμοι να ανε-
χτούν οποιαδήποτε, έστω και ελάσσονα, ανεπιθύ-
μητη ενέργεια των φαρμάκων αυτών.

Αντίθετα, οι ασθενείς με ήδη εγκατεστημένη
καρδιαγγειακή νόσο μπορεί να πειθαρχούν καλύ-
τερα στην αγωγή αναγνωρίζοντας τη σημασία της
για την υγεία τους.42 Από την άλλη, ασθενείς που
παθαίνουν κάποιο καρδιαγγειακό συμβάν ενώ βρί-
σκονται ήδη σε θεραπεία με υπολιπιδαιμικά φάρ-
μακα, συχνά διακόπτουν την αγωγή, διότι τη θεω-
ρούν αναποτελεσματική.

Επικοινωνία γιατρού-ασθενούς

Σε αρκετές περιπτώσεις, οι ασθενείς δεν είναι
επαρκώς πληροφορημένοι από τον θεράποντα για-
τρό σχετικά με την αγωγή τους. Αρκετά συχνά,
εξάλλου, οι γιατροί δεν αφιερώνουν επαρκή χρόνο
για να συζητήσουν με τους ασθενείς τους τα οφέλη
από την υπολιπιδαιμική αγωγή, λόγω επιβαρυμέ-
νου προγράμματος ή και μη αναγνώρισης αυτής



της αναγκαιότητας.4

Επιπλέον, όταν δεν έχει αναπτυχθεί σχέση
εμπιστοσύνης γιατρού-ασθενούς, οι ασθενείς μπο-
ρεί να μην ακολουθούν τις συμβουλές του γιατρού,
ενώ σε κάποιες περιπτώσεις επηρεάζονται από άλ-
λες, μη έγκυρες πηγές πληροφόρησης, όπως το δια-
δίκτυο, στο οποίο συχνά υπερτονίζονται οι παρε-
νέργειες της υπολιπιδαιμικής αγωγής, αποτρέπο-
ντας τους ασθενείς από τη λήψη της.38,43

Ανεπιθύμητες ενέργειες και άλλοι παράγοντες

Oι ανεπιθύμητες ενέργειες των υπολιπιδαιμικών
σκευασμάτων, κυρίως των στατινών, αν και δεν
πρέπει να θεωρούνται αμελητέες, φαίνεται να παί-
ζουν λιγότερο σημαντικό ρόλο απ’ ό,τι γενικώς πι-
στεύεται, όσον αφορά στην έλλειψη συμμόρφωσης.
Σε σχετική μελέτη, το 28% των ερωτηθέντων απέ-
δωσε τη μειωμένη συμμόρφωση στις στατίνες σε
παρενέργειες της θεραπείας. Μάλιστα, η κύρια
ανεπιθύμητη ενέργεια για την οποία διέκοπταν ή
μείωναν τη θεραπεία ήταν η δυσπεψία, σε ποσοστό
52%, ενώ η γνωστότερη σε ασθενείς και γιατρούς
μυαλγία αναφερόταν μόνο στο 11%.39

Σε μεγαλύτερης ηλικίας ασθενείς (άνω των 65
ετών), όπου καταγράφονται μικρότερα ακόμη πο-
σοστά συμμόρφωσης, φαίνεται ότι παίζουν ρόλο
και επιπρόσθετοι παράγοντες όπως: άνοια, δια-
βίωση σε ιδρύματα, διαταραχές όρασης και κατά-
θλιψη.38 Ιδιαίτερα πρέπει να τονιστεί ο ρόλος της
κατάθλιψης, η οποία εμφανίζεται σε σημαντικά πο-
σοστά σε ηλικιωμένους και σε ασθενείς με πολλα-
πλά προβλήματα υγείας.

Επιπτώσεις της μειωμένης συμμόρφωσης
στην υπολιπιδαιμική αγωγή

Η χαμηλή συμμόρφωση στην υπολιπιδαιμική αγω-
γή φαίνεται να συνδέεται με δυσμενή αποτελέσμα-
τα στην ατομική υγεία, ενώ επιτείνει την πίεση στα
συστήματα περίθαλψης (σπατάλη), σε μια περίοδο
όπου η ανεύρεση πόρων καθίσταται ολοένα πιο
επιτακτική. Υπολογίζεται δε ότι το ετήσιο κόστος
από την κακή συμμόρφωση στις θεραπευτικές αγω-
γές στην Ευρωπαϊκή Ένωση ανέρχεται στα 1,25
δις ευρώ.12

Oι ασθενείς με κακή συμμόρφωση στη θερα-
πεία ευθύνονται για μια σημαντικά αυξημένη δα-
πάνη για υπηρεσίες ιατρικής περίθαλψης σε σχέση

με αυτούς με καλή συμμόρφωση. Oι δαπάνες ια-
τρικής περίθαλψης των ασθενών με συμμόρφωση
μικρότερη από 20% στα υπολιπιδαιμικά σκευά-
σματα υπολογίζονται αυξημένες σε ετήσια βάση
κατά 3.000$, σε σύγκριση με τους ασθενείς που
έχουν συμμόρφωση τουλάχιστον 80%.44

Ιδιαίτερα σημαντικό είναι ακόμη το γεγονός
ότι η μειωμένη συμμόρφωση συνδέεται με χαμη-
λότερο βαθμό επίτευξης των θεραπευτικών στό-
χων, αύξηση των νοσηλειών, αλλά και της θνητό-
τητας από καρδιαγγειακά νοσήματα.35,45 Συγκε-
κριμένα, σε αναδρομική μελέτη με περίπου 230.000
ασθενείς με χορήγηση στατινών, στους ασθενείς
με ποσοστό συμμόρφωσης μεγαλύτερης από 90%
παρατηρήθηκε ελάττωση του κινδύνου θανάτου
κατά τουλάχιστον 45% σε σύγκριση με τα άτομα
με συμμόρφωση κάτω από 10%, τόσο στην πρωτο-
γενή όσο και στη δευτερογενή πρόληψη.46

Από τα παραπάνω, καθίσταται σαφές ότι η
βελτίωση της συμμόρφωσης στην υπολιπιδαιμική
αγωγή θα συμβάλει στην επίτευξη των θεραπευτι-
κών στόχων, τη μείωση των καρδιαγγειακών συμ-
βαμάτων και τη θνητότητα από αυτά, με ευνοϊκά
αποτελέσματα τόσο στην ατομική υγεία, όσο και
στα συστήματα περίθαλψης. Με ποιους τρόπους
μπορεί να γίνει αυτό εφικτό;

Τρόποι βελτίωσης της συμμόρφωσης στην
υπολιπιδαιμική αγωγή

Σχέση γιατρού-ασθενούς

Σημαντικό ρόλο στη βελτίωση της συμμόρφωσης
φαίνεται να διαδραματίζει η σχέση γιατρού-ασθε-
νούς, η οποία πρέπει να είναι μακροχρόνια και να
βασίζεται σε εμπιστοσύνη και καλή επικοινωνία.47

Κατά την επίσκεψη του ασθενούς στον γιατρό, πρέ-
πει να αφιερώνεται επαρκής χρόνος προκειμένου
να εξηγείται η φαρμακευτική αγωγή και να δίνο-
νται γραπτές οδηγίες. Είναι απαραίτητο να προσ-
διορίζονται οι στόχοι της θεραπείας, να τονίζονται
τα οφέλη που προκύπτουν από αυτήν και να γίνεται
ενημέρωση για τις πιθανές ανεπιθύμητες ενέργειες.
O ασθενής πρέπει να νιώθει άνετα να εκφράσει
τις απορίες και τις ανησυχίες του και ο γιατρός
οφείλει να είναι πρόθυμος να τις συζητήσει, ώστε
στο τέλος ο ασθενής να είναι «συμμέτοχος» στη
θεραπευτική απόφαση. Σε ιδιαίτερες περιπτώσεις
όπου ο ασθενής δυσκολεύεται να κατανοήσει τις
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οδηγίες λόγω έκπτωσης των σωματικών ή νοητικών
λειτουργιών του, είναι αναγκαία η εκπαίδευση των
φροντιστών ή/και του οικογενειακού περιβάλλο-
ντός του. Συχνά εξάλλου, ο ίδιος ο ασθενής, ακόμη
και όταν μπορεί να κατανοήσει απόλυτα τις πλη-
ροφορίες που λαμβάνει από τον θεράποντα, επι-
θυμεί ενημέρωση και άλλων, οικείων προς αυτόν
ατόμων.48 Ακόμη, σε κάθε επίσκεψη πρέπει να δι-
ευκρινίζονται τυχόν «δοξασίες» και λανθασμένες
πληροφορίες που συχνά διακινούνται στα μέσα
κοινωνικής δικτύωσης (fake news). Όλα τα παρα-
πάνω, βέβαια, προϋποθέτουν επάρκεια χρόνου,
γεγονός που πολλές φορές δεν είναι εύκολο στην
καθημερινή κλινική πράξη. 

Αυτό μπορεί να είναι δυσκολότερο όταν τα
φάρμακα χορηγούνται για πρωτογενή πρόληψη,
όπου ο ασθενής δεν έχει συμπτώματα, ούτε έχει
υποστεί κάποιο καρδιαγγειακό συμβάν. Είναι κοι-
νά παραδεκτό ότι αρκετοί άνθρωποι δεν εναντιώ-
νονται στη λήψη φαρμάκων όταν είναι άρρωστοι,
αλλά φέρνουν αντίρρηση όταν αισθάνονται καλά,49

σε αντίθεση με ό,τι συμβαίνει για παράδειγμα με
τα αντισυλληπτικά χάπια και τις βιταμίνες. Επομέ-
νως, σε αυτές τις περιπτώσεις, ο γιατρός πρέπει να
επιμένει ακόμη περισσότερο στην αναγκαιότητα
της αγωγής και, επιπλέον, να τονίζει την πλειοτρο-
πική δράση των στατινών, ανεξάρτητα από την
υπολιπιδαιμική.

Στη δε δευτερογενή πρόληψη, είναι σημαντικό
να επισημαίνεται η βελτίωση της ποιότητας ζωής
που θα επέλθει με τη λήψη των υπολιπιδαιμικών
σκευασμάτων, όπως αύξηση της απόστασης βαδί-
σματος χωρίς πόνο σε άτομα με περιφερική αγγει-
ακή νόσο48 ή βελτίωση της στηθάγχης σε ασθενείς
με στεφανιαία νόσο.50 Για τις φιμπράτες, μπορεί
επίσης να τονιστεί η μείωση του κινδύνου της ηλι-
κιοεξαρτώμενης εκφύλισης της ωχράς κηλίδας, που
επιτυγχάνεται με τη χορήγησή τους.51 Ακόμη, με-
λέτες έχουν δείξει ότι η ενδονοσοκομειακή έναρξη
της υπολιπιδαιμικής αγωγής μετά από ένα καρ-
διαγγειακό συμβάν αυξάνει τη συμμόρφωση μετά
την έξοδο από το νοσοκομείο.52

Είναι αναγκαίο οι νέοι γιατροί να εκπαιδεύ-
ονται πώς να προσεγγίζουν τον ασθενή και να χτί-
ζουν μια σχέση εμπιστοσύνης με αυτόν. Ιδιαίτερα
στις μέρες μας με τους γρήγορους ρυθμούς ζωής,
την εργασιακή πίεση και τον καταιγισμό πληροφο-

ριών, η εκπαίδευση αυτή αποκτά κεφαλαιώδη ση-
μασία και πρέπει να ξεκινά ήδη από το πανεπιστή-
μιο. Επιπλέον, ο γιατρός θα πρέπει να παρακολου-
θεί τις επιστημονικές εξελίξεις με συνεχιζόμενη
εκπαίδευση, ώστε να προσφέρει την καλύτερη δυ-
νατή φροντίδα στον ασθενή. 

Η έναρξη της υπολιπιδαιμικής αγωγής είναι
απαραίτητο να γίνεται νωρίς, βάσει ενδείξεων και
να τιτλοποιείται, όταν χρειάζεται, χωρίς καθυστέ-
ρηση, με βάση τις κατευθυντήριες οδηγίες για τους
θεραπευτικούς στόχους.53,54

Είναι, βέβαια, ευνόητο ότι θα πρέπει, ταυτό-
χρονα με τα φαρμακευτικά σκευάσματα, να δίνο-
νται και υγιεινοδιαιτητικές οδηγίες. Επιπλέον, σε
κάθε επίσκεψη θα πρέπει να ελέγχεται από τον
γιατρό ο βαθμός συμμόρφωσης του ασθενούς, ενώ
θα πρέπει να τονίζεται και η συχνότητα παρακο-
λούθησής του, με πρώτη επίσκεψη στο πρώτο τρί-
μηνο από την έναρξη της αγωγής και μετά ανά εξά-
μηνο τουλάχιστον. Με τον τρόπο αυτό προσφέρεται
στον ασθενή ασφάλεια και απόδειξη του οφέλους
από τη θεραπεία.55

Oι δε ασθενείς με καρδιαγγειακό σύμβαμα θα
πρέπει να επανεξετάζονται νωρίς μετά από αυτό,
γεγονός που έχει δειχτεί ότι αυξάνει τη συμμόρ-
φωση όχι μόνο στις στατίνες, αλλά και σε άλλα
σκευάσματα όπως η ασπιρίνη και οι β-απο κλει -
στές.56

O ρόλος του φαρμακοποιού

Η συμβολή του φαρμακοποιού έχει μεγάλη σημα-
σία, σε συνεργασία με τον γιατρό.57 Αυτός συχνά
είναι πιο προσβάσιμος από τον γιατρό (δεν χρει-
άζεται ραντεβού) και συνήθως πιο οικείος, καθώς
συχνά ανήκει στον «κοινωνικό ιστό» του ασθενούς
(«φαρμακείο της γειτονιάς»), ενώ είναι και ο πλέον
ειδικός σε θέματα φαρμακοκινητικής και φαρμα-
κοδυναμικής. Δεν είναι σπάνιο το φαινόμενο, του-
λάχιστον στην Ελλάδα, οι ασθενείς να ακολουθούν
πιο εύκολα τη συμβουλή του φαρμακοποιού, παρά
του γιατρού τους, κάτι που καταδεικνύει πόσο ση-
μαντικός μπορεί να αποδειχτεί ο ρόλος του φαρ-
μακοποιού στη βελτίωση της συμμόρφωσης.

Σε αρκετές χώρες της Ευρωπαϊκής Ένωσης
έχει δημιουργηθεί ένα σύστημα μηχανογράφησης,
μέσω μιας ειδικής «κάρτας» που διαθέτει ο ασθε-
νής, στο οποίο φαίνονται όλα τα συνταγογραφού-
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μενα και μη φάρμακα που του χορηγούνται και εί-
ναι προσπελάσιμο τόσο στον γιατρό όσο και στον
φαρμακοποιό, με τη γραπτή συναίνεση του ασθε-
νούς.12 Με αυτόν τον τρόπο, οι επαγγελματίες υγεί-
ας έχουν ενημέρωση όχι μόνο για το είδος των λη-
φθέντων φαρμάκων αλλά και για τον χρόνο ανα-
νέωσης της συνταγής, καθώς και την ημερήσια δο-
σολογία, ώστε έμμεσα να εξάγονται πολύτιμες πλη-
ροφορίες για τη συμμόρφωση. Μάλιστα, το συγκε-
κριμένο σύστημα συχνά είναι δυνατό να εντοπίσει
και να προειδοποιήσει για απρόσφορους συνδυα-
σμούς φαρμάκων και για την πλημμελή λήψη ή και
υπερδοσολογία των φαρμάκων. Σημαντικό βέβαια
ρόλο εδώ παίζει η καλή συνεργασία γιατρού-φαρ-
μακοποιού.

Τα παραπάνω προγράμματα είναι κυρίως πι-
λοτικά, αλλά έχουν φέρει καλά αποτελέσματα όπου
έχουν δοκιμαστεί, π.χ. Αυστρία, Γαλλία, Δανία,
Oλλανδία και σε αρκετές περιπτώσεις επεκτείνο-
νται βαθμιαία με τελικό σκοπό την κάλυψη ολό-
κληρου του πληθυσμού.

Θα πρέπει ακόμη να αναφερθεί ότι δοκιμά-
ζονται ηλεκτρονικές συσκευές παρακολούθησης
της θεραπείας (Medication Event Monitoring
Systems – MEMS),12 που έχουν δείξει βελτίωση
της συμμόρφωσης. Στις σχετικές μελέτες περίπου
τα δύο τρίτα των ασθενών αναφέρουν ότι οι εν λό-
γω συσκευές τούς βοηθούν να θυμούνται να παίρ-
νουν τα φάρμακά τους και είναι σχετικά εύκολες
στη χρήση. Η εφαρμογή προγραμμάτων τηλεφω-
νικής υπενθύμισης έχει επίσης προταθεί.58,59

Διαχείριση πολυφαρμακίας, μείωση κόστους

Όπως ήδη αναφέρθηκε, οι ασθενείς υπό υπολιπι-
δαιμική θεραπεία συχνά λαμβάνουν πολλά ακόμη
σκευάσματα, συνήθως στο πλαίσιο αντιμετώπισης
του μεταβολικού συνδρόμου και καρδιαγγειακής
νοσηρότητας. Η λήψη μεγάλου αριθμού χαπιών κα-
θημερινά είναι λογικό να μειώνει τη συμμόρφωση,
καθώς δυσχεραίνει την καθημερινότητα του ασθε-
νούς, ο οποίος συχνά καλείται να ακολουθήσει πο-
λύπλοκες οδηγίες, που αυξάνουν την ανησυχία του.
Η ανάπτυξη σκευασμάτων με περισσότερες από
μία δραστικές ουσίες (polypills) μπορεί να βοηθή-
σει στην αντιμετώπιση αυτού του προβλήματος,
όμως υπάρχουν ανησυχίες σχετικά με το μέγεθος
των χαπιών, τις αλλεργικές αντιδράσεις, τις ανε-

πιθύμητες ενέργειες, τη δυσχέρεια στην ευελιξία
της δόσης και την ώρα χορήγησης στη διάρκεια της
ημέρας.60 Ακόμη, η διάθεση περισσοτέρων δισκίων
ανά συσκευασία μπορεί επίσης να αυξήσει τη συμ-
μόρφωση, καθώς θα μειώσει την ανάγκη συχνής
ανανέωσης της συνταγής, απαλλάσσοντας τον
ασθενή από χρονοβόρες διαδικασίες.

Επιπλέον, η πολυφαρμακία αυξάνει το κόστος,
που και αυτό έχει δυσμενείς συνέπειες στη συμ-
μόρφωση.12 Η αντιμετώπιση του κόστους στον
ασθενή αποτελεί πρόκληση για τις πολιτικές υγείας
στα σύγχρονα κράτη και πρέπει να αποτελέσει
έναν από τους πρωταρχικούς στόχους, καθώς η
βελτίωση της συμμόρφωσης στην υπολιπιδαιμική
αγωγή περιορίζει τις επιπλοκές και μακροπρόθε-
σμα μειώνει το κόστος περίθαλψης.

Αναγνώριση και αντιμετώπιση της κατάθλιψης

Τέλος, δεν θα πρέπει να ξεχνάμε ότι οι ασθενείς
υπό υπολιπιδαιμική αγωγή σε αρκετές περιπτώσεις
πάσχουν από κατάθλιψη λόγω πολλαπλών προβλη-
μάτων υγείας ή/και παχυσαρκίας, η οποία προφα-
νώς επηρεάζει δυσμενώς τη συμμόρφωσή τους στην
αγωγή. Η κατάθλιψη αποτελεί παράγοντα κακής
συμμόρφωσης στη θεραπεία γενικά, για όλες τις
παθολογικές καταστάσεις61 και όχι μόνο για την
δυσλιπιδαιμία.62 Είναι απαραίτητο να αναγνωρί-
ζονται από τον γιατρό, αλλά και από το οικείο πε-
ριβάλλον του ασθενούς, σημεία κατάθλιψης, ακόμη
και υποκλινικής και ο ασθενής να παραπέμπεται
σε ειδικό, όποτε υπάρχει ένδειξη. 

Συμπέρασμα

Συμπερασματικά, η συμμόρφωση στη φαρμακευ-
τική αγωγή ―όχι μόνο με στατίνες, αλλά με όλα
τα φάρμακα― αποτελεί σημαντικό παράγοντα για
την επίτευξη του τελικού θεραπευτικού στόχου. Συ-
χνά όμως αυτή θεωρείται δεδομένη ή η συμβολή
της υποτιμάται. Το πρόβλημα καθίσταται ιδιαίτερα
μεγάλο σε ασυμπτωματικές παθήσεις όπως είναι
η δυσλιπιδαιμία, όπου η συμμόρφωση μειώνεται
έως και 50%-70% μετά από έναν χρόνο.

Η κακή συμμόρφωση έχει αρνητικές συνέπει-
ες για το κλινικό όφελος της θεραπείας και επιφέ-
ρει αύξηση του κόστους ιατρικής περίθαλψης, ενώ
καταγράφεται θετική συσχέτιση ανάμεσα στη συμ-
μόρφωση και την αποτελεσματικότητα της θερα-
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πείας. Υπό αυτήν την έννοια, η έλλειψη συμμόρ-
φωσης στη θεραπεία θα μπορούσε να συμπεριλη-
φθεί στους κλασικούς παράγοντες καρδιαγγειακού
κινδύνου, όπως είναι η υπέρταση, η δυσλιπιδαιμία,
ο σακχαρώδης διαβήτης, το κάπνισμα, η παχυσαρ-
κία και το θετικό οικογενειακό ιστορικό.

Από τα παραπάνω, καθίσταται επιτακτική η
ανάγκη βελτίωσης της συμμόρφωσης των ασθενών,
γεγονός που πρέπει να εκτιμηθεί επαρκώς από
τους επαγγελματίες υγείας και τα συστήματα πε-
ρίθαλψης και να αποτελέσει έναν από τους βασι-
κούς στόχους της καθημερινής κλινικής πράξης.

Abstract

Vourliotaki EG, Kefalogiannis NK. Compliance to hypo -

lipid therapy: What we know and what we can do. Hel-

lenic Diabetol Chron 2021; 3: 179-187.

Dyslipidemia is a leading cause of cardiovascular mor-

bidity and mortality worldwide and its treatment re-

quires interventions in diet and physical activity and

special pharmaceutical therapy. To date, many hypolipi-

demic agents have been developed, with statins to be

the main class of them.

Despite advancement in available medications,

achievement of the treatment goals is not satisfactory

in a relatively great part of dyslipidemic patients world-

wide.

In this review we studied adherence of patients to

hypolipidemic treatment and the ways to improve it.

Compliance to statins seems to decline to 50%-70% af-

ter the first year of treatment, while better results are

reported for PCSK9 inhibitors. 

Reasons for reduced adherence to hypolipidemic

drugs are related to the patient, the physician, the kind

of treatment and socioeconomic factors. Polypharmacy,

increased cost, side effects of hypolipidemic agents, pa-

tients’ wrong beliefs, insufficient communication with

health professionals and depression, especially in the

elderly patients are some of the reasons for medication

nonadherence.

Better patient education, follow up with regular

visits, use of technology, lower cost, diagnosis of de-

pression etc are some interventions that can lead to bet-

ter compliance and, as a result, better treatment of dys-

lipidemia and reduction of cardiovascular complica-

tions.
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Προσεχείς Εκδηλώσεις 
της Ελληνικής Εταιρείας Μελέτης και 

Εκπαίδευσης για τον Σακχαρώδη Διαβήτη

• 6 Απριλίου 2024: Επιστημονική Ημερίδα
για διαιτολόγους-διατροφολόγους,
νοσηλευτικό και παραϊατρικό προσωπικό,
ξενοδοχείο “Imperial Port”, Θεσσαλονίκη. 

• 17-18 Μαΐου 2024: Διημερίδα για τον 
Σακχαρώδη Διαβήτη και την Παχυσαρκία,
ξενοδοχείο “Epirus Palace”, Ιωάννινα.

• 28-29 Ιουνίου 2024: Διημερίδα με τίτλο
«Εφαρμογή των κατευθυντήριων οδηγιών
στην κλινική πράξη», ξενοδοχείο “Domotel
Xenia”, Βόλος, σε συνεργασία με την ΕΔΕ.

• 20-21 Σεπτεμβρίου 2024: Διήμερο 
Τεχνολογίας στο ξενοδοχείο “Met Hotel”,
Θεσσαλονίκη.

• 13-17 Νοεμβρίου 2024: 37ο Πανελλήνιο
Συνέδριο της ΕΛΕΜΕΔ, ξενοδοχείο
“Makedonia Palace”, Θεσσαλονίκη.

Η Ελληνική Εταιρεία Μελέτης και 
Εκπαίδευσης για τον Σακχαρώδη Διαβήτη διοργανώνει:

Για περισσότερες πληροφορίες επισκεφτείτε την ιστοσελίδα της Εταιρείας
www.hasd.gr


