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Στα Ελληνικά Διαβητολογικά Χρονικά της Ελληνικής Εται-
ρείας Μελέτης και Εκπαίδευσης για τον Σακχαρώδη Διαβήτη 
(ΕΛΕΜΕΔ) δημοσιεύονται εργασίες που έχουν διαβητολογικό 
ενδιαφέρον με κύριο σκοπό την ιατρική εκπαίδευση και 
επιμόρφωση ιατρών, νοσηλευτών και φοιτητών. Oι εργασίες 
που δημοσιεύονται ακολουθούν συγκεκριμένη δομή και 
ανήκουν σε ορισμένους τύπους άρθρων. 

Όλα τα άρθρα πρέπει να συνοδεύονται στα Ελληνικά και 
Αγγλικά από τα ονόματα συγγραφέων, τον τίτλο του άρθρου, 
την περίληψη και τις λέξεις-κλειδιά. Εξαίρεση αποτελούν τα 
«Εκπαιδευτικά άρθρα» τα οποία δεν συνοδεύονται από πε-
ρίληψη ούτε από βιβλιογραφία, καθώς και οι «Ενδιαφέρου-
σες δημοσιεύσεις». 

ΕΙΔΗ ΑΡΘΡΩΝ ΠOΥ ΔΗΜOΣΙΕΥOΝΤΑΙ ΣΤO ΠΕΡΙOΔΙΚO 
Άρθρα της σύνταξης: Γράφονται από τον διευθυντή σύ-
νταξης του περιοδικού ή από άλλο πρόσωπο μετά από σχε-
τική ανάθεση από τον διευθυντή σύνταξης ή τον πρόεδρο 
ή το ΔΣ της ΕΛΕΜΕΔ. Δεν υπερβαίνουν 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 εικονογράφηση, η βιβλιογραφία 
και στα Ελληνικά και Αγγλικά: η περίληψη, οι λέξεις-κλειδιά, 
οι συγγραφείς και ο τίτλος του άρθρου. 

Επίκαιρα θέματα: Το αντικείμενο των άρθρων της κατηγο-
ρίας αυτής μπορεί να είναι διαγνωστικού ή θεραπευτικού 
περιεχομένου ή και να αφορά οποιονδήποτε τομέα της ια-
τρικής επιστήμης. Γράφονται για να κάνουν ευρύτερα γνω-
στό ένα πρόσφατο επίτευγμα στον τομέα που έχουν επιλέξει 
οι συγγραφείς. 

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

Πρωτότυπες εργασίες: Έχουν κλινικό ή εργαστηριακό ή κλι-
νικοεργαστηριακό περιεχόμενο. Το κείμενο περιλαμβάνει 
βραχεία εισαγωγή, όπου αναφέρεται ο σκοπός της εργασίας, 
περιγραφή του υλικού και των μεθόδων, έκθεση των απο-
τελεσμάτων, 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 χρησιμοποιήθηκαν, τα κύρια ευρήματα και τα σημαντι-
κότερα συμπεράσματα. Η έκταση του άρθρου δεν πρέπει να 
υπερβαίνει τις 14 σελίδες, μαζί με τη βιβλιογραφία. 

Συστηματικές ανασκοπήσεις – μετα-αναλύσεις: Αφορούν 
τη συστηματική, διαφανή και αναπαραγώγιμη σύνθεση της 
διαθέσιμης βιβλιογραφίας με στόχο την απάντηση σαφώς 

διατυπωμένου ερευνητικού ερωτήματος. Εκπονούνται κατ’ 
ελάχιστον από τρεις συγγραφείς με τεκμηριωμένη εμπειρία 
στο αντικείμενο και στη μεθοδολογία. 

Ενδιαφέρουσες περιπτώσεις: Σ’ αυτές παρουσιάζονται εν-
διαφέρουσες ή σπάνιες περιπτώσεις με κλινικές εκδηλώσεις 
που περιγράφονται για πρώτη φορά, ή περιπτώσεις με ιδι-
αίτερη ατυπία, καθώς και άλλες στις οποίες χρησιμοποι-
ήθηκαν νέες διαγνωστικές ή θεραπευτικές μέθοδοι ή δια-
τυπώνονται νέες απόψεις για την παθογένειά τους. 

Έχουν έκταση έως 5 σελίδες και περιλαμβάνουν σύντομη 
εισαγωγή, περιγραφή της περίπτωσης, πίνακες ή εικόνες 
(έως 4), τα κύρια εργαστηριακά ευρήματα, βραχύ σχόλιο-
συζήτηση, περιορισμένη βιβλιογραφία (10-15 παραπομπές). 

Επιστολές προς τη Σύνταξη: Περιέχουν κρίσεις για δημοσι-
ευμένα άρθρα, παρατηρήσεις για ανεπιθύμητες ενέργειες 
φαρμάκων, κρίσεις για το περιοδικό κ.λπ. Η έκτασή τους δεν 
υπερβαίνει τις 400 λέξεις. O αριθμός των βιβλιογραφικών 
παραπομπών δεν πρέπει να υπερβαίνει τις οκτώ. 

Εκπαιδευτικά άρθρα: Πρόκειται για σύντομα άρθρα (4-5 σε-
λίδων) που αποσκοπούν στη βασική διαβητολογική εκπαί-
δευση νέων γιατρών ή φοιτητών. Δεν συνοδεύονται από πε-
ρίληψη ούτε από βιβλιογραφία. 

Ενδιαφέρουσες δημοσιεύσεις: Κατόπιν προσκλήσεως πα-
ρουσιάζονται αποτελέσματα ερευνών με ιδιαίτερο ενδιαφέ-
ρον, τα οποία έχουν προσφάτως δημοσιευτεί σε έγκριτα πε-
ριοδικά ή ανακοινώθηκαν σε μεγάλα συνέδρια. 

ΤΡOΠOΣ ΥΠOΒOΛΗΣ ΚΑΙ ΔΙΑΔΙΚΑΣΙΑ ΔΗΜOΣΙΕΥΣΗΣ 
Όλα τα άρθρα υποβάλλονται στο ηλεκτρονικό ταχυδρομείο 
της Εταιρείας (info@hasd.gr) ως συνημμένα αρχεία. 

Μετά τον έλεγχο και εφόσον το άρθρο έχει γραφτεί σύμ-
φωνα με τις οδηγίες που παρέχονται προς τους συγ γραφείς, 
στέλνεται για ανεξάρτητη κρίση σε δύο αρμόδιους επιστη-
μονικούς συμβούλους του περιοδικού (κριτές) χωρίς να 
φαίνονται τα ονόματα και η προέλευση της εργασίας. 

Oι κρίσεις στη συνέχεια στέλνονται προς τους/τις συγ-
γραφείς προκειμένου να γίνουν οι απαραίτητες τροποποι-
ήσεις. Oι τελικές διορθώσεις που θα κάνει ο/η συγγραφέας 
σύμφωνα με τις υποδείξεις των κριτών, πρέπει να είναι υπο-
γραμμισμένες ώστε να διευκολυνθεί ο σχετικός έλεγχος. 
Στη συνέχεια το άρθρο παίρνει σειρά δημοσίευσης. 

ΒΑΣΙΚΕΣ OΔΗΓΙΕΣ 
Η γραμματοσειρά του άρθρου πρέπει να είναι Calibri, το μέ-
γεθος της γραμματοσειράς δώδεκα (12) και η απόσταση των 
σειρών πρέπει να είναι 1,5. 

Oι σελίδες των άρθρων πρέπει να είναι αριθμημένες δια-
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δοχικά, ξεκινώντας από τη σελίδα τίτλου. 
Oι συγγραφείς πρέπει να διατηρούν στο αρχείο τους 

αντίγραφα όλων των στοιχείων των εργασιών (εργαστηρια-
κές εξετάσεις, απεικονιστικές εξετάσεις, ηλεκτροκαρδιογρα-
φήματα, πορίσματα βιοψιών κ.λπ.) τα οποία θα υποβάλλουν 
στον διευθυντή σύνταξης εφόσον τους ζητηθεί. 

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

Πρώτη σελίδα – Σελίδα τίτλου: Στη σελίδα αυτή αναγρά-
φονται: 
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 επιθυ-
μείτε), το επίθετο κάθε συγγραφέα και οι υψηλότεροι 
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 είναι 
υπεύθυνος για την αλληλογραφία, το e-mail και το τη-
λέφωνο επικοινωνίας του υπευθύνου σχετικά με την 
εργασία. 

Δεύτερη σελίδα: Περιέχει την περίληψη στα Ελληνικά. 
Oι ακόλουθες σελίδες περιέχουν το κείμενο της εργασίας 
με τον τύπο που ακολουθεί το περιοδικό. 
Η τελευταία σελίδα περιέχει τον τίτλο και τα ονόματα του/ 
των συγγραφέων, την περίληψη στην αγγλική γλώσσα και 
τους πρόσθετους όρους ευρετηρίου στην ελληνική και αγ-
γλική γλώσσα. Η περίληψη δεν πρέπει να υπερβαίνει τις 300 
λέξεις και πρέπει να αναφέρει τον σκοπό της εργασίας, τη 
βασική μεθοδολογία (ασθενείς ή πειραματόζωα, παρατη-
ρήσεις και αναλυτικές μεθόδους), τα κύρια ευρήματα (δώστε 
ειδικά στοιχεία και αναφέρετε αν τα ευρήματα είναι στατι-
στικώς σημαντικά) και τα κύρια συμπεράσματα. Τονίστε τις 
νέες και σημαντικές πλευρές της μελέτης ή των παρατηρή-
σεων. Χρησιμοποιήστε μόνο αποδεκτές συντμήσεις. 

Κάτω από την περίληψη, σημειώστε και χαρακτηρίστε 
τρεις έως δέκα πρόσθετους όρους ευρετηρίου, οι οποίοι 
θα χρησιμοποιηθούν κατά την ετοιμασία του καταλόγου 
περιεχομένων. Χρησιμοποιήστε όρους οι οποίοι είναι γενι-
κώς 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 Συζήτηση. Μεγάλα άρθρα 
θα χρειαστούν οπωσδήποτε να κατατμηθούν σε τμήματα με 
καθορισμένο περιεχόμενο προκειμένου να παρουσιαστούν 
με σαφήνεια, ιδίως τα Αποτελέσματα και η Συζήτηση. 
Εισαγωγή: Καθορίστε σαφώς τον σκοπό του άρθρου. Συ-
νοψίστε τον αποχρώντα λόγο της συγγραφής της μελέτης 
ή της παρατήρησης. Δώστε τις αυστηρώς απαραίτητες βι-
βλιογραφίες και μην ανασκοπείτε το θέμα εκτενώς. 
Υλικό – Μέθοδοι: Περιγράψτε με σαφήνεια τον τρόπο επι-

λογής του προς μελέτη υλικού (ασθενείς, πειραματόζωα και 
μάρτυρες). Περιγράψτε τις μεθόδους, τις συσκευές (όνομα 
και διεύθυνση του κατασκευαστή σε παρένθεση) και τις τε-
χνικές με αρκετές λεπτομέρειες, ώστε να επιτρέψετε σε άλ-
λους συγγραφείς να αναπαράγουν τα αποτελέσματα. Δώστε 
βιβλιογραφία για καθιερωμένες μεθόδους, συμπεριλαμβα-
νομένων και των στατιστικών μεθόδων που χρησιμοποι-
ήθηκαν, καθώς και βιβλιο γραφίες και βραχεία περιγραφή 
των μεθόδων, οι οποίες έχουν δημοσιευτεί αλλά δεν είναι 
γνωστές πολύ καλά. Περιγράψτε καινούριες ή ουσιαστικά 
τροποποιημένες μεθόδους, εξηγήστε τον λόγο που τις χρη-
σιμοποιήσατε 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 λεπτομέρειες με τη 
μορφή πινάκων, ως παράρτημα, στο τέλος της εργασίας. 
Αποτελέσματα: Παρουσιάστε τα αποτελέσματα σε μια λο-
γική σειρά στο κείμενο, τους πίνακες και τα σχεδιαγράμ-
ματα. Μην επαναλαμβάνετε στο κείμενο τα στοιχεία που 
περιλαμβάνονται στους πίνακες ή τα σχεδιαγράμματα: το-
νίστε ή αναφερθείτε περιληπτικά μόνο στις σημαντικές πα-
ρατηρήσεις. 
Συζήτηση: Τονίστε τις νέες και σημαντικές απόψεις που υπο-
στηρίζονται από τη μελέτη και τα συμπεράσματα που προ-
κύπτουν. Μην επαναλαμβάνετε λεπτομερώς τα δεδομένα 
που περιγράφονται στο κεφάλαιο των αποτελεσμάτων παρά 
μόνο τα κύρια ευρήματα κατά τη συζήτησή τους. Αναφερ-
θείτε στη σημασία που έχουν τα ευρήματά σας, αξιολογώντας 
παράλληλα και τους περιορισμούς στην ερμηνεία τους και 
συσχετίστε τα με παρατηρήσεις που αναφέρονται σε άλλες 
ανάλογες μελέτες. Συνδέστε τα συμπεράσματα με τους στό-
χους της μελέτης, αλλά αποφύγετε να πάρετε θέση και να 
βγάλετε συμπεράσματα όταν δεν είναι τεκμηριωμένα και δεν 
υποστηρίζονται απόλυτα από τα δικά σας δεδομένα. Μην 
αναφέρετε συμπεράσματα άλλων συγγραφέων τα οποία 
όμως δεν προκύπτουν ως δεδομένα από την έρευνά σας. 

Αποφεύγετε να δηλώνετε ή να διεκδικείτε προτεραιότη-
τα για εργασία η οποία δεν έχει ακόμη ολοκληρωθεί. Κάντε 
νέες υποθέσεις, όταν δικαιολογούνται, αλλά χαρακτηρίστε 
τις έτσι σαφώς. Προτάσεις και εισηγήσεις, όταν κρίνεται 
απαραίτητο, μπορούν να περιληφθούν. 

Ακολουθήστε το σύστημα Vancouver στην παράθεση 
των βιβλιογραφικών αναφορών (λεπτομερής περιγραφή 
παρατίθεται παρακάτω). 
Περιορισμοί – μειονεκτήματα: Αναφερθείτε σε μειονεκτή-
ματα που θεωρείτε ότι έχει η εργασία σας, π.χ., μικρός αριθ-
μός ασθενών, ετερογενές υλικό, μικρή διάρκεια παρακο-
λούθησης κ.ο.κ. 
Ευχαριστίες: Ευχαριστήστε μόνο τα πρόσωπα τα οποία 
έχουν ουσιαστική συμβολή στη μελέτη. 
Λέξεις-κλειδιά: Γράψτε με προσοχή τις λέξεις-κλειδιά στην 
ελληνική και αγγλική γλώσσα ώστε να βοηθούν στην ανα-
ζήτηση σχετικών δημοσιεύσεων σε μια βάση δεδομένων 
(επισκεφθείτε την ηλεκτρονική βάση του περιοδικού https:// 
www.hasd.gr/elemed-arxeia-tefxon/). 



Συστηματικές ανασκοπήσεις – μετα-αναλύσεις 
Το κείμενο πρέπει να παρουσιάζεται σύμφωνα με καθιερω-
μένα πρότυπα (π.χ. PRISMA) και να περιλαμβάνει: εισαγωγή 
με σαφή ορισμό του ερωτήματος, περιγραφή της στρατη-
γικής αναζήτησης (βάσεις δεδομένων, όροι, χρονικοί περιο-
ρισμοί), κριτήρια ένταξης και αποκλεισμού, διαδικασία επι-
λογής μελετών, αξιολόγηση του κινδύνου μεροληψίας, πε-
ριγραφή των μεθόδων σύνθεσης των δεδομένων και, όπου 
εφαρμόζεται, μετα-ανάλυση με κατάλληλες στατιστικές με-
θόδους. Τα αποτελέσματα παρουσιάζονται συνοπτικά και 
περιλαμβάνουν διάγραμμα ροής των επιλεγμένων μελετών, 
πίνακα με τα χαρακτηριστικά των συμπεριληφθεισών με-
λετών και forest plots. Η συζήτηση πρέπει να περιλαμβάνει 
ερμηνεία των ευρημάτων, περιορισμούς, καθώς και κλινικές 
και ερευνητικές προεκτάσεις. Η έκταση του άρθρου δεν πρέ-
πει να υπερβαίνει τις 15 σελίδες, συμπεριλαμβανομένων πι-
νάκων, σχημάτων και βιβλιογραφίας. Απαιτείται δομημένη 
περίληψη στα Ελληνικά και Αγγλικά. 
Ενδιαφέρουσες περιπτώσεις 
Πρέπει να διακρίνονται στην περίληψη, στην εισαγωγή, στην 
περιγραφή της περίπτωσης (ιστορικό, συμπτώματα προ-
σέλευσης, εργαστηριακός έλεγχος, πορεία νόσου, διαγνω-
στική λογική, έκβαση) και στη συζήτηση – συμπεράσματα. 

Ανασκοπήσεις 
Ακολουθούν έναν επαγωγικό τρόπο παρουσίασης, με επι-
μέρους επικεφαλίδες, ώστε να διαβάζονται εύκολα. Πρέπει 
να περιλαμβάνουν πολλές βιβλιογραφικές παραπομπές (συ-
νήθως άνω των πενήντα) και να καλύπτουν πλήρως το υπό 
πραγμάτευση θέμα. 

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

Βιβλιογραφίες: Αριθμήστε τις βιβλιογραφικές παραπομπές 
διαδοχικά, με τη σειρά με την οποία αναφέρονται στο κεί-
μενο. Χρησιμοποιήστε για τις βιβλιογραφίες 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 επαναλαμ-
βάνεται ισχύει ο αριθμός της πρώτης αναφοράς. 

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

Προσπαθήστε να αποφύγετε τη χρησιμοποίηση περι-
λήψεων (abstracts) ως βιβλιογραφικών παραπομπών. «Αδη-
μοσίευτες παρατηρήσεις» μπορεί να χρησιμοποιηθούν κατ’ 
εξαίρεση εφόσον έχουν ανακοινωθεί ή αποτέλεσαν τμήμα 
βιβλίου. Η «προσωπική επικοινωνία» δεν πρέπει να χρησι-
μοποιείται ως βιβλιογραφία, αν και η παραπομπή σε γραπτή 
και όχι προφορική επικοινωνία μπορεί να αναφερθεί εμβό-
λιμα στο κείμενο (σε παρένθεση). Εργασίες οι οποίες έχουν 
γίνει δεκτές προς δημοσίευση, αλλά δεν δημοσιεύθηκαν 

ακόμη, μπορεί να αναφερθούν στη βιβλιογραφία. Στην πε-
ρίπτωση αυτή σημειώστε το περιοδικό και τη φράση “in 
press” – «υπό δημοσίευση» (σε παρένθεση). Να μην ανα-
φέρεται στις βιβλιογραφίες ο μήνας δημοσίευσης που συχνά 
παρέχεται στο pubmed. Αρκούν ο τόμος του περιοδικού, ο 
χρόνος και οι σελίδες του άρθρου. Η τελευταία σελίδα ανα-
φέρεται συντετμημένα. 

Εισάγετε το DOI και ελλείψει αυτού το PMID αν πρόκειται 
για άρθρο ή το ISBN αν πρόκειται για βιβλίο. 

Άρθρα: 
Τυπικό άρθρο περιοδικού (Γράψτε όλους τους συγγραφείς, 
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): 
Gregg EW, Patorno E, Karter AJ, et al. Use of real-world data 
in population science to improve the prevention and care of 
diabetes-related outcomes. Diabetes Care 2023; 46: 1316-26. 
doi: 10.2337/dc22-1438. 

Ενσωματωμένος συγγραφέας σε ομάδα εργασίας: 
The ADVANCE Collaborative Group. Intensive blood glucose 
control and vascular outcomes in patients with type 2 diabetes. 
N Engl J Med 2008; 358: 2560-72. doi: 10.1056/NEMoa 0802987. 

Συμπληρωματικό τεύχος περιοδικού: 
Molitch ME, DeFronzo RA, Franz MJ, et al; American Diabetes 
Association. Nephropathy in diabetes. Diabetes Care. 2004; 
27: (Suppl. 1): S79-83. doi: 10.2337/diacare.27.2007.s79.  

Βιβλία και άλλες μονογραφίες: 
Με έναν συγγραφέα: 
Thompson AR. Care and management of type 2 diabetes in 
adults. A handbook for nurse practitioners and advanced 
practice providers. Princeton, NJ: Springer, 2026, 380. doi: 
10.1891/9780826174567. 

Συλλογικός τόμος: 
Holt RIG, Cockram CS, Flyvbjerg A, Goldstein BJ, eds. Textbook 
of Diabetes, 4th ed. Chichester, UK: Wiley-Blackwell, 2010. 

Κεφάλαιο σε βιβλίο: 
Cryer PE. Hypoglycemia. In: Melmed S, Polonsky KS, Larsen 
PR, Kronenberg HM, eds. Williams Textbook of Endocrinol-
ogy (13th ed.). Elsevier, 2016; 1582-607. doi: 10.1016/B978-0-
323-29738-7.00034-4. 

Εργασία που περιέχεται σε τόμο πρακτικών: 
Lupoli R, Petrosino CP, Rainone C, et al. Automated insulin 
delivery systems and vascular reactivity in type 1 diabetes: 
a prospective study [OR 40]. European Association for the 
Study of Diabetes,  60th Annual Meeting; September 9-13, 
2024; Madrid, Spain. Diabetologia. 2024; 67(Suppl 1): S23-4.  

Δημοσίευση επιτροπής: 
National Center for Health Statistics. Health, United States, 
2020-2021: Annual Perspective. Hyattsville, Maryland; 2023. 
doi: 10.15620/cdc:122044. 



Διδακτορική διατριβή: 
Μηλούσης Α. Ανθρωπομετρικές παράμετροι και επίπεδα λε-
πτίνης ορού σε ενήλικες διαβητικούς ασθενείς – παθοφυ-
σιολογικοί μηχανισμοί. Αλεξανδρούπολη: Δημοκρίτειο Πα-
νεπιστήμιο Θράκης, 2006. 185 σ. Διδακτορική διατριβή. doi: 
10.12681/eadd/17642. 

Άλλα άρθρα 
Άρθρο εφημερίδας: 
Gregory A. Scientists hail ‘smart’ insulin that responds to 
changing blood sugar levels in real time. The Guardian, 2024 
Aug 11. Προσπελάστηκε στις [ημερομηνία]. Διαθέσιμο στο 
https://www.theguardian.com/society/article/2024/aug/11/sci
entists-hail-smart-insulin-responds-changing-blood-sugar-
levels-real-time-diabetes. 

Άρθρο μη ιατρικού περιοδικού: 
Roueché B. Annals of medicine: the Santa Claus culture. 
The New Yorker 1971 Sept 4: 66-81. 
Schwartz D. A cure for type 1 diabetes is close. National 
Geographic 2025 Nov 17. Προσπελάστηκε στις [ημερομηνία]. 
Διαθέσιμο στο: https://www.nationalgeographic.com/ 
health/article/type-1-diabetes-stem-cell-cures. 

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 πί-
νακα και να προηγείται η λέξη «Πίνακας» με τον σχετικό 
αριθμό του (αραβικοί αριθμοί και όχι λατινικοί). Μην υπο-
βάλλετε τους πίνακες ως φωτογραφίες. Σημειώστε σε κάθε 
στήλη μια βραχεία ή συντετμημένη επικεφαλίδα. Γράψτε 
τις επεξηγηματικές πληροφορίες ως υποσημείωση και όχι 
στον τίτλο. Εξηγήστε στις υποσημειώσεις όλες τις μη κα-
θιερωμένες συντμήσεις που χρησιμοποιούνται σε κάθε πί-
νακα. Στις υποσημειώσεις χρησιμοποιήστε τα παρακάτω 
σύμβολα, με την εξής σειρά: *, **, +, ++, §, §§. 

Εικόνες: Υποβάλλετε τις απαραίτητες εικόνες αριθμημένες 
(περιλαμβάνονται και τα σχήματα). Oι εικόνες πρέπει να ανα-
φέρονται και στο κείμενο, ώστε να γνωρίζει ο υπεύθυνος σε-
λιδοποίησης πού πρέπει να τοποθετηθούν. Τα γράμματα, οι 
αριθμοί και τα σύμβολα πρέπει να είναι σαφή, ομοιόμορφα 
και κατάλληλου μεγέθους έτσι ώστε, όταν σμικρυνθούν για 
τη δημοσίευση, να εξακο λουθούν να παραμένουν ευανάγνω-
στα. 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 πρέπει 
να είναι γραμμένα στην ελληνική γλώσσα εκτός από καθιε-
ρωμένους 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 καλύπτονται με 
παχιά μαύρη επικάλυψη ή αν φαίνονται να συνοδεύονται 
από γραπτή άδεια των ασθενών για τη δημοσίευση των 
φωτογραφιών. 

Αν μια φωτογραφία έχει δημοσιευθεί κάπου αλλού, ση-
μειώστε στις ευχαριστίες την πηγή προέλευσης. Για όσες 
εικόνες απαιτείται άδεια από τον συγγραφέα/  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 συμβαίνει στους πί-
νακες). Χρησιμοποιήστε για την αρίθμηση αραβικούς αριθ-
μούς. Αν χρησιμοποιήσετε σύμβολα, βέλη, αριθμούς ή γράμ-
ματα για να χαρακτηρίσετε τμήματα των εικόνων, σημειώστε 
τα στο κάτω μέρος μετά την εικόνα και επεξηγήστε τα. 

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

Πνευματικά δικαιώματα 
Oι εργασίες που δημοσιεύονται στα Ελληνικά Διαβητολο-
γικά Χρονικά αποτελούν πνευματική ιδιοκτησία του συγ-
γραφέα και του περιοδικού. Η δημοσίευση μιας εργασίας 
δεν συνεπάγεται αποδοχή των απόψεων των συγγραφέων 
από μέρους του περιοδικού. 

Πολιτική χρήσης Τεχνητής Νοημοσύνης (ΤΝ) 
Το περιοδικό αναγνωρίζει τη χρήση εργαλείων Τεχνητής 
Νοημοσύνης (Generative AI & AI-assisted technologies) 
στη συγγραφή επιστημονικών εργασιών, υπό τις εξής προ-
ϋποθέσεις: 
Υποχρέωση δήλωσης (disclosure): Οι συγγραφείς οφείλουν 
να δηλώνουν ρητά τη χρήση ΤΝ στο συνοδευτικό έγγραφο 
και σε ειδική ενότητα. Πρέπει να αναφέρεται το όνομα του 
εργαλείου, η έκδοση και ο συγκεκριμένος ρόλος του (π.χ. 
ανάλυση δεδομένων). 
Αποκλειστική ευθύνη συγγραφέων: Οι συγγραφείς φέρουν 
την πλήρη ευθύνη για το τελικό κείμενο. Οφείλουν να δια-
σφαλίζουν την απουσία λογοκλοπής, την εγκυρότητα των 
βιβλιογραφικών παραπομπών και την επιστημονική ακρί-
βεια των δεδομένων. 
Περιορισμοί σε εικόνες/δεδομένα: Απαγορεύεται η χρήση 
AI για τη δημιουργία ή τροποποίηση ιατρικών εικόνων, δια-
γραμμάτων ή κλινικών φωτογραφιών που αποτελούν πρω-
τογενή επιστημονικά ευρήματα, εκτός αν αυτό αποτελεί το 
αντικείμενο της μελέτης. 

Όλες οι υποβαλλόμενες εργασίες ελέγχονται με λογισμικό 
ανίχνευσης ΤΝ και λογοκλοπής. Σε περίπτωση που εντοπιστεί 
αδήλωτη χρήση εργαλείων παραγωγικής τεχνητής νοημο-
σύνης ή εντοπιστούν ανακριβείς βιβλιογραφικές πηγές πα-
ραχθείσες από ΤΝ, το περιοδικό διατηρεί το δικαίωμα άμε-
σης απόρριψης του άρθρου.
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ΠΡΩΤΟΤΥΠΕΣ ΕΡΓΑΣΙΕΣ 

3 Βοήθημα λήψης αποφάσεων για τη θεραπεία ασθενών με σακχαρώδη διαβήτη 
τύπου 2: Σχεδιασμός και πιλοτική δοκιμή 
Ι. Αυγερινός, Θ. Καραγιάννης, Ά. Λιάκος, Π. Κακοτρίχη, Κ. Τσάπα, Α. Τσάπας,  
Ε. Μπεκιάρη 

13 Γενετικό υπόβαθρο της παχυσαρκίας: Μία μελέτη ασθενών-μαρτύρων 
Κ. Καλέσης, Π. Ρόιδος, Β. Νικολόπουλος, Ν. Κατσίκη, Κ. Κώτσα, Θ. Κουφάκης 

21 Μεταβολές της δοκιμασίας ανοχής γλυκόζης σε εφήβους με προδιαβήτη που 
έλαβαν κρόκο Κοζάνης: Τυχαιοποιημένη, διπλά τυφλή, ελεγχόμενη με εικονικό 
φάρμακο κλινική δοκιμή  
Ε.Π. Κοτανίδου, Β.-Ρ. Τσινοπούλου, Κ. Μαργαρίτης, Ε. Τσοτρίδου, Σ. Γκίζα, Σ. Ντούμα, 
Ε. Ευστρατίου, Α. Γαλλή-Τσινοπούλου  

35 Η ακρίβεια της ελεγχόμενης παραμέτρου εξασθένησης στη διάγνωση της 
στεάτωσης σε ασθενείς αυξημένου κινδύνου για σχετιζόμενη με μεταβολική 
δυσλειτουργία στεατωτική ηπατική νόσο 
Κ. Μαλανδρής, Ε. Κόρακας, Ά. Σαρακαπίνα, Ά. Λιάκος, Φ. Ιατρίδη, Γ. Καλοπίτας,  
Θ. Καραγιάννης, Ε. Μπεκιάρη, Δ. Αραμπίδης, Β. Ταμβακέρα, Γ. Αλεξανδράκης,  
Γ. Τζατζάγου, Δ. Δαραβίγκας, Β. Λαμπαδιάρη, Α. Τσάπας 

47 Η επίδραση της γλυκαιμικής ρύθμισης στις γνωστικές λειτουργίες των ατόμων 
με σακχαρώδη διαβήτη ανεξαρτήτως ηλικίας 
Ρ. Τομά, Τ. Μπέλη, Β. Ζαΐρη, Μ. Βιδάλη, Ε. Σιδέρη, Κ. Βουμβουράκης, Α. Μελιδώνης 

ΑΝΑΣΚΟΠΗΣΕΙΣ 

55 Αγωνιστές του υποδοχέα του πεπτιδίου-1 που μοιάζει με γλυκαγόνη (GLP-1RA) 
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Περίληψη 
Εισαγωγή: Η λήψη αποφάσεων για τη θεραπεία του Σακχαρώδους Διαβήτη τύπου 2 (ΣΔτ2) είναι ιδιαίτερα απαιτητική 
λόγω της πολυπλοκότητας των θεραπευτικών επιλογών και των διαφορών τους στην αποτελεσματικότητα και ασφάλεια. 
Τα βοηθήματα λήψης αποφάσεων προάγουν την ενεργό συμμετοχή των ασθενών στη διαδικασία λήψης αποφάσεων, 
εναρμονίζοντας τις θεραπευτικές επιλογές με τις αξίες και προτιμήσεις τους. 

Υλικό – Μέθοδοι: Σχεδιασμός ενός ηλεκτρονικού βοηθήματος λήψης αποφάσεων για ασθενείς με ΣΔτ2 ενσωματώνοντας 
δεδομένα για την αποτελεσματικότητα και ασφάλεια των διαθέσιμων αντιδιαβητικών φαρμάκων, τον τρόπο χορήγησής 
τους και το κόστος θεραπείας. Πιλοτική δοκιμή σε ασθενείς με ΣΔτ2 και επαγγελματίες υγείας για την αξιολόγηση της 
αποτελεσματικότητάς του στην κλινική πράξη. 

Αποτελέσματα: Το βοήθημα λήψης αποφάσεων είναι διαθέσιμο στην ιστοσελίδα https://kwvk7u.axshare.com/?id= 
4gjde3&p=home. Συνολικά, 14 ασθενείς με ΣΔτ2 και 2 ιατροί συμμετείχαν στην πιλοτική δοκιμή. Ο μέσος όρος ηλικίας 
των ασθενών ήταν 71,8 έτη, ο μέσος όρος HbA1c ήταν 7,0%, ενώ το 42,9% είχε ΣΔτ2 περισσότερο από 10 έτη. Η χρήση 
του βοηθήματος λήψης αποφάσεων βελτίωσε την ποιότητα των θεραπευτικών αποφάσεων σύμφωνα με την κλίμακα 
σύγκρουσης κατά τη λήψη αποφάσεων (Decisional Conflict Scale), η οποία μειώθηκε από 70 μονάδες πριν τη χρήση 
του βοηθήματος σε 10 μονάδες μετά τη χρήση του (p < 0,001). Επιπρόσθετα, η χρήση του βοηθήματος συσχετίστηκε 
με υψηλό ποσοστό ικανοποίησης τόσο των ασθενών όσο και των ιατρών. Η πλειοψηφία των ασθενών δήλωσε ότι 
ενημερώθηκε επαρκώς για τα θέματα που είναι σημαντικά για τη λήψη θεραπευτικών αποφάσεων, ενώ το 85,7% 
δήλωσε ότι η απόφαση που έλαβε ήταν η καλύτερη δυνατή. 

Συμπεράσματα: Το σχεδιασμένο βοήθημα λήψης αποφάσεων βελτίωσε την ποιότητα των θεραπευτικών αποφάσεων 
για τον ΣΔτ2. Η δημόσια, ελεύθερη διάθεσή του το καθιστά άμεσα προσβάσιμο στους ασθενείς και τους ιατρούς για 
χρήση στην κλινική πράξη, ενώ η διαδραστική του μορφή συμβάλλει στην αποτελεσματικότερη κατανόηση της επί-
δρασης των αντιδιαβητικών φαρμάκων σε σημαντικές θεραπευτικές εκβάσεις, όπως ο γλυκαιμικός έλεγχος, ο κίνδυνος 
υπογλυκαιμίας, οι καρδιαγγειακές και νεφρικές επιπλοκές, και η μεταβολή στο σωματικό βάρος και στην αρτηριακή 
πίεση, βοηθώντας τους ασθενείς στη λήψη θεραπευτικών αποφάσεων. 

Λέξεις-κλειδιά: σακχαρώδης διαβήτης τύπου 2, βοήθημα λήψης αποφάσεων, από κοινού λήψη αποφάσεων, πιλοτική δοκιμή 
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σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2: Σχεδιασμός και πιλοτική δοκιμή
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Εισαγωγή 
Ο Σακχαρώδης Διαβήτης τύπου 2 (ΣΔτ2) επηρεάζει την 
καθημερινή ζωή εκατομμυρίων ατόμων παγκοσμίως 
και συνδέεται με αυξημένο κίνδυνο καρδιαγγειακών 
παθήσεων, νεφρικής ανεπάρκειας, αμφιβληστροειδο-
πάθειας και άλλων επιπλοκών.1 Η διαχείρισή του πε-
ριλαμβάνει αλλαγές στον τρόπο ζωής, όπως δίαιτα και 
άσκηση, καθώς και φαρμακευτική αγωγή με σκοπό 
τη μείωση των επιπέδων γλυκόζης. Παρά την ύπαρξη 
διαφόρων θεραπευτικών επιλογών, η επίτευξη και η 
διατήρηση γλυκαιμικού ελέγχου αποτελεί σημαντική 
πρόκληση τόσο για τους επαγγελματίες υγείας όσο 
και τα άτομα με ΣΔτ2. Αναλυτικότερα, υπολογίζεται ότι 
η πλειοψηφία των ατόμων με ΣΔτ2 θα χρειαστεί συν-
δυαστική αντιδιαβητική θεραπεία 5-10 χρόνια μετά 
την αρχική διάγνωση.2  

Οι διαθέσιμες θεραπευτικές επιλογές διαφέρουν 
σημαντικά τόσο ως προς την αποτελεσματικότητά τους 
όσο και ως προς τις ανεπιθύμητες ενέργειές τους.3 Επι-
πλέον, τα τελευταία χρόνια, δεδομένα προερχόμενα 
από κλινικές δοκιμές καρδιαγγειακής ασφάλειας ανα-
διαμόρφωσαν τις κατευθυντήριες οδηγίες για τη θε-
ραπεία της νόσου, μετατοπίζοντας τους θεραπευτικούς 
στόχους από τη μεμονωμένη επίτευξη γλυκαιμικού 
ελέγχου στη μείωση του συνολικού καρδιαγγειακού 
κινδύνου των ατόμων με διαβήτη και στην αποτελε-
σματικότερη διαχείριση του σωματικού βάρους.4,5 Συν-
δυαστικά, όλα τα παραπάνω καταδεικνύουν την πο-
λυπλοκότητα των διαθέσιμων θεραπευτικών επιλογών, 
η οποία καθιστά απαραίτητη τη λήψη θεραπευτικών 
αποφάσεων που εναρμονίζονται με τις προτιμήσεις 
των ατόμων με ΣΔτ2, ώστε να επιτευχθεί το μέγιστο 
δυνατό θεραπευτικό όφελος. 

Τα διαθέσιμα ωστόσο ερευνητικά δεδομένα δεί-
χνουν ότι τα άτομα με ΣΔτ2 συχνά λαμβάνουν θερα-
πευτικές αποφάσεις χωρίς επαρκή πληροφόρηση για 
τους κινδύνους και τις ανεπιθύμητες ενέργειες των 
φαρμακευτικών τους επιλογών, γεγονός που οδηγεί σε 
μειωμένη συμμόρφωση και τελικά θεραπευτική απο-
τυχία.6 Η εφαρμογή μεθόδων από κοινού λήψης θε-
ραπευτικών αποφάσεων (shared decision-making) έχει 
αποδειχθεί ότι βελτιώνει την ποιότητα των θεραπευτι-
κών επιλογών, προάγοντας την ενεργό συμμετοχή των 
ατόμων, ώστε να λαμβάνουν αποφάσεις που συμβα-
δίζουν με τις προσωπικές τους αξίες και προτιμή σεις. 
Ειδικότερα, τα βοηθήματα λήψης αποφάσεων έχουν 
συσχετιστεί με μείωση της αβεβαιότητας κατά τη λήψη 
θεραπευτικών αποφάσεων και βελτίωση της φαρμα-

κευτικής συμμόρφωσης, παρέχοντας σαφείς και ακρι-
βείς πληροφορίες σχετικά με τα οφέλη και τους κιν-
δύνους των διαθέσιμων επιλογών.7 Παρά τη σημασία 
τους, ωστόσο, τα διαθέσιμα βοηθήματα για τον ΣΔτ2 
συχνά δεν ενσωματώνουν τα νεότερα ερευνητικά δε-
δομένα και δεν ακολουθούν επικαιροποιημένες κατευ-
θυντήριες οδηγίες για τη θεραπεία της νόσου.8 

Κατ’ επέκταση, η ανάγκη για την ανάπτυξη ενός 
βοηθήματος λήψης αποφάσεων για άτομα με ΣΔτ2, 
το οποίο ενσωματώνει επικαιροποιημένα δεδομένα 
και προάγει την ενεργό συμμετοχή στη διαδικασία 
από κοινού λήψης θεραπευτικών αποφάσεων, είναι 
προφανής. Σκοπός της παρούσας μελέτης είναι ο σχε-
διασμός και η πιλοτική δοκιμή ενός βοηθήματος λή-
ψης αποφάσεων για άτομα με ΣΔτ2, το οποίο θα σχε-
διασθεί βάσει διεθνώς αναγνωρισμένων οδηγιών και 
θα ενσωματώνει επικαιροποιημένα ερευνητικά δεδο-
μένα για την αποτελεσματικότητα και ασφάλεια των 
διαθέσιμων αντιδιαβητικών φαρμάκων, τον τρόπο 
χορήγησής τους και το κόστος θεραπείας, με τελικό 
στόχο την υποστήριξη των ατόμων κατά τη λήψη θε-
ραπευτικών αποφάσεων. 

Υλικό – Μέθοδοι 
Το βοήθημα λήψης αποφάσεων αναπτύχθηκε σύμ-
φωνα με τις οδηγίες του Διεθνούς Οργανισμού Ανά-
πτυξης Βοηθημάτων Λήψης Αποφάσεων (IPDAS).9 Στο 
πρώτο στάδιο του σχεδιασμού, δημιουργήθηκε μια 
συντονιστική επιτροπή αποτελούμενη από επαγγελ-
ματίες υγείας με εξειδίκευση στη θεραπεία του ΣΔτ2 
και μεθοδολόγους με εμπειρία στη λήψη αποφάσεων 
και τη σύνθεση ερευνητικών δεδομένων. Τα μέλη της 
επιτροπής προέρχονταν από τη Μονάδα Τεκμηριω-
μένης Ιατρικής και Κλινικής Έρευνας της Β΄ Παθολο-
γικής Κλινικής του Αριστοτελείου Πανεπιστημίου Θεσ-
σαλονίκης. 

Η Εικόνα 1 παρουσιάζει τα στάδια κατασκευής του 
βοηθήματος λήψης αποφάσεων. Συνοπτικά, η ανάπτυξή 
του ακολούθησε έξι διακριτά στάδια: 
1. Ομάδες συνεντεύξεων με ασθενείς: Πραγματοποί-

ηση συνεντεύξεων με άτομα με ΣΔτ2 για τη χαρτο -
γράφηση των θεραπευτικών προτιμήσεων.10 

2. Ερωτηματολόγιο θεραπευτικών προτιμήσεων: Σχε-
διασμός και διανομή ερωτηματολογίου σε άτομα 
με ΣΔτ2 και επαγγελματίες υγείας για την πλήρη κα-
ταγραφή των θεραπευτικών τους προτιμήσεων.10 

3. Συστηματική ανασκόπηση και μετα-ανάλυση: Διε-
ξαγωγή συστηματικής ανασκόπησης και μετα-ανά-
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λυσης για την εκτίμηση της αποτελεσματικότητας 
και ασφάλειας των διαθέσιμων αντιδιαβητικών 
φαρμάκων.11-15 

4. Σχεδιασμός πρωτότυπης έκδοσης του βοηθήματος 
(δοκιμασία άλφα): Δημιουργία μιας αρχικής έκδο-
σης του βοηθήματος και επανασχεδιασμός μέσω 
ανατροφοδότησης. 

5. Οριστικοποίηση της τελικής μορφής και πιλοτική 
δοκιμή (δοκιμασία βήτα): Πιλοτική δοκιμή της τε-
λικής μορφής του βοηθήματος λήψης αποφάσεων 
σε ομάδα ατόμων με ΣΔτ2 και ιατρών για την αξιο-
λόγηση της αποτελεσματικότητάς του στην κλινική 
πράξη. 

6. Διάδοση του βοηθήματος: Διάθεση της τελικής 
μορφής του βοηθήματος λήψης αποφάσεων μέσω 
ιστοσελίδας για άμεση χρήση από τα άτομα με 
ΣΔτ2 και τους ιατρούς. 

Σχεδιασμός βοηθήματος λήψης αποφάσεων 
Δοκιμασία άλφα 
Tο αρχικό πρωτότυπο του βοηθήματος λήψης απο-
φάσεων για τον ΣΔτ2 σχεδιάστηκε με βάση τις θερα-
πευτικές προτιμήσεις των ατόμων με ΣΔτ2, όπως αυ-
τές προέκυψαν από την έρευνα ερωτηματολογίου, 

και δεδομένα από τις συστηματικές ανασκοπήσεις και 
μετα-αναλύσεις που αξιολόγησαν τη συγκριτική απο-
τελεσματικότητα και ασφάλεια των αντιδιαβητικών 
φαρμάκων, ακολουθώντας παράλληλα τις κατευθυ-
ντήριες οδηγίες του Διεθνούς Οργανισμού Ανάπτυξης 
Βοηθημάτων Λήψης Αποφάσεων IPDAS.9  

Ειδικότερα, η πρωτότυπη έκδοση περιελάμβανε 
στατικές διαδικτυακές καρτέλες με πληροφορίες για 
την επίδραση των αντιδιαβητικών φαρμάκων σε με-
ταβολικές και καρδιαγγειακές εκβάσεις, τις ανεπιθύ-
μητες ενέργειές τους, τον τρόπο χορήγησης των φαρ-
μάκων και το κόστος θεραπείας. Η συγκεκριμένη έκ-
δοση αξιολογήθηκε από ιατρούς με κλινική εμπειρία 
στη θεραπεία ατόμων με ΣΔτ2 και μεθοδολόγους, με 
σκοπό την καταγραφή προτεινόμενων προς βελτίωση 
αλλαγών. Ακολούθως, οι καρτέλες επανασχεδιάστηκαν, 
με τις αναθεωρημένες εκδόσεις του βοηθήματος να 
περιλαμβάνουν διαδραστικές εικόνες και αναδυόμενα 
παράθυρα με σκοπό την αποτελεσματικότερη παρου-
σίαση των δεδομένων, ενσωμάτωση πληροφοριών 
για την αποτελεσματικότητα και ασφάλεια των αντι-
διαβητικών φαρμάκων σε άτομα με ΣΔτ2 και εγκατε-
στημένη καρδιαγγειακή νόσο ή με παράγοντες υψη-
λού καρδιαγγειακού κινδύνου (Εικόνα 2), ενώ παράλ-

Ομάδες συνεντεύξεων

Ερωτηματολόγιο
προτιμήσεων

ασθενών-ιατρών

Συστηματική ανασκόπηση
και

σύνθεση δεδομένων

Σχεδιασμός πρωτοτύπου,
διαδραστική αξιολόγηση,

επανασχεδιασμός

Οριστικοποίηση τελικής
μορφής βοηθήματος,

αξιολόγηση
αποτελεσματικότητας σε
ομάδα ασθενών-ιατρών

Διάδοση βοηθήματος
λήψης αποφάσεων

Εικόνα 1. Στάδια κατασκευής του βοηθήματος λήψης αποφάσεων. 
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ληλα αναθεωρήθηκε η μορφή παρουσίασης των ανε-
πιθύμητων ενεργειών και του θεραπευτικού κόστους, 
ώστε οι πληροφορίες να είναι περισσότερο κατανοη-
τές προς τα άτομα με ΣΔτ2 και τους επαγγελματίες 
υγείας. Τέλος, προστέθηκε ένα βίντεο κινούμενων χα-
ρακτήρων για την ενημέρωση των ατόμων σχετικά 
με τον ΣΔτ2 και τις διαθέσιμες θεραπευτικές επιλογές, 
χρησιμοποιώντας φιλική προς τα άτομα με ΣΔτ2 ορο-
λογία. Η τελική έκδοση του βοηθήματος λήψης απο-
φάσεων είναι δωρεάν διαθέσιμη μέσω της ιστοσελί-
δας https://kwvk7u.axshare.com/?id=4gjde3&p=home.  

Δοκιμασία βήτα 
H δοκιμασία βήτα περιελάμβανε την αξιολόγηση του 
βοηθήματος λήψης αποφάσεων από άτομα με ΣΔτ2 
και ιατρούς σε πραγματικές συνθήκες μέσω της διε-
ξαγωγής μίας πιλοτικής δοκιμής. Επιλέξιμοι θεωρή-
θηκαν ενήλικες με ΣΔτ2, ανεξαρτήτως διάρκειας νό-
σου, που συμφώνησαν να συμμετάσχουν στη μελέτη 
και είχαν καλή γνώση της ελληνικής γλώσσας. Απο-
κλείστηκαν άτομα με άλλον τύπο διαβήτη, άτομα που 
δεν μπορούσαν να δώσουν έγγραφη συγκατάθεση ή 
είχαν γνωστικούς/αισθητηριακούς περιορισμούς, κα-
θώς και όσοι είχαν ανεπαρκή γνώση ελληνικής γλώσ-
σας. Τα δυνητικά επιλέξιμα άτομα με ΣΔτ2 ενημερώ-
θηκαν για τη μελέτη προφορικά και γραπτά και έδω-
σαν έντυπη συγκατάθεση για τη συμμετοχή τους. Επι-
λέξιμοι ιατροί ήταν οι επαγγελματίες υγείας του Δια-
βητολογικού Κέντρου της Β΄ Παθολογικής Κλινικής του 

Αριστοτελείου Πανεπιστημίου Θεσσαλονίκης. Η μελέτη 
είχε πιλοτικό χαρακτήρα και δεν απαιτήθηκε υπολο-
γισμός μεγέθους δείγματος, ενώ συμβατικά αξιολο-
γήθηκαν συνολικά 14 άτομα με ΣΔτ2 και 2 ιατροί.16 

Το πρωτεύον καταληκτικό σημείο της μελέτης 
ήταν η αξιολόγηση της ποιότητας της θεραπευτικής 
απόφασης μέσω της κλίμακας σύγκρουσης κατά τη 
λήψη απόφασης (Decisional Conflict Scale, DCS) πριν 
και μετά τη χρήση του βοηθήματος.17 Η κλίμακα DCS 
είναι ένα διεθνώς αναγνωρισμένο εργαλείο αξιολό-
γησης της ποιότητας της λήψης θεραπευτικών απο-
φάσεων. Αποτελείται από 10 ερωτήσεις, οργανωμένες 
σε 4 υποκλίμακες: 
1. Λήψης ενημερωμένης απόφασης: Αξιολογεί κατά 

πόσο ο ασθενής θεωρεί ότι έχει επαρκώς κατα-
νοήσει τις διαθέσιμες επιλογές και τα χαρακτη-
ριστικά τους. 

2. Αποσαφήνισης προσωπικών αξιών: Εξετάζει αν ο 
ασθενής είναι σε θέση να εκτιμήσει ποια έκβαση 
έχει μεγαλύτερη σημασία για τον ίδιο. 

3. Υποστήριξης: Αποτιμά την αίσθηση υποστήριξης 
που βιώνει ο ασθενής κατά τη λήψη της απόφα-
σης. 

4. Αβεβαιότητας: Καταγράφει τον βαθμό αβεβαι-
ότητας του ασθενούς ως προς την τελική του 
απόφαση. 
Για τον υπολογισμό της συνολικής βαθμολογίας 

του ερωτηματολογίου σε κάθε απάντηση στις ερωτή -
σεις αντιστοιχούσε η παρακάτω βαθμολογία: 0 = Ναι, 

Εικόνα 2. Καρτέλα επιλογής θεραπείας σε ασθενείς με εγκατεστημένη καρδιαγγειακή νόσο ή παράγοντες υψηλού 
καρδιαγγειακού κινδύνου.
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2 = Δεν είμαι σίγουρος/η, 4 = Όχι. Η συνολική βαθμο-
λογία υπολογίστηκε μέσω του αθροίσματος των απα-
ντήσεων σε κάθε ερώτηση, διαιρούμενο με το 10 και 
πολλαπλασιαζόμενο επί 25. Η συνολική βαθμολογία 
κυμαίνεται από 0 (καμία σύγκρουση) έως 100 (μέγι-
στη σύγκρουση κατά τη λήψη απόφασης), με υψη-
λότερες τιμές να υποδηλώνουν μεγαλύτερη σύγκρου-
ση στη διαδικασία λήψης απόφασης. Τα δευτερεύο-
ντα καταληκτικά σημεία περιλάμβαναν την αξιολό-
γηση της μεταφοράς γνώσεων στους ασθενείς μέσω 
χρήσης ενός δομημένου ερωτηματολογίου, καθώς 
και της ικανοποίησης με την απόφαση με τη χρήση 
ειδικής κλίμακας καταγραφής της ικανοποίησης των 
ασθενών.18,19 Επιπρόσθετα, συλλέχθηκαν δεδομένα για 
τα επίπεδα γλυκοζυλιωμένης αιμοσφαιρίνης (HbA1c) 
των συμμετεχόντων και διερευνήθηκε η συσχέτισή 
τους με τη σύγκρουση κατά τη λήψη θεραπευτικών 
αποφάσεων. Επιπρόσθετα, καταγράφηκε η ικανοποί-
ηση των ιατρών από τη διαδικασία λήψης της θερα-
πευτικής απόφασης καθώς και η ευκολία χρήσης του 
βοηθήματος. Τέλος, καταγράφηκαν περαιτέρω δημο-
γραφικά δεδομένα για όλους τους συμμετέχοντες.  

Η εφαρμογή μεθόδων περιγραφικής στατιστικής 
χρησιμοποιήθηκε για την ανάλυση των δημογραφικών 
στοιχείων των συμμετεχόντων, ενώ για τη σύγκριση 
μεταξύ εξαρτημένων ομάδων χρησιμοποιήθηκε η δο-
κιμασία paired t-test ή Wilcoxon Signed Ranks test, 
ανάλογα με την κατανομή των δεδομένων. Η σχέση 
μεταξύ γλυκοζυλιωμένης αιμοσφαιρίνης και σύγκρου-
σης κατά τη λήψη απόφασης εκτιμήθηκε με γραμμική 
παλινδρόμηση. Το επίπεδο σημαντικότητας ορίστηκε 
στο α = 0,05 και η στατιστική ανάλυση πραγματοποι-
ήθηκε με το IBM SPSS v. 29.0. 

Αποτελέσματα 
Συνολικά 14 άτομα με ΣΔτ2 και 2 ιατροί συμμετείχαν 
στη μελέτη. Ο μέσος όρος ηλικίας των ασθενών ήταν 
71,8 έτη, ενώ η μέση τιμή της HbA1c ήταν 7,0%, το μέ-
σο σωματικό βάρος ήταν 82,9 kg και ο μέσος δείκτης 
μάζας σώματος ήταν 28,3 kg/m². Το 57,1% των συμ-
μετεχόντων ήταν άνδρες, με το 28,6% να έχει ΣΔτ2 λι-
γότερο από 5 έτη, το 28,6% να έχει μεταξύ 5-10 έτη 
και το 42,9% να έχει περισσότερο από 10 έτη. Επιπρό-
σθετα, το 78,6% είχε ιστορικό αθηροσκληρωτικής 
καρδιαγγειακής νόσου ή παράγοντες υψηλού καρ-
διαγγειακού κινδύνου, το 21,4% έχει ιστορικό καρδια-
κής ανεπάρκειας και το 21,4% είχε ιστορικό χρόνιας 
νεφρικής νόσου. Η πλειοψηφία των ασθενών (64,3%) 

λάμβανε αντιδιαβητική αγωγή με δισκία, ενώ το 
14,3% λάμβανε δισκία και ενέσιμη αγωγή πλην της 
ινσουλίνης, το 7,1% λάμβανε δισκία και ινσουλίνη, το 
7,1% λάμβανε δισκία, ινσουλίνη και άλλη ενέσιμη 
αγωγή, και το 7,1% λάμβανε αγωγή μόνο με ινσουλίνη. 
Η πλειοψηφία των ασθενών ήταν μη απασχολούμε-
νοι (85,7%), ενώ το επίπεδο μόρφωσης ήταν κυρίως 
πρωτοβάθμια (35,7%) ή δευτεροβάθμια εκπαίδευση 
(50,0%). Από τους δύο συμμετέχοντες ιατρούς, η μία 
ήταν γυναίκα και ένας είχε εξειδίκευση στη θεραπεία 
ατόμων με διαβήτη. Ο Πίνακας 1 συνοψίζει τα βασικά 
χαρακτηριστικά των ασθενών. 

Πρωτεύον καταληκτικό σημείο 
Η χρήση του βοηθήματος λήψης αποφάσεων συσχε-
τίστηκε με στατιστικά σημαντική μείωση της σύ-
γκρουσης κατά τη λήψη θεραπευτικών αποφάσεων, 
όπως αυτή μετρήθηκε με την κλίμακα Decisional 
Conflict Scale (DCS). Αναλυτικότερα, τα αποτελέσματα 
έδειξαν ότι μετά τη χρήση του βοηθήματος, η συνο-
λική βαθμολογία της κλίμακας σύγκρουσης μειώθηκε 
στατιστικά σημαντικά (διάμεση τιμή DCS πριν τη χρή-
ση 70,0, ελάχιστη-μέγιστη τιμή 15-95, διάμεση τιμή 
DCS μετά τη χρήση 10,0, ελάχιστη-μέγιστη τιμή 0-50, 
p < 0,001). Επιπρόσθετα, στατιστικώς σημαντική βελ-
τίωση της ποιότητας της θεραπευτικής απόφασης 
μετά τη χρήση του βοηθήματος λήψης αποφάσεων 
παρατηρήθηκε και σε όλες τις επιμέρους υποκλίμακες 
DCS (υποκλίμακα λήψης ενημερωμένης απόφασης, 
αποσαφήνισης των προσωπικών αξιών, υποστήριξης 
και αβεβαιότητας). Αναλυτικά αποτελέσματα παρου-
σιάζονται στον Πίνακα 2.  

Δευτερεύοντα καταληκτικά σημεία 
Μεταφορά γνώσεων  
Συνολικά, η πλειοψηφία των συμμετεχόντων απάντη-
σε σωστά στις περισσότερες ερωτήσεις (71,4% έγκυ-
ρων απαντήσεων), με εξαίρεση την ερώτηση για το 
εάν όλα τα φάρμακα (εκτός από την ινσουλίνη) μει-
ώνουν εξίσου αποτελεσματικά τα επίπεδα γλυκόζης, 
όπου το 57,1% απάντησε λανθασμένα. Είναι αξιοση-
μείωτο ότι, μετά τη χρήση του βοηθήματος, η πλει-
οψηφία των συμμετεχόντων απάντησε σωστά στην 
ερώτηση για το εάν ορισμένα αντιδιαβητικά φάρμακα 
μειώνουν τον κίνδυνο καρδιαγγειακών και νεφρικών 
επιπλοκών, γεγονός που υπογραμμίζει την αποτελε-
σματικότητα του βοηθήματος στη μεταφορά νέας και 
λιγότερο διαδεδομένης γνώσης στα άτομα με ΣΔτ2. 
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Ικανοποίηση ασθενών 
Η απόλυτη πλειοψηφία των ασθενών (100%) δήλωσε 
ότι ενημερώθηκε επαρκώς για τα θέματα που ήταν 
σημαντικά για την απόφασή τους. Επιπλέον, το 85,7% 

των ασθενών ανέφερε ότι η απόφαση που έλαβε ήταν 
η καλύτερη δυνατή για εκείνους προσωπικά και ότι 
η απόφασή τους συμβαδίζει με τις επιθυμίες τους. 
Τέλος, η πλειοψηφία των ασθενών δήλωσε ότι μπο-

Πίνακας 1. Βασικά χαρακτηριστικά των συμμετεχόντων με ΣΔτ2.

SD, standard deviation: τυπική απόκλιση, HbA1c: γλυκοζυλιωμένη αιμοσφαιρίνη, ΔΜΣ: Δείκτης Μάζας Σώματος.  
*Έμφραγμα του μυοκαρδίου, αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο, επέμβαση επαναγγείωσης, παροδικό εγκεφαλικό επεισόδιο, ασταθής στηθάγχη, ακρωτηριασμός, 
ή στεφανιαία νόσος.  
**Ηλικία >55 ετών και τουλάχιστον 2 παράγοντες κινδύνου, όπως παχυσαρκία, υπέρταση, κάπνισμα, δυσλιπιδαιμία. 

Χαρακτηριστικά Συμμετέχοντες με ΣΔτ2 (Ν = 14)

Ηλικία, μέση τιμή (SD) 71,8 (10,3)

Άνδρες, N (%) 8 (57,1)

HbA1c (%), μέση τιμή (SD) 7,0 (0,7)

Βάρος (kg), μέση τιμή (SD) 82,9 (23,0)

ΔΜΣ (kg/m2), μέση τιμή (SD) 28,3 (6,2)

Αθηροσκληρωτική καρδιαγγειακή νόσος* ή παράγοντες  
υψηλού καρδιαγγειακού κινδύνου**, Ν (%)

11 (78,6)

Καρδιακή ανεπάρκεια, Ν (%) 3 (21,4)

Χρόνια νεφρική νόσος, Ν (%) 3 (21,4)

Διάρκεια διαβήτη, Ν (%)

- Λιγότερα από 5 έτη 4 (28,6)

- 5-10 έτη 4 (28,6)

- Περισσότερα από 10 έτη 6 (42,9)

Αγωγή διαβήτη, Ν (%)

- Δισκία 9 (64,3%)

- Δισκία και ενέσιμη αγωγή πλην της ινσουλίνης 2 (14,3)

- Δισκία και ινσουλίνη 1 (7,1)

- Δισκία, ινσουλίνη και ενέσιμη αγωγή πλην της ινσουλίνης 1 (7,1)

- Ινσουλίνη 1 (7,1)

Επίπεδο εκπαίδευσης, N (%)

- Πρωτοβάθμια 5 (35,7)

- Δευτεροβάθμια 7 (50,0)

- Τριτοβάθμια 2 (14,3)

Εργασιακή κατάσταση, N (%)

- Εργαζόμενος 2 (14,3)

- Άνεργος 12 (85,7)
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ρούν να φέρουν σε πέρας με επιτυχία την απόφαση 
που πήραν και ότι είναι συνολικά ικανοποιημένοι με 
την απόφασή τους. 

Ικανοποίηση ιατρών 
Οι ιατροί που συμμετείχαν στη μελέτη αξιολόγησαν ως 
πολύ εύκολη τη χρήση του βοηθήματος λήψης απο-
φάσεων, δηλώνοντας την πρόθεσή τους να το εφαρ-
μόσουν περαιτέρω στην κλινική πρακτική στο μέλλον. 

Αναλύσεις παλινδρόμησης  
Δεν παρατηρήθηκε συσχέτιση μεταξύ των απαντήσε-
ων των ασθενών στην κλίμακα αξιολόγησης της σύ-
γκρουσης κατά τη λήψη απόφασης DCS και των επι-
πέδων HbA1c (p = 0,46). 

Συζήτηση 
Ο σχεδιασμός και η πιλοτική δοκιμή του παρόντος 
βοηθήματος λήψης αποφάσεων για τη θεραπεία ατό-
μων με ΣΔτ2 ακολούθησε διεθνείς κατευθυντήριες 
οδηγίες για τον σχεδιασμό βοηθημάτων λήψης απο-
φάσεων, με σκοπό τη μεγιστοποίηση της εγκυρότητας 
και αποτελεσματικότητάς του. Η αρχική του έκδοση, 
που στηρίχτηκε σε επικαιροποιημένα ερευνητικά δε-
δομένα και περιλάμβανε πληροφορίες για την επί-
δραση των αντιδιαβητικών φαρμάκων σε μεταβολι-
κές και καρδιαγγειακές εκβάσεις, τις ανεπιθύμητες 
ενέργειές τους, τον τρόπο χορήγησης των φαρμάκων 
και το κόστος θεραπείας, επανασχεδιάστηκε βάσει 

ανατροφοδότησης με σκοπό τη βελτίωση της χρη-
στικότητάς του. Τα αποτελέσματα της πιλοτικής εφαρ-
μογής του στην κλινική πράξη δείχνουν ότι συνέβαλλε 
στη βελτίωση της ποιότητας των θεραπευτικών επι-
λογών και στην ενίσχυση της συμμετοχής των ατόμων 
με ΣΔτ2 στη διαδικασία λήψης αποφάσεων.  

Ειδικότερα, η μείωση της βαθμολογίας της σύ-
γκρουσης κατά τη λήψη απόφασης (DCS) μετά τη χρή-
ση του βοηθήματος υποδεικνύει ότι οι αποφάσεις που 
έλαβαν τα άτομα με ΣΔτ2 ήταν εναρμονισμένες με τις 
προσωπικές τους προτιμήσεις. Το παραπάνω εύρημα 
είναι σύμφωνο με προηγούμενες μελέτες που έχουν 
δείξει ότι τα βοηθήματα λήψης αποφάσεων μπορούν 
να μειώσουν τη σύγχυση και την αβεβαιό τητα των 
ασθενών κατά τη λήψη θεραπευτικών αποφάσεων, 
διασφαλίζοντας ότι οι θεραπευτικές αποφάσεις συμ-
βαδίζουν με τις ανάγκες και τις αξίες των ασθενών.7,8 
Επιπλέον, η υψηλή ικανοποίηση των συμμετεχόντων 
από τη διαδικασία λήψης αποφάσεων και η βελτίωση 
στην κατανόηση των θεραπευτικών επιλογών δείχνουν 
ότι το βοήθημα ήταν αποτελεσματικό στην παροχή 
σαφών και κατανοητών πληροφοριών. Η χρήση του 
βοηθήματος εκτιμήθηκε επίσης από τους επαγγελ-
ματίες υγείας, οι οποίοι αξιολόγησαν με απόλυτη ικα-
νοποίηση τη χρήση του, εκφράζοντας παράλληλα την 
πρόθεσή τους για την ενσωμάτωσή του στην κλινική 
πράξη.  

Το σχεδιασμένο βοήθημα λήψης αποφάσεων πα-
ρουσιάζει αρκετά πλεονεκτήματα. Η κατασκευή του 
ακολούθησε διεθνείς κατευθυντήριες οδηγίες σχεδια-

Ποιότητα θεραπευτικής απόφασης
Πριν την εφαρμογή  

του βοηθήματος λήψης  
αποφάσεων*

Μετά την εφαρμογή  
του βοηθήματος λήψης  

αποφάσεων*
p value

Ολική κλίμακα DCS 70,0 (15,0-95,0) 10,0 (0,0-50,0) <0,001

Υποκλίμακα ενημερωμένης απόφασης 100,0 (50,0-100,0) 0,0 (0,0-50,0) <0,001

Υποκλίμακα αποσαφήνισης  
των προσωπικών αξιών

100,0 (0,0-100,0) 0,0 (0,0-50,0) <0,001

Υποκλίμακα υποστήριξης 33,3 (0,0-100,0) 0,0 (0,0-66,7) 0,003

Υποκλίμακα αβεβαιότητας 50,0 (0,0-100,0) 0,0 (0,0-50,0) 0,014

Πίνακας 2. Αποτελέσματα αξιολόγησης της ποιότητας θεραπευτικής απόφασης πριν και μετά τη χρήση του βοηθή-
ματος λήψης αποφάσεων βάσει της κλίμακας σύγκρουσης κατά τη λήψη αποφάσεων DCS.

*Οι τιμές αφορούν διάμεση τιμή μαζί με την ελάχιστη και μέγιστη τιμή. 
DCS, Decisional Conflict Scale: κλίμακα σύγκρουσης κατά τη λήψη απόφασης. Μέγιστη τιμή κάθε εκτίμησης = 100 (μέγιστη σύγκρουση κατά τη λήψη απόφασης),  
ελάχιστη τιμή κάθε εκτίμησης = 0 (χωρίς σύγκρουση κατά τη λήψη απόφασης).
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σμού βοηθημάτων λήψης αποφάσεων, ενσωματώ-
νοντας επικαιροποιημένα βιβλιογραφικά δεδομένα 
από συνθέσεις δεδομένων πολύ μεγάλου αριθμό με-
λετών και ασθενών, ακολουθώντας στάδια ανατρο-
φοδότησης και επανασχεδιασμού μέχρι τον καθο -
ρισμό της τελικής του μορφής, με τελικό σκοπό την 
αποτελεσματικότερη χρήση του από τους ασθενείς 
και τους ιατρούς. Επιπρόσθετα, αποτελεί το μοναδι -
κό σχεδιασμένο βοήθημα λήψης αποφάσεων για τη 
θεραπεία ατόμων με ΣΔτ2 στον ελλαδικό χώρο, κα-
θιστώντας το ένα εξαιρετικά χρήσιμο εργαλείο για 
εφαρμογή στην καθημερινή κλινική πράξη. Ειδικό -
τερα, η διάθεσή του σε ηλεκτρονική μορφή το καθι-
στά άμεσα διαθέσιμο σε οποιονδήποτε επιθυμεί να 
το χρησιμοποιήσει, ενώ η ενσωμάτωση αναδυόμενων 
γραφημάτων στοχεύει στη μεγιστοποίηση της δια-
δραστικότητάς του. Ωστόσο, το βοήθημα έχει και ορι-
σμένους περιορισμούς. Συγκεκριμένα, η τελική μορφή 
του βοηθήματος παρουσιάζει πληροφορίες για την 
επίδραση των αντιδιαβητικών φαρμάκων σε καρ-
διαγγειακές εκβάσεις κατηγοριοποιώντας τους ασθε-
νείς σε δύο μεγάλες κατηγορίες καρδιαγγειακού κιν-
δύνου (ασθενείς με εγκατεστημένη καρδιαγγειακή νό-
σο ή ασθενείς με παράγοντες υψηλού καρδιαγγειακού 
κινδύνου) σύμφωνα με τις νεότερες κατευθυντήριες 
οδηγίες, χωρίς ωστόσο να επιτρέπει την εξατομικευ-
μένη εκτίμηση της αποτελεσματικότητας των παρεμ-
βάσεων βάσει του μεμονωμένου καρδιαγγειακού κιν-
δύνου κάθε ασθενούς. Επίσης, καθώς οι πληροφορίες 
που παρουσιάζονται βασίζονται στα αποτελέσματα 
προηγηθείσας συστηματικής ανασκόπησης και με-
τα-ανάλυσης, τα παραπάνω υπόκεινται στους χρονι-
κούς περιορισμούς της βιβλιογραφικής αναζήτησης. 

Ακόμη, στο βοήθημα δεν παρουσιάζονται δεδομένα 
για την αποτελεσματικότητα και ασφάλεια της τιρζε-
πατίδης, δεδομένης της μη διαθεσιμότητας και απο-
ζημίωσης επί του παρόντος από ασφαλιστικούς φο-
ρείς στην ελληνική επικράτεια. Επιπρόσθετα, ο σχε-
διασμός του βοηθήματος σε ηλεκτρονική μορφή μπο-
ρεί αφενός να διευκολύνει την άμεση πρόσβαση στο 
περιεχόμενό του, προϋποθέτει ωστόσο την παροχή 
σύνδεσης στο διαδίκτυο και την ύπαρξη κατάλληλου 
εξοπλισμού, ενώ η επιτυχής χρήση του μπορεί να πε-
ριοριστεί σε περιπτώσεις που παρατηρούνται μει-
ωμένες ψηφιακές δεξιότητες.20-22 Τέλος, η δοκιμή του 
βοηθήματος λήψης αποφάσεων πραγματοποιήθηκε 
σε μικρό δείγμα ασθενών χωρίς την ύπαρξη βραχίονα 
σύγκρισης.  

Συμπερασματικά, το σχεδιασμένο βοήθημα λή-
ψης αποφάσεων για τη θεραπεία του ΣΔτ2 αποτελεί 
ένα σημαντικό βήμα προς την υποστήριξη των ατό-
μων κατά τη διαδικασία λήψης θεραπευτικών απο-
φάσεων. Τα αποτελέσματα της παρούσας μελέτης δεί-
χνουν ότι η χρήση του στην κλινική πράξη βελτιώνει 
αποτελεσματικά την ποιότητα λήψης αποφάσεων και 
τις γνώσεις των ασθενών, συμβάλλοντας σε μία πιο 
ενημερωμένη και εξατομικευμένη προσέγγιση στη 
δια χείριση των ατόμων με ΣΔτ2, όπου οι αποφάσεις 
που λαμβάνονται συμβαδίζουν με τις αξίες και τις 
προτιμήσεις τους. Μελλοντικά, η αξιολόγησή του στο 
πλαίσιο μίας τυχαιοποιημένης κλινικής δοκιμής με 
ενσωμάτωση μεγαλύτερου πληθυσμού ασθενών και 
δυνητικά διαφορετικών πολιτισμικών παραστάσεων 
αναμένεται να αποσαφηνίσει με μεγαλύτερη ακρίβεια 
την αποτελεσματικότητά του κατά τη λήψη θεραπευ-
τικών αποφάσεων για τη διαχείριση του ΣΔτ2. 

Abstract 
Decision aid tool for treatment of patients with type 2 diabetes mellitus: Design and pilot testing 
Ι. Avgerinos, Τ. Karagiannis, Α. Liakos, P. Kakotrichi, K. Tsapa, A. Tsapas, E. Bekiari 
Hellenic Diabetol Chro 2026; 37, 1: 3-12 

Introduction: Decision-making for the treatment of Type 2 Diabetes Mellitus (T2DM) is demanding due to the complexity 
of therapeutic options and their differences in efficacy and safety. Decision aids promote active patient participation 
in the decision-making process, aligning treatment decisions with their values and preferences. 
Material – Methods: The design of an electronic decision aid tool for patients with T2DM based on the guidelines 
of the International Patient Decision Aid Standards. Pilot testing in patients with T2DM and healthcare professionals 
to evaluate its effectiveness in clinical practice. 
Results: The decision aid tool is available at https://kwvk7u.axshare.com/?id=4gjde3&p=home. In total, 14 T2DM 
patients and 2 physicians participated in the pilot study. The mean age of the patients was 71.8 years, the mean 
HbA1c was 7.0%, and 42.9% of patients had T2DM for more than 10 years. The use of the decision aid tool improved 
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the quality of therapeutic decisions, as measured by the Decisional Conflict Scale, which decreased from 70 points 
before using the tool to 10 points after its use (p < 0.001). Additionally, the use of the decision aid tool was associated 
with a high level of satisfaction among both patients and physicians. Most patients reported that they were adequately 
informed about issues important to making treatment decisions, and 85,7% stated that the decision they made was 
the best possible one. 
Conclusions: The designed decision aid tool improved the quality of treatment decisions in patients with T2DM. Its 
public, free availability makes it accessible to patients and physicians for use in clinical practice, while its interactive 
format helps patients better understand the impact of antidiabetic drugs on clinically significant outcomes, supporting 
them in making treatment decisions. 

Keywords: type 2 diabetes mellitus, decision aid tool, shared decision-making, pilot study 
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Περίληψη 
Εισαγωγή: Η συνεχής αύξηση των περιστατικών ατόμων με παχυσαρκία και Σακχαρώδη Διαβήτη τύπου 2 (ΣΔτ2) 
στον πληθυσμό αποτελεί μία από τις μεγαλύτερες προκλήσεις για την παγκόσμια δημόσια υγεία. Η σύγχρονη έρευνα 
έχει αρχίσει να αποκαλύπτει τους γενετικούς πολυμορφισμούς που συνδέουν αυτές τις δύο καταστάσεις, προσφέ-
ροντας έτσι μια κατεύθυνση για πιο πλήρη κατανόηση του τρόπου με τον οποίο η γενετική προδιάθεση συμβάλλει 
στην εμφάνισή τους. Ωστόσο, το γενετικό υπόβαθρο τόσο της παχυσαρκίας όσο και του ΣΔτ2 δεν έχει πλήρως απο-
σαφηνιστεί. 

Υλικό – Μέθοδοι: Σκοπός της παρούσας μελέτης ασθενών-μαρτύρων ήταν η διερεύνηση της διαφοράς της συχνότητας 
των γονιδιακών πολυμορφισμών TCF7L2 rs7903146, FTO rs9939609 και PPARγ rs1801282 μεταξύ δύο ομάδων πληθυσμού: 
Η πρώτη αποτελείται από άτομα με παχυσαρκία (Δείκτης Μάζας Σώματος > 30 kg/m2) χωρίς ΣΔτ2 (n = 136, 54,4% γυναίκες, 
μέση ηλικία 50 έτη) και η δεύτερη από άτομα με παχυσαρκία και ΣΔτ2 (n = 121, 53,7% γυναίκες, μέση ηλικία 54 έτη). 
Επιπρόσθετος σκοπός ήταν η διερεύνηση της σχέσης αυτών των πολυμορφισμών με τα επίπεδα της γλυκοζυλιωμένης 
αιμοσφαιρίνης (HbA1c) σε άτομα χωρίς ΣΔ.  

Αποτελέσματα: Τα αποτελέσματα έδειξαν ότι οι γονότυποι ΤΤ για τα γονίδια TCF7L2 και FTO ήταν συχνότεροι στην 
ομάδα των ατόμων με ΣΔτ2 συγκριτικά με την ομάδα χωρίς ΣΔτ2 (p < 0,001 και p = 0,006 αντίστοιχα), υποδηλώνοντας 
πιθανό προδιαθεσικό ρόλο τους στην ανάπτυξη ΣΔτ2. Αντίθετα, ο ομόζυγος πολυμορφισμός στο PPARγ (GG) φαίνεται 
να διαδραματίζει προστατευτικό ρόλο με 79% μικρότερη πιθανότητα των φορέων να εμφανίσουν ΣΔτ2 (p < 0,001). 
Δεν παρατηρήθηκε συσχέτιση κανενός πολυμορφισμού με τα επίπεδα της HbA1c.  

Συμπεράσματα: Η ύπαρξη συγκεκριμένων πολυμορφισμών στα γονίδια TCF7L2, FTO και PPARγ ενδεχομένως να σχε-
τίζεται με τον κίνδυνο ανάπτυξης ΣΔτ2 σε άτομα με παχυσαρκία. Τα ευρήματα αυτά αναμένεται να συμβάλουν στην 
καλύτερη κατανόηση της μοριακής υπογραφής αυτών των νοσημάτων που θα βελτιώσει και θα εξατομικεύσει την 
αντιμετώπιση.  

Λέξεις-κλειδιά: παχυσαρκία, σακχαρώδης διαβήτης τύπου 2, γονιδιακοί πολυμορφισμοί, TCF7L2, FTO, PPARγ, HbA1c, εξατο-
μικευμένη ιατρική 
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Εισαγωγή 
Ο Σακχαρώδης Διαβήτης (ΣΔ) δεν έχει ενιαίο μοτίβο 
κληρονομικότητας. Μπορεί να ταξινομηθεί σε μονογο -
νιδιακό και πολυγονιδιακό. Η πρώτη περίπτωση αφο-
ρά παραλλαγές σε ένα γονίδιο και αποτελούν μικρό 
ποσοστό του ΣΔ (MODY). Ο Σακχαρώδης Διαβήτης τύ-
που 2 (ΣΔτ2) που αποτελεί νόσο με πολυγονιδιακό 
υπόβαθρο οφείλεται τόσο σε περιβαλλοντικούς όσο 
και σε γενετικούς παράγοντες που συμβάλλουν στην 
εμφάνιση και εξέλιξή του.1-3 

Η αιτιοπαθογένεια του ΣΔτ2 χαρακτηρίζεται από 
διαταραχές τόσο στην έκκριση όσο και στη δράση της 
ινσουλίνης, με αποτέλεσμα διαταραγμένο μεταβολι-
σμό υδατανθράκων, λιπών και πρωτεϊνών. Οι χρόνιες 
επιπλοκές της νόσου περιλαμβάνουν αυξημένο κίν-
δυνο για καρδιαγγειακά νοσήματα (στεφανιαία νόσο, 
εγκεφαλικό επεισόδιο, περιφερική αρτηριοπάθεια), 
διαβητική νεφροπάθεια που μπορεί να οδηγήσει σε 
χρόνια νεφρική νόσο τελικού σταδίου, διαβητική αμ-
φιβληστροειδοπάθεια με πιθανότητα απώλειας της 
όρασης, διαβητική νευροπάθεια που προκαλεί αισθη-
τικές διαταραχές και έλκη κάτω άκρων, καθώς και συ-
χνές και σοβαρές λοιμώξεις, όλες καταστάσεις που 
σταδιακά οδηγούν σε σημαντική μείωση της ποιότη-
τας ζωής.2,3 

Οι γενετικές παραλλαγές που σχετίζονται με την 
εκδήλωση ΣΔτ2 μπορεί να συναντώνται τόσο σε υγιείς 
όσο και σε ασθενείς, με διαφορετικές συχνότητες εμ-
φάνισης (συχνές και σπάνιες γενετικές παραλλαγές), 
χωρίς αυτό να σημαίνει απαραίτητα και εκδήλωση 
της νόσου. Με άλλα λόγια, οι πολυμορφισμοί αυτοί 
δεν αποτελούν τους αιτιολογικούς παράγοντες εμφά-
νισης ΣΔτ2, αλλά παράγοντες κινδύνου για την ανά-
πτυξη της νόσου.1 

Οι μελέτες συσχέτισης ολόκληρου του γονιδιώμα-
τος (Genome-Wide Association Studies, GWAS) οδή-
γησαν σε μια έκρηξη δεδομένων αναφορικά με τη γε-
νετική του ΣΔτ2. Οι μελέτες αυτές είναι γενετικές ανα-
λύσεις σε ολόκληρο το γονιδίωμα, που στοχεύουν στον 
εντοπισμό κοινών γενετικών παραλλαγών οι οποίες 
σχετίζονται με την εμφάνιση ή την εξέλιξη συγκεκρι-
μένων νοσημάτων ή φαινοτύπων.4 Οι μονονουκλεο-
τιδικοί πολυμορφισμοί (Single Nucleotide Polymor-
phisms, SNPs) είναι γενετικές παραλλαγές που οφεί-
λονται στην αλλαγή ενός και μόνο νουκλεοτιδίου στο 
DNA. Πολλές τέτοιες παραλλαγές έχουν συσχετιστεί 
τόσο με τον ΣΔτ2 όσο και με συναφείς διαταραχές, 
όπως η αντίσταση στην ινσουλίνη.5-7 

Από το 2017 έχουν ανακαλυφτεί 13 νέοι τόποι οι 
οποίοι ιεραρχήθηκαν σε 3 ομάδες γνωστών γονιδίων 
που σχετίζονται με τον ΣΔτ2.8 Η πρώτη ομάδα (GIPR, 
C2CDC4A, GCK, CDKAL1, TCF7L2, GLIS3, THADA, IGF2BP2, 
DGKB) επιδρά στην έκκριση και επεξεργασία της ιν-
σουλίνης, η δεύτερη ομάδα (PPARG, KLF14, IRS1) δια-
ταράσσει τη δράση της ινσουλίνης και η τρίτη ομάδα 
(NRXN3, CMIP, APOE, MC4R) συσχετίζεται με τις τιμές 
του Δείκτη Μάζας Σώματος (ΔΜΣ) και των λιπιδίων. 
Γίνεται, λοιπόν, εμφανής ο κυρίαρχος ρόλος που δια-
δραματίζουν το σύνθετο γενετικό υπόβαθρο και οι 
ποικίλοι βιολογικοί μηχανισμοί στην παθοφυσιολογία 
του ΣΔτ2.8 Έχει προταθεί ότι διάφορα γονίδια μπορούν 
να χρησιμοποιηθούν ως γενετικοί προγνωστικοί πα-
ράγοντες του κινδύνου εμφάνισης ΣΔτ2, συμπεριλαμ-
βανομένων των KLF14, KCNQ1, DUSP9, FTO, HNF4A, 
IGFBP2, CDKN2A/B, TCF7L2, KCNJ11, DNAJC3, PGC-1α, 
ADIPOQ, CDKAL1, POMC, PPARγ2 και SLC30A8.2 Το γο-
νίδιο TCF7L2 συνιστά ένα από τα ισχυρότερα υποψή-
φια γονίδια που εμπλέκονται στην εμφάνιση του ΣΔτ2.9 
Η κοινή παραλλαγή c.450+33966C > T (rs7903146), που 
εντοπίζεται στο ιντρόνιο 4 του TCF7L2, δείχνει συνεπή 
συσχέτιση με τον ΣΔτ2 σε διαφορετικές εθνικότητες.10  

Σκοπός της παρούσας εργασίας ήταν η διερεύνηση 
της συχνότητας συγκεκριμένων γονιδιακών πολυμορ-
φισμών (TCF7L2 rs7903146, FTO rs9939609 και PPARγ 
rs1801282) σε δύο ομάδες ατόμων με παχυσαρκία, 
προκειμένου να ανιχνευθεί πιθανή συσχέτιση με την 
προδιάθεση για την ανάπτυξη ΣΔτ2. Η πρώτη ομάδα, 
ως ομάδα ελέγχου, συνίσταται από άτομα με παχυ-
σαρκία χωρίς ΣΔτ2, ενώ η δεύτερη ομάδα του πληθυ-
σμού της παρούσης εργασίας αποτελείται από άτομα 
με παχυσαρκία και με ΣΔτ2. Δευτερεύων σκοπός ήταν 
να ανιχνευθούν τυχόν συσχετίσεις των πολυμορφισμών 
με κλινικές και εργαστηριακές παραμέτρους. 

Υλικό – Μέθοδοι 
Πληθυσμός μελέτης 
Το δείγμα αποτελείται από 257 άτομα με ΔΜΣ > 30 
kg/m2 που συμμετείχαν στη μελέτη κατά τη χρονική 
περίοδο μεταξύ 20/05/2023 και 20/05/2024. Μετά από 
ενημέρωση και έγγραφη συγκατάθεση των ατόμων 
για τη συμμετοχή τους στην ερευνητική διαδικασία, 
πραγματοποιήθηκε η συλλογή βιολογικού δείγματος 
με την προβλεπόμενη ανωνυμοποιημένη και κωδι-
κοποιημένη μορφή, για να ακολουθήσουν οι γενετικές 
εξετάσεις σε σύμπραξη με μοριακό εργαστήριο. Για 
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κάθε στάδιο της μελέτης και της επεξεργασίας των 
δεδομένων και των αποτελεσμάτων, οι συμμετέχοντες 
ήταν ενήμεροι για τη δυνατότητα να ασκήσουν όλα 
τα νόμιμα δικαιώματά τους. Η μεθοδολογία, το ερευ-
νητικό πρωτόκολλο, καθώς και τα έντυπα συγκατά-
θεσης των συμμετεχόντων, εγκρίθηκαν από την Επι-
τροπή Ηθικής και Δεοντολογίας του ΑΠΘ με αρ. πρωτ. 
84/2023, κατά την υπ’ αριθμ. 2/12.12.2023 συνεδρίαση. 

Οι συμμετέχοντες χωρίστηκαν σε 2 ομάδες. Η πρώ-
τη αφορούσε την ομάδα ελέγχου, η οποία αποτελού-
νταν από άτομα με παχυσαρκία χωρίς ΣΔτ2, με συνο-
λικό πληθυσμό 136 άτομα. Το δείγμα αυτό αποτελού-
νταν από 74 γυναίκες (54,4%) και 62 άνδρες (45,6%), με 
ηλικιακό εύρος 18 έως 67 ετών και με μέσο όρο ηλικίας 
τα 50 έτη. Ο ΔΜΣ της ομάδας ελέγχου μετρήθηκε με 
μέσο όρο τα 33,2 kg/m2. Η δεύτερη ομάδα αφορούσε 
άτομα με παχυσαρκία και με ΣΔτ2, με συνολικό πλη-
θυσμό τα 121 άτομα. Το δείγμα αυτό αποτελούνταν 
από 65 γυναίκες (53,7%) και 56 άνδρες (46,3%), με ηλι-
κιακό εύρος 18 έως 72 ετών και με μέσο όρο ηλικίας 
τα 54 έτη. Ο ΔΜΣ της ομάδας μετρήθηκε με μέσο όρο 
τα 32,8 kg/m2. Το σύνολο του δείγματος ανήκε στην 
Καυκάσια φυλή. 

Κλινική αξιολόγηση 
Τα δείγματα λήφθηκαν και υπέστησαν επεξεργασία 
στο διαπιστευμένο ιδιωτικό εργαστήριο Μοριακής 
Βιολογίας και Γενετικής “DNA Therapeutics” στην Πυ-
λαία Θεσσαλονίκης. Χρησιμοποιήθηκε το σύστημα 
rhAmp SNP Genotyping System της IDT για την ανά-
λυση των δειγμάτων. Η διαδικασία περιλάμβανε δύο 
στάδια: την απομόνωση DNA με τη χρήση διαπιστευ-
μένων αντιδραστηρίων (CE-IVD), διασφαλίζοντας υψη-
λή καθαρότητα και απόδοση του γενετικού υλικού, και 
την εκλεκτική ενίσχυση με RT-PCR. Με το πρωτόκολλο 
αυτό ανιχνεύθηκε η παρουσία των πολυμορφισμών 
στα γονίδια FTO, PPARγ και TCF7L2 για κάθε συμμετέ-
χοντα στη μελέτη.11,12 Συγκεκριμένα, ελέγχθηκαν οι πο-
λυμορφισμοί FTO rs9939609 [ΑΑ (φυσιολογικός γονό-
τυπος), ΑΤ (ετερόζυγος πολυμορφισμός) και ΤΤ (ομό-
ζυγος πολυμορφισμός)], TCF7L2 rs7903146 [CC (φυσιο-
λογικός γονότυπος), CΤ (ετερόζυγος πολυμορφισμός) 
και ΤΤ (ομόζυγος πολυμορφισμός)] και PPARγ rs1801282 
[CC (φυσιολογικός γονότυπος), CG (ετερόζυγος πολυ-
μορφισμός) και GG (ομόζυγος πολυμορφισμός)]. 

Παράλληλα έγινε προσδιορισμός των επιπέδων της 
γλυκοζυλιωμένης αιμοσφαιρίνης (HbA1c) στην ομάδα 
ατόμων με παχυσαρκία χωρίς ΣΔτ2, προκειμένου να 
αναζητηθεί τυχόν συσχέτιση των επιπέδων της HbA1c 

με τους πολυμορφισμούς που εξετάστηκαν. Η HbA1c 
μετρήθηκε στο ολικό αίμα με τη μέθοδο HPLC (High-
Performance Liquid Chromatography, υγρή χρωματο-
γραφία υψηλής πίεσης) από βιοχημικό εργαστήριο της 
επιλογής των συμμετεχόντων στη μελέτη, μέσα στο 
πλαίσιο του ελέγχου ρουτίνας τους. Η κατάταξη των 
εργαστηριακών αποτελεσμάτων (που ακολουθεί τις 
οδηγίες της Αμερικανικής Διαβητολογικής Εταιρείας) 
για τις τιμές HbA1c έχουν ως εξής: Φυσιολογικές 4,0%-
5,6%, προ-διαβήτης 5,7%-6,4% και διαβήτης ≥ 6,5%. 

Ανάλυση δεδομένων 
Τη συλλογή και αποθήκευση των δεδομένων και με-
τρήσεων, ακολούθησε η επεξεργασία και παραμετρο-
ποίησή τους. Τα δεδομένα παρουσιάζονται περιγρα-
φικά σε απόλυτους αριθμούς και με ποσοστά.  

Για τον έλεγχο των δεδομένων χρησιμοποιήθηκε 
ο έλεγχος κανονικότητας (Normality Test) με το κρι-
τήριο Kolmogorov-Smirnov (Κ-S). Το μη παραμετρικό 
τεστ χρησιμοποιήθηκε για τον έλεγχο καλής προσαρ-
μογής των τιμών του τυχαίου δείγματος της μελέτης. 
Για τη σύγκριση των συχνοτήτων των γενετικών πο-
λυμορφισμών, πραγματοποιήθηκε έλεγχος ανεξαρ-
τησίας x2 (Chi-Square test). Για την αναζήτηση πιθα-
νότητας εμφάνισης του ΣΔτ2 στις ομάδες πραγματο-
ποιήθηκε η δοκιμασία του λόγου σχετικών πιθανο-
τήτων (Odds Ratio, OR). Για την αναζήτηση συσχετι-
σμών μεταξύ των επιπέδων της HbA1c και των μελε-
τώμενων πολυμορφισμών για την ομάδα χωρίς ΣΔτ2, 
χρησιμοποιήθηκε ο έλεγχος ανεξαρτησίας x2. Το επί-
πεδο στατιστικής σημαντικότητας στους ελέγχους 
ανεξαρτησίας ήταν το 5% και η ανάλυση πραγματο-
ποιήθηκε με το στατιστικό πακέτο IBM SPSS v.26.0.  

Αποτελέσματα 
Στον Πίνακα 1 παρουσιάζεται η κατανομή των πολυ-
μορφισμών ανά ομάδα. 

Από την ανάλυση εντοπίστηκε στατιστικά σημα-
ντική συσχέτιση των πολυμορφισμών του γονιδίου 
TCF7L2 με την ύπαρξη ΣΔτ2 (x2 = 38,552, p < 0,001). 
Προέκυψε ότι στην ομάδα των συμμετεχόντων χωρίς 
ΣΔτ2, το 75% είχε τον φυσιολογικό γονότυπο (CC) του 
γονιδίου TCF7L2, με το αντίστοιχο ποσοστό των ατό-
μων στην ομάδα με ΣΔτ2 να είναι 39,7%. Επιπλέον, τα 
άτομα με ΣΔτ2 παρουσιάζουν τον ομόζυγο πολυμορ-
φισμό ΤΤ σε ποσοστό 42,1%, με το αντίστοιχο των ατό-
μων χωρίς ΣΔτ2 να καταγράφεται στο 11%. Τα άτομα 
που παρουσιάζουν τον φυσιολογικό γονότυπο (CC) 
έχουν 4,56 φορές μεγαλύτερη πιθανότητα να μην 
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έχουν ΣΔτ2 (OR = 4,5625, 95% CI = 2,6794 έως 7,7690, 
p < 0,0001), ενώ όσοι φέρουν τον ομόζυγο πολυμορ-
φισμό (TT) έχουν 83% μεγαλύτερη πιθανότητα να εμ-
φανίσουν ΣΔτ2 (OR = 0,1702, 95% CI = 0,0891 έως 0,3248, 
p < 0,0001).  

Αναφορικά με το γονίδιο FTO επίσης εντοπίστηκε 
στατιστικά σημαντική συσχέτιση με την ύπαρξη του 
ΣΔτ2 (x2 = 10,290, p = 0,006). Παράλληλα προκύπτει ότι 
για την ομάδα χωρίς ΣΔτ2, το 72,1% εμφανίζει τον φυ-
σιολογικό γονότυπο AA του γονιδίου FTO, με το αντί-

στοιχο ποσοστό στην ομάδα των ατόμων με ΣΔτ2 να 
είναι 52,9%. Επιπλέον, τα άτομα με ΣΔτ2 παρουσιάζουν 
τον ομόζυγο πολυμορφισμό ΤΤ σε ποσοστό 31,4%, με 
το αντίστοιχο ποσοστό της ομάδας των ατόμων χωρίς 
ΣΔτ2 να είναι 19,9%. Τα άτομα που παρουσιάζουν τον 
φυσιολογικό γονότυπο (AA) έχουν 2,29 φορές μεγα-
λύτερη πιθανότητα να μην έχουν ΣΔτ2 (OR = 2,2969, 
95% CI = 1,3691 έως 3,8534, p = 0,0016), ενώ τα άτομα 
που φέρουν τον ομόζυγο πολυμορφισμό (TT) έχουν με-
γαλύτερη πιθανότητα να έχουν ΣΔτ2 κατά 54% (OR = 

Πίνακας 1. Κατανομή των πολυμορφισμών ανά ομάδα συμμετεχόντων (n = 257).

*OR: Odds Ratio, **CI, Confidence Interval: διάστημα εμπιστοσύνης. 
Με έντονη επισήμανση οι στατιστικά σημαντικές τιμές. 

Πίνακας 2. Αποτελέσματα ελέγχου στατιστικής ανάλυσης συχνοτήτων.

Μεταβλητή Πολυμορφισμός OR* (95% CI**) OR p-value Chi-Square test,  
p-value

TCF7L2

CC 4,56 (2,67-7,76) <0,0001

0,000CT 0,73 (0,37-1,42) <0,05

TT 0,17 (0,09-0,32) <0,0001

FTO

AA 2,29 (1,13-3,85) 0,0016

0,006AT 0,47 (0,21-1,03) 0,0619

TT 0,54 (0,30-0,95) 0,0347

PPARγ

CC 2,12 (1,28-3,51) 0,0032

0,000CG 1,14 (0,64-2,00) 0,6450

GG 0,21 (0,10-0,44) <0,0001

Μεταβλητή Πολυμορφισμός Άτομα με παχυσαρκία  
χωρίς ΣΔτ2 (n = 136)

Άτομα με παχυσαρκία  
και ΣΔτ2 (n = 121)

Chi-Square test,  
p-value

TCF7L2

CC 102 (75%) 48 (39,7%)

0,00CT 19 (14%) 22 (18,2%)

TT 15 (11%) 51 (42,1%)

FTO

AA 98 (72,1%) 64 (52,9%)

0,01AT 11 (8,1%) 19 (15,7%)

TT 27 (19,9%) 38 (31,4%)

PPARγ

CC 89 (65,4%) 57 (47,1%)

0,00CG 36 (26,5%) 29 (24,0%)

GG 11 (8,1%) 35 (28,9%)
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0,5410, 95% CI = 0,3060 έως 0,9567, p = 0,0347). 
Αναφορικά με το γονίδιο PPARγ, επίσης εντοπί-

στηκε στατιστικά σημαντική συσχέτιση μεταξύ των 
πολυμορφισμών του γονιδίου και της ύπαρξης ΣΔτ2 
(x2 = 19,480, p < 0,001). Προέκυψε ότι στην ομάδα των 
ατόμων χωρίς ΣΔτ2, το 65,4% έχουν τον φυσιολογικό 
γονότυπο του γονιδίου PPARγ, με το αντίστοιχο πο-
σοστό στην ομάδα των ατόμων με ΣΔτ2 να καταγρά-
φεται στο 47,1%. Επιπλέον, τα άτομα με ΣΔτ2 παρου-
σιάζουν τον ομόζυγο πολυμορφισμό GG σε ποσοστό 
28,9%, με το αντίστοιχο ποσοστό της ομάδας των ατό-
μων χωρίς ΣΔτ2 να βρίσκεται στο 8,1%. Τα άτομα που 
παρουσιάζουν τον φυσιολογικό γονότυπο (CC) έχουν 
2,12 φορές μεγαλύτερη πιθανότητα να εμφανίσουν ΣΔτ2 
(OR = 2,1262, 95% CI = 1,2866 έως 3,5136, p = 0,0032). 
Στον αντίποδα τα άτομα που χαρακτηρίζονται με τον 
ομόζυγο πολυμορφισμό (GG) έχουν 79% μικρότερη 
πιθανότητα να εμφανίσουν ΣΔτ2. Ο γονότυπος GG σχε-
τίζεται με μειωμένο κίνδυνο για ΣΔτ2 και άρα με προ-
στατευτική δράση (OR = 0,2162, 95% CI = 0,1041 έως 
0,4492, p < 0,0001). 

Αναφορικά με τη συσχέτιση με τα επίπεδα της 
HbA1c, δεν εντοπίστηκε στατιστικά σημαντική συσχέ-
τιση των πολυμορφισμών του γονιδίου TCF7L2 με τα 
επίπεδα HbA1c (x2 = 0,481, p = 0,786). Αντίστοιχα, δεν 
εντοπίστηκε στατιστικά σημαντική συσχέτιση των πο-
λυμορφισμών του γονιδίου FTO με τα επίπεδα HbA1c 
(x2 = 0,045, p = 0,978), ενώ ίδια ήταν τα ευρήματα για 
τους πολυμορφισμούς του γονιδίου PPARγ (x2 = 0,184, 
p = 0,912). 

Συζήτηση 
Η αναγνώριση των γενετικών πολυμορφισμών που 
σχετίζονται με την προδιάθεση για την ανάπτυξη ΣΔτ2 
παρέχει σημαντικές πληροφορίες για την κατανόηση 
της παθογένειας της νόσου και μπορεί να βοηθήσει στην 
ανάπτυξη εξατομικευμένων θεραπευτικών προσεγγί-
σεων τόσο για την πρόληψη όσο και τη διαχείρισή της.  

Συνολικά, τα αποτελέσματα της παρούσας μελέτης 
καταδεικνύουν ότι συγκεκριμένοι πολυμορφισμοί πι-
θανόν να σχετίζονται με τον κίνδυνο ανάπτυξης ΣΔτ2 
σε άτομα με παχυσαρκία, με τους πολυμορφισμούς 
στα γονίδια TCF7L2 και FTO να αυξάνουν τον κίνδυνο, 
ενώ ο πολυμορφισμός GG στο PPARγ να εμφανίζει εν-
δεχομένως προστατευτική δράση. 

Τα παραπάνω έρχονται να επιβεβαιώσουν προ-
ηγούμενες μελέτες στο ίδιο θέμα. Συγκεκριμένα, ο πο-
λυμορφισμός rs7903146 στο γονίδιο TCF7L2 φαίνεται 
να είναι ένας από τους πιο ισχυρούς γενετικούς πα-
ράγοντες κινδύνου για ΣΔτ2 που έχουν ανακαλυφθεί 
μέχρι και σήμερα,13-15 καθώς φαίνεται ότι οι φορείς 
του T αλληλόμορφου έχουν αυξημένη πιθανότητα 
ανάπτυξης του νοσήματος, πιθανώς λόγω μειωμένης 
έκκρισης ινσουλίνης από τα β-κύτταρα του παγκρέα -
τος.16 Προηγούμενες μελέτες έχουν συσχετίσει τον πο-
λυμορφισμό FTO rs9939609 με αυξημένο ΔΜΣ και αυ-
ξημένο κίνδυνο για ανάπτυξη παχυσαρκίας.17-19 Επίσης, 
ο πολυμορφισμός PPARγ rs1801282 έχει βρεθεί να πα-
ρέχει προστατευτική δράση έναντι του ΣΔτ2, καθώς 
τα άτομα που φέρουν τον γονότυπο GG εμφανίζουν 

Πίνακας 3. Αποτελέσματα ελέγχου για τη συσχέτιση με την HbA1c.

Μεταβλητή Πολυμορφισμός
Άτομα με παχυσαρκία χωρίς ΣΔτ2 (n = 136) Chi-Square test,  

p-valueHbA1c < 5,7 HbA1c  5,7-6,4

TCF7L2

CC 36 (76,6%) 66 (74,2%)

0,786CT 7 (14,9%) 12 (13,5%)

TT 4 (8,5%) 11 (12,4%)

FTO

AA 38 (73,1%) 60 (71,4%)

0,978AT 4 (7,7%) 7 (8,3%)

TT 10 (19,2%) 17 (20,2%)

PPARγ

CC 31 (63,3%) 58 (66,7%)

0,912CG 14 (28,6%) 22 (25,3%)

GG 4 (8,2%) 7 (8%)
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βελτιωμένη ευαισθησία στην ινσουλίνη.20 Η προστα-
τευτική επίδραση του συγκεκριμένου γονότυπου βρέ-
θηκε να είναι ισχυρή στην παρούσα έρευνα, γεγονός 
που έρχεται σε συμφωνία με προηγούμενες μελέτες, 
οι οποίες προτείνουν το σηματοδοτικό μονοπάτι στο 
οποίο εμπλέκεται το γονίδιο, ως έναν υποσχόμενο 
στόχο για την εξατομικευμένη διαχείριση του ΣΔτ2 και 
της αντίστασης στην ινσουλίνη.21,22 

Η παρούσα έρευνα έδειξε ότι οι μελετώμενοι πο-
λυμορφισμοί των γονιδίων TCF7L2, FTO και PPARγ είναι 
ανεξάρτητοι από τα επίπεδα HbA1c, καθώς οι διαφο-
ρές στη συχνότητα των γονοτύπων ήταν μη σημαντι-
κές μεταξύ ατόμων με χαμηλά και υψηλά επίπεδα 
HbA1c. 

Παρ' όλο που μελέτες μεγάλης κλίμακας έχουν δεί-
ξει συσχέτιση πολλών γενετικών πολυμορφισμών (με-
ταξύ των οποίων και παραλλαγών στα γονίδια TCF7L2, 
PPARγ και FTO που μελετώνται στην παρούσα έρευνα) 
με τον κίνδυνο εμφάνισης ΣΔτ2,8,17,23 οι μελέτες μι-
κρότερου μεγέθους εξακολουθούν να έχουν σημαντι-
κή αξία και μπορούν να προσφέρουν αξιόλογες πλη-
ροφορίες. Παρά τον περιορισμό στη στατιστική ισχύ 
λόγω του μικρού αριθμού συμμετεχόντων, οι μελέτες 
αυτές εστιάζουν συνήθως σε ομοιογενείς φυλετικά 
ομάδες, αναδεικνύοντας σπάνιους ή χαμηλής συχνό-
τητας πολυμορφισμούς με ιδιαίτερα ισχυρή επίδραση 
σε συγκεκριμένους πληθυσμούς, γεγονός που είναι 
κρίσιμο για την εξατομικευμένη ιατρική προσέγγιση. 
Συνεπώς μπορούν να αποτελέσουν την αφετηρία για 
μελλοντικές μεγαλύτερες μελέτες GWAS ή στοχευμέ-
νους γενετικούς ελέγχους, διευκολύνοντας τη μετά-
βαση από τη βασική έρευνα στην κλινική εφαρμογή.24 
Επιπλέον, οι μελέτες αυτές αποκτούν ιδιαίτερη αξία 
όταν αφορούν ελληνικό πληθυσμό, για τον οποίο τα 
σχετικά δεδομένα είναι λίγα.  

Τα αποτελέσματα της παρούσας μελέτης θα πρέπει 
να προσεγγιστούν υπό το πρίσμα συγκεκριμένων πε-

ριορισμών. Η σχετικά μικρή μέση ηλικία της ομάδας 
ελέγχου δεν μπορεί να αποκλείσει το ενδεχόμενο τα 
άτομα αυτά να εμφανίσουν ΣΔτ2 σε μεταγενέστερο 
χρονικό σημείο κατά τη διάρκεια της ζωής τους. H 
πολυπλοκότητα των αλληλεπιδράσεων μεταξύ γενε-
τικών και περιβαλλοντικών παραγόντων που χαρα-
κτηρίζει τις πολυγονιδιακές νόσους καθιστά αδύνατη 
την «ενοχοποίηση» μεμονωμένων γενετικών παραλ-
λαγών για τον κίνδυνο εμφάνισης αυτών των παθή-
σεων. Η συμπερίληψη αποκλειστικά ατόμων της Καυ-
κάσιας φυλής περιορίζει την προβολή των αποτελε-
σμάτων σε άλλες φυλετικές ομάδες. Η μη αξιολόγηση 
της συσχέτισης μεταξύ γενετικών πολυμορφισμών 
και HbA1c στην ομάδα των ατόμων με παχυσαρκία 
και ΣΔτ2 αποτελεί επίσης περιορισμό της μελέτης. 
Ωστόσο, θεωρήθηκε ότι η λήψη αντιδιαβητικής αγω-
γής θα ήταν σημαντικός συγχυτικός παράγοντας που 
θα καθιστούσε την ανάλυση επισφαλή.  

Τέλος, πρέπει να ληφθεί υπόψη και το μέγεθος 
δείγματος που ήταν σχετικά μικρό για μελέτη γενετι-
κής συσχέτισης. Συνεπώς, μεγαλύτερες μελέτες θα 
μπορούν να επιβεβαιώσουν τα ευρήματά της με με-
γαλύτερη ασφάλεια.  

Συμπερασματικά, η αναζήτηση εξατομικευμένων 
βιοδεικτών είναι το μεγάλο στοίχημα της ιατρικής κοι-
νότητας για την πρόληψη, τη βελτίωση και την απο-
τελεσματικότερη διαχείριση των χρόνιων ασθενειών. 
Οι επιτυχίες στο πεδίο του καρκίνου με στοχευμένα 
φάρμακα και θεραπείες έδειξαν την αξία της προσέγ-
γισης αυτής και για τις υπόλοιπες χρόνιες νόσους, 
όπως ο ΣΔ και η παχυσαρκία που σιωπηλά, αλλά στα-
θερά και με εκθετική αύξηση, εμφανίζονται στον πλη-
θυσμό και προκαλούν σοβαρές επιπλοκές. Τα τελευ-
ταία χρόνια έχει ενταθεί η έρευνα ώστε η εξατομικευ-
μένη ιατρική να βρει πρακτική εφαρμογή και στις με-
ταβολικές αυτές νόσους μέσω της γενετικής των πα-
θήσεων25,26 αλλά και της μεταβολομικής.27 

ABSTRACT 
Genetic background of obesity: Α patient-control study 
K. Kalesis, P. Roidos, V. Nikolopoulos, N. Katsiki, K. Kotsa, T. Koufakis 
Hellenic Diabetol Chro 2026; 37, 1: 13-20 

Introduction: The continuous increase in the incidence of obesity and Τype 2 Diabetes Mellitus (T2DM) in the population 
is one of the greatest challenges for global public health. Modern research has begun to uncover the genetic 
polymorphisms that link these two conditions, thus offering a direction for a more complete understanding of how 
genetic predisposition contributes to their occurrence. However, the genetic background of obesity and T2DM has not 
been fully elucidated. 
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Material – Methods: The aim of the present patient-control study was to investigate the difference in the frequency 
of TCF7L2 rs7903146, FTO rs9939609 and PPARγ rs1801282 gene polymorphisms between two population groups: 
subjects with obesity (Body Mass Index > 30 kg/m2) without T2DM (n = 136, 54.4% women, mean age 50 years) and 
subjects with obesity and T2DM (n = 121, 53.7% women, mean age 54 years). An additional aim was to investigate the 
relationship of these polymorphisms with glycated hemoglobin (HbA1c) levels. 
Results: The results showed that the TT genotypes for TCF7L2 and FTO genes were more frequent in the group of 
subjects with T2DM compared to the group without T2DM (p < 0.001 and p = 0.006 respectively), suggesting their 
possible predisposing role in the development of T2DM. In contrast, the homozygous polymorphism in PPARγ (GG) 
appears to play a protective role with a 79% lower chance of carriers developing T2DM (p < 0.001). No association of 
any polymorphism with HbA1c levels was observed. 

Conclusions: The existence of the specific polymorphisms in TCF7L2 and FTO may be associated with an increased 
risk of developing T2DM in people with obesity, while the polymorphism in PPARγ may play a protective role. These 
findings are expected to contribute to a better understanding of the molecular signature of these diseases that will 
improve and personalize treatment.  

Keywords: obesity, type 2 diabetes, gene polymorphisms, TCF7L2, FTO, PPARγ, HbA1c, personalized medicine 
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Περίληψη 
Εισαγωγή: Ο κρόκος Κοζάνης (Crocus sativus L.) αποτελεί άρτυμα από στίγματα του ομώνυμου φυτού της οικογένειας 
των Ιριδoειδών, με πλείστες αναφερόμενες ευεργετικές ιδιότητες σε πειραματόζωα και ενήλικες με παχυσαρκία και 
δυσγλυκαιμία. Ο προδιαβήτης στους εφήβους αποτελεί συννοσηρότητα της παχυσαρκίας και πολλαπλασιαστικό πα-
ράγοντα του φορτίου της νόσου. Τα διαθέσιμα θεραπευτικά μέσα για τη διαχείρισή του σε εφήβους είναι περιορισμένα. 
Σκοπό της παρούσας κλινικής δοκιμής αποτέλεσε η μελέτη της επίδρασης της από του στόματος χορήγησης κρόκου 
Κοζάνης στη γλυκαιμική κατάσταση εφήβων με παχυσαρκία και προδιαβήτη. 

Υλικό – Μέθοδοι: Εβδομήντα τέσσερις έφηβοι με παχυσαρκία και προδιαβήτη τυχαιοποιήθηκαν σε μια διπλά τυφλή 
ελεγχόμενη με εικονικό φάρμακο δοκιμή τριών σκελών και έλαβαν είτε διάλυμα κρόκου Κοζάνης (n = 25, 60 mg/ημέρα), 
είτε διάλυμα μετφορμίνης (n = 25, 1.000 mg/ημέρα), είτε διάλυμα εικονικού φαρμάκου (n = 24) για συνεχές διάστημα 
δώ δεκα εβδομάδων μαζί με διατροφική συμβουλευτική από κλινικό διαιτολόγο. Η γλυκαιμική κατάσταση των συμ-
μετεχόντων μελετήθηκε προ και μετά την παρέμβαση με τον προσδιορισμό της HbA1c, τη διενέργεια δοκιμασίας από 
του στόματος ανοχής γλυκόζης (OGTT), τον προσδιορισμό των επιπέδων ινσουλίνης ορού κατά την OGTT και τον υπο-
λογισμό του δείκτη HOMA-IR. 

Αποτελέσματα: Στο τέλος της παρέμβασης, καταγράφηκε σημαντικό όφελος για τους εφήβους που έλαβαν μετφορμίνη 
με μείωση των επιπέδων γλυκόζης και ινσουλίνης νηστείας, των επιπέδων ινσουλίνης κατά την OGTT και βελτίωση 
του HOMA-IR. Η χορήγηση κρόκου Κοζάνης δεν επέφερε καμία σημαντική μεταβολή στα επίπεδα γλυκόζης και ινσου-
λίνης νηστείας, HbA1c και HOMA-ΙR. Η χορήγηση κρόκου Κοζάνης επέφερε σημαντική μείωση των επιπέδων γλυκόζης 
στους χρόνους 90 min (p < 0,001) και 120 min (p: 0,025) της ΟGTT με συνοδό στατιστική τάση μείωσης και των επιπέδων 
ινσουλίνης στους ίδιους χρόνους (p-value90min: 0,049, p-value120min: 0,067). Μετά από 12 εβδομάδες συμμετοχής, το 
44% του συνόλου των συμμετεχόντων (n = 33/75) δεν πληρούσε πλέον τα διαγνωστικά κριτήρια του προδιαβήτη, 
χωρίς διαφορά μεταξύ των τριών ομάδων. 
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Μεταβολές της δοκιμασίας ανοχής γλυκόζης σε εφήβους  
με προδιαβήτη που έλαβαν κρόκο Κοζάνης: Τυχαιοποιημένη, 
διπλά τυφλή, ελεγχόμενη με εικονικό φάρμακο κλινική δοκιμή 
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Συμπεράσματα: Ο κρόκος Κοζάνης, σε συνδυασμό με την υγιεινοδιαιτητική παρέμβαση, προσφέρει σημαντικό όφελος 
στη γλυκαιμική κατάσταση εφήβων με παχυσαρκία και προδιαβήτη.  

Λέξεις-κλειδιά: έφηβος, παχυσαρκία, προδιαβήτης, καμπύλη γλυκόζης, κρόκος Κοζάνης, σαφράν 

Εισαγωγή 
Η παχυσαρκία αποτελεί καίριο ζήτημα δημόσιας υγεί-
ας για τον ανεπτυγμένο κόσμο. Το νόσημα σχετίζεται 
αιτιολογικά με την επιδημιολογία της νοσηρότητας 
αλλά και της θνητότητας από καρδιαγγειακά συμβά-
ματα, σακχαρώδη διαβήτη, εγκεφαλικό επεισόδιο και 
συγκεκριμένες μορφές κακοήθειας.1-4 Κατά την εφη-
βική ηλικία, η επιδημική αύξηση του επιπολασμού της 
παχυσαρκίας οδήγησε στην επίσης ταχεία αύξηση συν -
νοσηροτήτων της.5 Το μεταβολικό στάδιο μεταξύ της 
φυσιολογικής ομοιόστασης της γλυκόζης και του εμ-
φανούς σακχαρώδους διαβήτη, ο προδιαβήτης, απο-
τελεί μία ασυμπτωματική μεταβολική εκτροπή ολοένα 
και πιο κοινή στον παχύσαρκο εφηβικό πληθυσμό.6 
Ένα ποσοστό αυτών των εφήβων με προδιαβήτη πα-
ρουσιάζει προοδευτική μείωση των β-παγκρεατικών 
κυττάρων και αναπτύσσει εμφανή Σακχαρώδη Δια-
βήτη τύπου 2 (ΣΔτ2) σε μικρό χρονικό διάστημα μετά 
την ενηλικίωση ή ακόμη και κατά την όψιμη εφηβεία.6 
Ως εκ τούτου η περίοδος της εφηβείας ως γέφυρα με-
τάβασης της παιδικής ζωής στην ενηλικίωση, συνιστά 
«παράθυρο» ευκαιρίας όχι μόνο για τη θεραπεία της 
νόσου και των συννοσηροτήτων αλλά κυρίως για την 
εμπέδωση τρόπου διαβίωσης που προάγει την υγεία 
έναντι των νοσημάτων φθοράς.7  

Τα σκευάσματα φυτικής προέλευσης (nutraceuti-
cals) συγκαταλέγονται στις πιο κοινά εφαρμοζόμενες 
μεθόδους για τη διαχείριση της παχυσαρκίας (anti-
obesity medicinal plants) σε διεθνή κλίμακα.8 Παρά 
την υψηλή τους δημοφιλία, απαιτείται τεκμηρίωση 
κάθε πιθανού οφέλους με τις αρχές της πειραματικής 
επιστήμης. Οι θεραπευτικές επιλογές για τη διαχεί-
ριση του προδιαβήτη σε έδαφος παχυσαρκίας μεταξύ 
εφήβων είναι λιγοστές, με σημαντική ανάγκη για νέες, 
ασφαλείς, αποτελεσματικές θεραπευτικές εναλλα-
κτικές για την εφηβική περίοδο. Τα αποξηραμένα στί-
γματα του φυτού Crocus sativus L. της οικογένειας 
Iri da  ceae (κρόκος) συγκαταλέγονται στα ισχυρώς 
φαρμακευτικά φυτά.9 Αποτελεί μπαχαρικό που καλ-
λιεργείται τα τελευταία 3.000 χρόνια και οφείλει το 
όνομά του στον μυθικό φίλο του θεού Ερμή, Κρόκο.10 

Ο κρόκος που καλλιεργείται στον νομό Κοζάνης (κρό-
κος Κοζάνης, Kozani Greek saffron) αποτελεί επίπονη 
καλλιέργεια υψηλής ποιότητας αποδίδοντας κρόκο με 
περισσότερες από 150 πτητικές και μη πτητικές ενώ-
σεις.11,12  

Πειραματικά δεδομένα σε κλινικές δοκιμές ενη-
λίκων επικαλούνται σημαντικά οφέλη σε ασθενείς με 
παχυσαρκία και προδιαβήτη, ΣΔτ2 ή δυσλιπιδαιμία 
μετά την από του στόματος χορήγηση κρόκου.13-22 
Πρόσφατα δεδομένα από την ερευνητική μας ομάδα 
κατέγραψαν μικρό αλλά σημαντικό όφελος στους αν-
θρωπομετρικούς δείκτες σε εφήβους με παχυσαρκία 
που έλαβαν από του στόματος κρόκο Κοζάνης για 12 
εβδομάδες.23  

Η παρούσα μελέτη αποτελεί μία τυχαιοποιημένη, 
διπλά τυφλή, ελεγχόμενη με εικονικό φάρμακο κλινική 
δοκιμή που είχε ως στόχο να μελετήσει πιθανή επί-
δραση της χορήγησης πόσιμου διαλύματος κρόκου 
Κοζάνης στον γλυκαιμικό έλεγχο εφήβων με παχυ-
σαρκία και προδιαβήτη. 

Υλικό – Μέθοδοι 
Σχεδιασμός της μελέτης 
Η παρούσα μελέτη σχεδιάστηκε και πραγματοποιή -
θηκε ως τυχαιοποιημένη, διπλά τυφλή, ελεγχόμενη 
με εικονικό φάρμακο κλινική δοκιμή, με αναλογία κα-
τανομής 1:1:1 (three arms) στη Μονάδα Παιδιατρικής 
Ενδοκρινολογίας και Μεταβολισμού της Β΄ Παιδιατρι-
κής Κλινικής, του τμήματος Ιατρικής, της Σχολής Επι-
στημών Υγείας, του Αριστοτελείου Πανεπιστημίου 
Θεσσαλονίκης, στο Πανεπιστημιακό Γενικό Νοσοκο-
μείο Θεσσαλονίκης ΑΧΕΠΑ. Στη μελέτη συμμετείχαν 
έφηβοι με παχυσαρκία και προδιαβήτη, κατά την πε-
ρίοδο από Μάιο 2021 έως Ιανουάριο 2023. Ελήφθη 
γραπτή ενημερωμένη συγκατάθεση από όλους τους 
γονείς και κηδεμόνες, μετά από συγκατάθεση και προ-
θυμία των εφήβων να συμμετάσχουν στη μελέτη.  

Η μελέτη διεξήχθη σύμφωνα με τη Διακήρυξη του 
Ελσίνκι και τις αναθεωρήσεις της και εγκρίθηκε από 
την Επιτροπή Δεοντολογίας του Τμήματος Ιατρικής 
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της Σχολής Επιστημών Υγείας του Αριστοτελείου 
Πανεπιστημίου Θεσσαλονίκης (κωδικός έγκρισης 
6230/29.07.2020). Η μελέτη επίσης καταχωρήθηκε στο 
Μητρώο Κλινικών Δοκιμών της Εθνικής Ιατρικής Βι-
βλιοθήκης των ΗΠΑ (Registry of Clinical Trials of the 
US National Library of Medicine) με αναγνωριστικό 
αριθμό NCT05572749. 

Κριτήρια ένταξης, αποκλεισμού και ορισμοί 
Τα κριτήρια για τη διάγνωση της παχυσαρκίας βασί-
στηκαν στις κατευθυντήριες οδηγίες κλινικής πρακτι-
κής της Ευρωπαϊκής Εταιρείας Παιδιατρικής Ενδοκρι-
νολογίας και της Αμερικανικής Ακαδημίας Παιδιατρι-
κής, ως Δείκτης Μάζας Σώματος (ΔΜΣ) ≥ 95η εκατο-
στιαία θέση για την ηλικία και το φύλο, σύμφωνα με 
τα διαγράμματα αναφοράς του Κέντρου Ελέγχου και 
Πρόληψης Νοσημάτων των ΗΠΑ (Center for Disease 
Control and Prevention, CDC).24,25 Tα κριτήρια διά-
γνωσης του προδιαβήτη σε εφήβους που εφαρμό-
στηκαν ήταν σύμφωνα με τις τρέχουσες κατευθυντή-
ριες οδηγίες για τη φροντίδα του διαβήτη σε εφήβους, 
της Αμερικανικής Διαβητολογικής Εταιρείας (Ameri-
can Diabetes Association, Adolescent Diabetes Stan-
dards of Care Guideline), με βάση την παρουσία υπερ-
γλυκαιμίας νηστείας (ΥΝ, impaired fasting glucose, 
IFG) ή/και διαταραγμένης ανοχής γλυκόζης (ΔΑΓ, im-
paired glucose tolerance, IGT) ή/και επιπέδων γλυκο-
ζυλιωμένης αιμοσφαιρίνης (HbA1c) μεταξύ 5,7-6,4%.26 
Για τη διάγνωση των διαταραχών του μεταβολισμού 
της γλυκόζης εφαρμόστηκαν οι τρέχουσες κατευθυ-
ντήριες οδηγίες της Αμερικανικής Διαβητολογικής 
Εταιρείας σύμφωνα με τις οποίες η ΥΝ (IFG) διαγι-
γνώσκεται επί γλυκόζης νηστείας 100-125 mg/dL και 
η ΔΑΓ (IGT) επί επιπέδων γλυκόζης στον χρόνο των 
120 λεπτών της δοκιμασίας από του στόματος ανοχής 
γλυκόζης (oral glucose tolerance test, OGTT) μεταξύ 
140-199 mg/dL.26 Σύμφωνα με τα κριτήρια εισόδου 
της παρούσας μελέτης, συμμετείχαν σε αυτήν έφηβοι 
Καυκάσιας φυλής, ηλικίας 10-18 ετών, με παχυσαρκία 
και προδιαβήτη σύμφωνα με τα προαναφερθέντα 
κριτήρια.  

Τα κριτήρια αποκλεισμού από την παρούσα μελέτη 
ορίστηκαν ως εξής: έφηβοι φυλής άλλης της Καυκά-
σιας, ιστορικό λήψης οποιασδήποτε αντιδιαβητικής 
αγωγής, παρουσία άλλου χρόνιου νοσήματος εκτός 
της παχυσαρκίας, χορήγηση οποιουδήποτε φαρμά-
κου σε χρόνια λήψη κατά τη διάρκεια του τελευταίου 
έτους προ της έναρξης της μελέτης, λήψη οποιουδή-

ποτε συμπληρώματος διατροφής κατά τη διάρκεια 
του τελευταίου έτους προ της έναρξης της μελέτης, 
προηγούμενη λήψη κρόκου Κοζάνης με συχνότητα 
περισσότερες από μία φορές ανά 90 ημέρες κατά τη 
διάρκεια του τελευταίου έτους προ της έναρξης της 
μελέτης και γνωστή αλλεργία στον κρόκο Κοζάνης ή 
σε κρόκο/σαφράν άλλης προέλευσης. 

Υπολογισμός μεγέθους δείγματος 
Η εκτίμηση του κατάλληλου μεγέθους του πληθυσμού 
μελέτης (power analysis) έλαβε χώρα με λογισμικό 
ανάλυσης ισχύος δείγματος (ClinCalc.com, διαθέσι-
μο στο https://clincalc.com/stats/samplesize.aspx). 
Ο υπολογισμός μεγέθους δείγματος βασίστηκε σε 
προηγούμενα δημοσιευμένα δεδομένα διακύμανσης 
των μεταβολών του ΔΜΣ μετά τη λήψη κρόκου σε 
ενήλικες που ζουν με παχυσαρκία (μέση τιμή1 ± τυπική 
απόκλιση1 = 29,46 ± 70,84, μέση τιμή2 ± τυπική από-
κλιση2 = 30,81 ± 0,91), καθώς η παρούσα μελέτη είναι 
η πρώτη που αφορά στην επίδραση της χορήγησης 
κρόκου σε εφήβους που ζουν με παχυσαρκία.13,27 Για 
την επίτευξη ισχύος (1−β) 0,80 (α = 0,05) υπολογίστηκε 
η ανάγκη στρατολόγησης τουλάχιστον 12 συμμετεχό-
ντων ανά ομάδα παρέμβασης (συνολικός πληθυσμός, 
n = 36). Ο υπολογισθείς αριθμός μεγέθους δείγματος 
αυξήθηκε σε 25 συμμετέχοντες ανά ομάδα μελέτης 
(συνολικός πληθυσμός 75 ασθενείς) προκειμένου να 
ληφθεί υπόψη πιθανή απώλεια της παρακολούθησης 
(lost-in-follow-up ή drop-out ασθενείς) κατά τη διάρ-
κεια της μελέτης. 

Ανθρωπομετρία και κλινική αξιολόγηση  
συμμετεχόντων 
Μετά από ολονύκτια νηστεία, όλοι οι συμμετέχοντες 
έφηβοι υποβλήθηκαν σε από του στόματος δοκιμα-
σία ανοχής γλυκόζης.26 Όσοι εξ αυτών πληρούσαν τα 
διαγνωστικά κριτήρια του προδιαβήτη υποβλήθηκαν 
σε περαιτέρω έλεγχο των κριτηρίων ένταξης και απο-
κλεισμού στη μελέτη και προσκλήθηκαν να συμμετά-
σχουν σε αυτήν μετά από τυχαιοποίηση. Τόσο οι έφη-
βοι, όσο και οι κηδεμόνες, οι γονείς τους και οι ερευ-
νητές αξιολόγησης των παραμέτρων της παρούσας 
μελέτης ήταν τυφλοί ως προς την κατανομή των συμ-
μετεχόντων ασθενών στις τρεις ομάδες παρέμβασης 
κατά τη διάρκεια της μελέτης. 

Οι συμμετέχοντες έφηβοι τυχαιοποιήθηκαν για να 
λάβουν είτε κρόκο Κοζάνης, είτε μετφορμίνη, είτε ει-
κονικό φάρμακο σε αναλογία 1:1:1, χρησιμοποιώντας 
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αριθμοσειρά τυχαίων αριθμών που δημιουργήθηκε 
με τη χρήση λογισμικού γέννησης τυχαίων αριθμών 
για 75 συμμετέχοντες με ομοιόμορφη κατανομή τους 
για τυχαιοποίηση σε 3 ομάδες (ομάδα κρόκου Κοζά-
νης, ομάδα μετφορμίνης και ομάδα placebo). Η δια-
δικασία τυχαιοποίησης και κατανομής πραγματοποι-
ήθηκαν από τους ερευνητές της δοκιμής (ΕΠΚ, ΑΓΤ) 
που δεν συμμετείχαν στη διαδικασία παράδοσης του 
υλικού ή μέτρησης των παραμέτρων. Η κατανομή των 
ασθενών στους τρεις βραχίονες (ομάδες) μελέτης δια-
τηρήθηκε σε σφραγισμένους, αδιαφανείς φακέλους, 
για τη διασφάλιση της απόκρυψης της κατανομής, 
στο έντυπο αρχείο κάθε συμμετέχοντα, μέχρι το ση-
μείο της ανάλυσης των δεδομένων. Σε όλους τους 
συμμετέχοντες προσφέρθηκε μια 20λεπτη συμβου-
λευτική με τον ίδιο κλινικό διαιτολόγο κατά την ημέρα 
της τυχαιοποίησης. 

Για δώδεκα συνεχείς εβδομάδες, οι συμμετέχοντες 
στις τρεις ομάδες μελέτης έλαβαν την παρέμβαση 
στην οποία τυχαιοποιήθηκαν από τους ερευνητές (ΚΜ, 
ΕΤ, ΣΓ, ΣΝ): είτε πόσιμο διάλυμα κρόκου Κοζάνης, είτε 
πόσιμο διάλυμα μετφορμίνης, είτε πόσιμο διάλυμα 
εικονικού φαρμάκου. Οι έφηβοι που τυχαιοποιήθη-
καν στην ομάδα παρέμβασης με κρόκο Κοζάνης έλα-
βαν 60 mg κρόκου Κοζάνης ημερησίως. Οι συμμετέ-
χοντες που κατανεμήθηκαν στην ομάδα παρέμβασης 
με μετφορμίνη έλαβαν από του στόματος 1.000 mg 
μετφορμίνης ημερησίως. Οι έφηβοι που τυχαιοποι-
ήθηκαν στην ομάδα του εικονικού φαρμάκου έλαβαν 
οδηγίες για 10 mL πόσιμου διαλύματος εικονικού φαρ-
μάκου ημερησίως. Το ημερήσιο δοσολογικό σχήμα 
κρόκου Κοζάνης που εφαρμόστηκε στο παρόν πρω-
τόκολλο βασίστηκε στα δοσολογικά σχήματα δημοσι-
ευμένων κλινικών δοκιμών που διερεύνησαν την επί-
δραση του κρόκου (Crocus sativus L.) σε παιδιατρικό 
και εφηβικό πληθυσμό σε άλλες κλινικές καταστάσεις 
πλην της παχυσαρκίας και του προδιαβήτη.28,29 Σύμ-
φωνα με τον Οργανισμό Τροφίμων και Φαρμάκων των 
ΗΠΑ (Food and Drug Administration, FDA), ο κρόκος 
θεωρείται ασφαλής ουσία από το 2012, ενώ ημερήσιες 
δόσεις έως και 1,5 g είναι ασφαλείς σύμφωνα με τον 
Παγκόσμιο Οργανισμό Υγείας (World Health Organi-
sation, WHO).11,12 

Τα σωματομετρικά δεδομένα των συμμετεχόντων, 
βάρος και ύψος, μετρήθηκαν από τους ερευνητές που 
ήταν τυφλοί κατά την τυχαιοποίηση (ΕΠΚ, ΒΡΤ) με τη 
χρήση των ίδιων εργαλείων μέτρησης (SECA 711, Ham-
burg, Germany· Harpenden stadiometer, Veeder-Root, 
Elizabethtown, NC, USA). Οι τιμές του z-score για το 

βάρος, το ύψος και τον ΔΜΣ για την ηλικία και το φύ-
λο υπολογίστηκαν σε δύο στιγμιότυπα, στην αρχή και 
το πέρας της μελέτης για όλους τους συμμετέχοντες 
με βάση δεδομένα αναφοράς τα διαγράμματα ανά-
πτυξης του Κέντρου Ελέγχου και Πρόληψης Νοσημά-
των των ΗΠΑ (CDC). Η περίμετρος της μέσης μετρή-
θηκε με ακρίβεια 1 mm με μη ελαστική μεζούρα, μετά 
από εκπνοή στο επίπεδο του ομφαλού (μέθοδος 
WHO). Όλοι οι συμμετέχοντες υποβλήθηκαν σε πλήρη 
φυσική εξέταση και η αρτηριακή τους πίεση μετρή-
θηκε τρεις φορές, με διαστήματα 1 λεπτού, σε καθιστή 
θέση μετά από 5 λεπτά ανάπαυσης, με ψηφιακό πιε-
σόμετρο (DINAMAP, Johnson & Johnson, Medical INC, 
Arlington, TX, USA) και καταγράφηκε ο μέσος όρος 
των τριών διαφορετικών μετρήσεων ως τιμή της αρ-
τηριακής πίεσης. 

Εργαστηριακός έλεγχος 
Μετά από ολονύκτια νηστεία, ελήφθη δείγμα αίματος 
από όλους τους συμμετέχοντες εφήβους στην έναρξη 
και το πέρας της μελέτης. Το σύνολο των συμμετεχό-
ντων υποβλήθηκε μετά από ολονύκτια νηστεία σε δο-
κιμασία από του στόματος ανοχής γλυκόζης σε δύο 
χρονικά στιγμιότυπα: αρχικά κατά την έναρξη της με-
λέτης καθώς και δευτερευόντως μετά τη συμπλήρω-
ση των δώδεκα εβδομάδων παρέμβασης. Πρωτεύον 
καταληκτικό σημείο της παρούσας ανάλυσης ορίστη-
κε η διακύμανση των επιπέδων γλυκόζης κατά τη δο-
κιμασία από του στόματος ανοχής της, προ και μετά 
από 12 εβδομάδες παρέμβασης. Τα επίπεδα της γλυ-
κόζης αίματος αναλύθηκαν ευθύς παρά την κλίνη 
(bed-side), με αυτόματο αναλυτή (GlucoMen Areo 2k, 
Menarini Diagnostics, Florence, Italy). Ως δευτερεύον 
καταληκτικό σημείο της παρούσας ανάλυσης ορίστη-
κε η διακύμανση των επιπέδων ινσουλίνης προ και 
μετά από 12 εβδομάδες παρέμβασης. Οι συγκεντρώ-
σεις ινσουλίνης προσδιορίστηκαν με ανοσοδοκιμα-
σία ADVIA Centaur XPT (Siemens Healthcare GmbH, 
Erlangen, Germany). Επιπλέον δευτερεύον καταλη-
κτικό σημείο ήταν η μεταβολή των επιπέδων HBA1c 
μετά την παρέμβαση και ως εκ τούτου τα επίπεδα 
HbA1c μετρήθηκαν χρησιμοποιώντας τη μέθοδο HPLC 
σε αναλυτή Menarini ARKRAY ADAMS™ A1C HA-8180 
(Menarini Diagnostics, Florence, Italy). Οι βιοχημι-
κές παράμετροι ορού αξιολογήθηκαν χρησιμοποιώ -
ντας τυπικές μεθόδους σε σύστημα κλινικής χημείας 
ARCHITECTc 16.000 (Abbott, Abbott Park, IL, USA).  
Τέλος, αξιολογήθηκε ως δευτερεύον καταληκτικό ση-
μείο και τo μοντέλο ομοιόστασης για την αντίσταση 
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στην ινσουλίνη (HOMA-IR) το οποίο υπολογίστηκε με 
τον ακόλουθο τύπο: γλυκόζη νηστείας (mmol/L) ×  
ινσουλίνη νηστείας (mIU/L)/22,5, πριν και μετά από 
12 εβδομάδες παρέμβασης.30 

Παρασκευή του διαλύματος κρόκου Κοζάνης  
(Crocus sativus L.) 
Για την εκτέλεση της παρούσας μελέτης παρασκευά-
στηκε πόσιμο υδατικό διάλυμα κρόκου Κοζάνης σε 
μεγάλη κλίμακα από τα φαρμακευτικά εργαστήρια 
της Uni-Pharma Kleon Tsetis Pharmaceutical Labo-
ratories SA, μέλος του Ομίλου Φαρμακευτικών Επι-
χειρήσεων Τσέτη. Ως δραστικό συστατικό του υδατι-
κού διαλύματος του κρόκου, χρησιμοποιήθηκε σκόνη 
στιγμάτων κρόκου Κοζάνης, η οποία παραχωρήθηκε 
από τον ομώνυμο Αναγκαστικό Συνεταιρισμό Κροκο-
παραγωγών Κοζάνης. Το παρασκεύασμα αποτελού-
νταν από δύο διαλύτες, ένα συντηρητικό (0,3% β/β), 
έναν παράγοντα αύξησης/εναιώρησης του ιξώδους, 
ενισχυτικό γεύσης, χρωστική και σκόνη στιγμάτων 
κρόκου Κοζάνης. Τα διαλύματα συσκευάστηκαν σε 
πανομοιότυπα γυάλινα φιαλίδια κεχριμπαρένιου χρώ-
ματος χωρητικότητας 150 ml έκαστο. 

Η παραγωγική διαδικασία που ακολουθήθηκε 
αποτελούνταν από διαδοχικά βήματα. Ο πρώτος δια-
λύτης προστέθηκε σε μια δεξαμενή ανοξείδωτου χά-
λυβα 100 λίτρων και αφέθηκε υπό ανάδευση στις 200 
rpm για 5 λεπτά σε θερμοκρασία περιβάλλοντος. Στη 
συνέχεια προστέθηκαν ενισχυτικά γεύσης και συντη-
ρητικό και αναδεύτηκαν μέχρι να διαλυθούν πλήρως. 
Στο επόμενο βήμα προστέθηκε ο δεύτερος διαλύτης 
και ο παράγοντας εναιώρησης, ο οποίος αφέθηκε υπό 
ανάδευση μέχρι την πλήρη διάλυση, για περίπου 4 
ώρες. Στη συνέχεια προστέθηκε στο διάλυμα κρόκος 
Κοζάνης ο οποίος και αναδεύτηκε μέχρις ότου να πα-
ραχθεί ένα ομογενοποιημένο εναιώρημα. Στο εικονικό 
φάρμακο, αντί για κρόκο Κοζάνης, προστέθηκαν χρω-
στικές ουσίες για την προσομοίωση του πορτοκαλο-
κόκκινου χρώματος του εναιωρήματος του κρόκου. 
Τελικό βήμα της διαδικασίας και στα δύο υγρά πα-
ρασκευάσματα ήταν η ρύθμιση του pH του διαλύμα-
τος στο 4,5 και η αύξηση του τελικού όγκου στα 50 
λίτρα με την προσθήκη του υπόλοιπου διαλύτη. Τα 
παρασκευάσματα μεταγγίσθηκαν στις γυάλινες φιάλες 
με αυτοματοποιημένο μηχάνημα εμφιάλωσης, πώ-
ματος και ετικετοποίησης. Η εμφάνιση του πόσιμου 
διαλύματος εικονικού φαρμάκου (συμπεριλαμβανο-
μένου του χρώματος, της δέσμης, της οσμής) ήταν 
όμοια με αυτή του διαλύματος με κρόκο Κοζάνης. 

Στατιστική ανάλυση 
Η στατιστική ανάλυση της παρούσας μελέτης πρα-
γματοποιήθηκε με το στατιστικό πακέτο IBM SPSS 
v24.0.0.2. Η δοκιμασία Shapiro–Wilk εφαρμόστηκε 
για τον έλεγχο της κανονικότητας της κατανομής των 
συνεχών ποσοτικών μεταβλητών. Τα δεδομένα για τις 
συνεχείς ποσοτικές μεταβλητές εκφράστηκαν ως μέ-
ση τιμή ± τυπική απόκλιση (standard deviation, SD). 
Τα δεδομένα για τις διχότομες μεταβλητές εκφράστη-
καν ως απόλυτοι αριθμοί (ποσοστό). Μονόδρομη ανά-
λυση διακύμανσης (ANOVA) ή το μη παραμετρικό 
ανάλογό της, δοκιμασία Kruskal–Wallis, εφαρμόστη-
καν για να εξεταστούν οι διαφορές μεταξύ των ομά-
δων στα συνεχή δεδομένα. Η δοκιμασία χ2 χρησιμο-
ποιήθηκε για να εξετάσει τις διαφορές στη συχνότητα 
των διχοτόμων δεδομένων. Οι διαφορές μετά την πα-
ρέμβαση μεταξύ των ομάδων μελέτης εξετάστηκαν 
χρησιμοποιώντας μοντέλα ANCOVA μετά από προ-
σαρμογή για τους συγχυτικούς παράγοντες ηλικία και 
φύλο. Δοκιμασίες paired t-test, ή το μη παραμετρικό 
ανάλογό της Wilcoxon signed-rank test, χρησιμοποι-
ήθηκαν για τη σύγκριση ποσοτικών μεταβλητών πριν 
και μετά την παρέμβαση σε κάθε ομάδα. Η στατιστική 
σημαντικότητα ορίστηκε στο 5%. 

Αποτελέσματα 
Βασικά χαρακτηριστικά συμμετεχόντων  
Από τους 124 εφήβους που εξετάστηκαν, οι 81 εξ αυ-
τών πληρούσαν τα κριτήρια εισόδου για να συμμε-
τάσχουν στη μελέτη και τυχαιοποιήθηκαν για να λά-
βουν είτε κρόκο Κοζάνης, είτε μετφορμίνη, είτε εικο-
νικό φάρμακο. Συνολικά, 74 έφηβοι (25 στην ομάδα 
του κρόκου Κοζάνης, 25 στην ομάδα της μετφορμίνης 
και 24 στην ομάδα του εικονικού φαρμάκου) ολοκλή-
ρωσαν το πρωτόκολλο μελέτης, όπως φαίνεται με λε-
πτομέρεια στην Εικόνα 1, ενώ επτά (7) συνολικά έφη-
βοι αποχώρησαν από τη μελέτη [δύο (2) έφηβοι από 
την ομάδα κρόκου Κοζάνης, δύο (2) έφηβοι από την 
ομάδα της μετφορμίνης και τρεις (3) έφηβοι από την 
ομάδα του εικονικού φαρμάκου] λόγω αδυναμίας πα-
ρακολούθησης ή απροθυμίας παραμονής στη μελέτη. 
Καθ’ όλη τη διάρκεια της μελέτης δεν αναφέρθηκαν 
ανεπιθύμητες ενέργειες ή ανεπιθύμητα συμβάματα 
από τους εφήβους ή τους γονείς και κηδεμόνες τους 
σε καμία ομάδα. Τα βασικά δημογραφικά και σωμα-
τομετρικά χαρακτηριστικά των συμμετεχόντων πα-
ρουσιάζονται στον Πίνακα 1.  
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Εικόνα 1. Διάγραμμα ροής (flow chart) της μελέτης.

Όλοι οι ασθενείς που εντάχθηκαν στην παρούσα 
μελέτη παρουσίαζαν τιμή ΔΜΣ άνω της κατωφλικής 
τιμής ορισμού της παχυσαρκίας για την ηλικία και το 
φύλο, κατά την International Obesity Task Force.31 

Δεν παρατηρήθηκε καμία σημαντική διαφορά στα 
δημογραφικά, κλινικά ή βιοχημικά δεδομένα των συμ-
μετεχόντων κατά την έναρξη της μελέτης. Οι μεταβο-
λές των σωματομετρικών δεδομένων των ασθενών 
του παρόντος πρωτοκόλλου παρατίθενται με λεπτο-
μέρεια σε προγενέστερη δημοσίευση όπου αναδει-
κνύεται πτωχό αλλά στατιστικά σημαντικό όφελος 
μετά τη λήψη κρόκου Κοζάνης στα επίπεδα του  
z-score του ΔΜΣ (2,04 ± 0,31 vs 1,90 ± 0,33, mean dif-
ference −0,14 ± 0,13, p < 0,001) εφήβων με παχυσαρ-
κία που έλαβαν για 12 εβδομάδες κρόκο Κοζάνης.23 
Είναι αξιοσημείωτο ότι η βελτίωση των σωματομε-
τρικών δεδομένων των εφήβων που έλαβαν μετ-
φορμίνη ήταν σημαντικά μεγαλύτερη συγκριτικά με 

αυτή των εφήβων που έλαβαν κρόκο Κοζάνης, σε 
όλες τις μετρούμενες μεταβλητές (βάρος, ΔΜΣ, περί-
μετρος μέσης).23 

Γλυκαιμικό προφίλ συμμετεχόντων πριν και μετά 
την παρέμβαση  
Κατά την έναρξη της μελέτης, το 77% (n = 57/74) του 
συνόλου του πληθυσμού της μελέτης παρουσίαζε 
υπεργλυκαιμία νηστείας (ΥΝ, IFG) και το 32,4% (n = 
24/74) του πληθυσμού μελέτης διαταραγμένη ανοχή 
γλυκόζης (ΔΑΓ, IGT). H κατανομή της ΥΝ (IFG) και της 
ΔΑΓ (IGT) στις τρεις ομάδες μελέτης δεν διέφερε κα-
τά την έναρξη της μελέτης και την τυχαιοποίηση των 
ασθενών στους τρεις βραχίονες (Πίνακας 2). Είναι 
αξιοσημείωτο ότι μετά την πάροδο των 12 εβδομά-
δων της παρούσας μελέτης και κατά τη διενέργεια 
της επαναληπτικής δοκιμασίας OGTT, το 44% του 
συνόλου των εφήβων συμμετεχόντων (n = 33/75) 
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δεν πληρούσε πλέον τα διαγνωστικά κριτήρια του 
προδιαβήτη. Ωστόσο, καμία διαφορά δεν παρατη-
ρήθηκε στη συχνότητα διάγνωσης προδιαβήτη στο 
πέρας της κλινικής δοκιμής, μεταξύ των τριών πα-
ρεμβάσεων που μελετήθηκαν [συχνότητα προδια-
βήτη στο πέρας της μελέτης: ομάδα κρόκου Κοζάνης: 
15/25 (60%) vs ομάδα μετφορμίνης: 12/25 (48%) vs 

ομάδα εικονικού φαρμάκου: 15/24 (62,5%), p: 0,546] 
(Πίνακας 2). 

Δοκιμασία από του στόματος ανοχής γλυκόζης πριν 
και μετά την παρέμβαση 
Στο τέλος της παρέμβασης των 12 εβδομάδων, η ομά-
δα των εφήβων που έλαβαν μετφορμίνη παρουσίασε 

Ομάδα μελέτης

Κρόκος Κοζάνης 
(n = 25)

Μετφορμίνη 
(n = 25)

Εικονικό φάρμακο 
(n = 24) p-value

Φύλο (αγόρι/κορίτσι) 12/13 11/13 11/13 0,841

Ηλικία (έτη) 12,32 ± 1,43 12,59 ± 1,44 12,27 ± 1,87 0,626

Ύψος (cm) 159,60 ± 10,94 159,73 ± 10,04 156,93 ± 14,97 0,386

Ύψος z-score 1,00 ± 1,37 0,89 ± 0,80 0,86 ± 1,72 0,802

Βάρος (kg) 73,43 ± 15,28 76,31 ± 12,27 74,71 ± 24,7 0,431

Βάρος z-score 2,16 ± 0,49 2,23 ± 0,43 2,18 ± 0,73 0,545

ΔΜΣ 28,62 ± 3,47 29,78 ± 3,39 29,72 ± 5,83 0,422

ΔΜΣ z-score 2,04 ± 0,31 2,07 ± 0,30 2,07 ± 0,38 0,802

ΠΜ (cm) 95,27 ± 9,07 96,38 ± 7,12 95,05 ± 4,13 0,561

ΣΑΠ (mmHg) 116,21 ± 9,73 119,44 ± 10,46 112,96 ± 10,43 0,128

ΔΑΠ (mmHg) 69,00 ± 10,81 73,72 ± 9,51 72,58 ± 9,42 0,237

Πίνακας 1. Βασικά χαρακτηριστικά πληθυσμού μελέτης στις τρεις ομάδες παρέμβασης.

ΔΜΣ: Δείκτης Μάζας Σώματος, ΠΜ: Περίμετρος Μέσης, ΣΑΠ: Συστολική Αρτηριακή Πίεση, ΔΑΠ: Διαστολική αρτηριακή πίεση.

Ομάδα μελέτης

Κρόκος Κοζάνης 
(n = 25)

Μετφορμίνη 
(n = 25)

Εικονικό φάρμακο 
(n = 24) p-value**

Προδιαβήτης (ΥΝ 
και/ή ΔΑΓ) (%)

Πριν 25 (100%) 25 (100%) 24 (100%) 1

Μετά 15 (60%) 12 (48%) 15 (62,5%) 0,546

ΥΝ (IFG) (%)
Πριν 19 (76%) 18 (72%) 20 (83,3%) 0,634

Μετά 13 (52%) 10 (40%) 10 (41,7%) 0,653

ΔΑΓ (IGT) (%)
Πριν 7 (29,2%) 9 (36%) 8 (33,3%) 0,877

Μετά 5 (20,8%) 4 (16%) 8 (33,3%) 0,336
ΥΝ: Υπεργλυκαιμία Νηστείας – Impaired fasting glucose (IFG), ΔΑΓ: Διαταραγμένη Ανοχή Γλυκόζης – Impaired Glucose Tolerance (IGT). 
*Οι κατηγορικές μεταβλητές εκφράζονται ως συχνότητα (%).  
**Σύγκριση p-value της κατανομής της κατηγορικής μεταβλητής μεταξύ των ομάδων με Pearson chi-square test.

Πίνακας 2. Συχνότητα προδιαβήτη πριν και μετά την παρέμβαση στις τρεις ομάδες της μελέτης.
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στατιστικά σημαντική μείωση των επιπέδων γλυκόζης 
νηστείας (p: 0,036) και ινσουλίνης νηστείας (p: 0,004), 
των επιπέδων ινσουλίνης κατά τη διάρκεια της OGTT 
(p-value30min: 0,002, p-value60min: 0,001, p-value90min: 
0,035, p-value120min: 0,010) και βελτίωση του δείκτη 
HOMA-IR (p: 0,001), συγκριτικά με την έναρξη της μελέ -
της (Πίνακας 3, Εικόνα 2). Η ομάδα που έλαβε ως πα-
ρέμβαση κρόκο Κοζάνης δεν παρουσίασε στατιστικά 
σημαντική μεταβολή στα επίπεδα γλυκόζης (p: 0,218), 
ινσουλίνης νηστείας (p: 0,192), HbA1c (p: 0,183) ή στον 
δείκτη HOMA-ΙR (p: 0,184) στο πέρας της μελέτης συ-
γκριτικά με την έναρξη. Ωστόσο, η χορήγηση κρόκου 
Κοζάνης επέφερε σημαντική μείωση των επιπέδων 
γλυκόζης στους χρόνους 90min (p < 0,001) και 120min 
(p: 0,025) της ΟGTT με συνοδό στατιστική τάση μείωσης 
και των επιπέδων ινσουλίνης στους ίδιους χρόνους  
(p-value60min: 0,085, p-value90min: 0,049, p-value120min: 
0,067). Τέλος, η ομάδα των εφήβων που έλαβε το ει-
κονικό φάρμακο δεν παρουσίασε καμία στατιστικά ση-
μαντική μεταβολή στη γλυκαιμική της ρύθμιση στο 
πέρας της μελέτης συγκριτικά με την έναρξή της, ενώ 
σημειώθηκε τάση μείωσης των επιπέδων γλυκόζης νη-
στείας (p: 0,083), και στατιστικά σημαντική αύξηση των 
επιπέδων ινσουλίνης κατά την OGTT στους χρόνους 
90 min και 120 min (Πίνακας 3, Εικόνα 2).  

Κατά την έναρξη της μελέτης, καμία διαφορά δεν 
παρατηρήθηκε στη σύγκριση των τιμών γλυκόζης και 
ινσουλίνης νηστείας ή των τιμών γλυκόζης και ινσου-
λίνης κατά την OGTT μεταξύ των τριών ομάδων πα-
ρέμβασης (Πίνακας 3, Εικόνα 2). Ομοίως καμία δια-
φορά δεν παρατηρήθηκε κατά την έναρξη της μελέτης 
στην τιμή της HbA1c και στον δείκτη HOMA-IR, μεταξύ 
των τριών ομάδων παρέμβασης. 

Μετά το πέρας της μελέτης, συγκρίθηκε εκ νέου 
η διακύμανση των τιμών γλυκόζης και ινσουλίνης σε 
νηστεία και κατά την OGTT μεταξύ των τριών ομάδων 
παρέμβασης. Παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική 
διαφορά στα επίπεδα γλυκόζης στον χρόνο 30 min 
της OGTT μεταξύ των τριών ομάδων παρέμβασης με 
την υπεροχή των χαμηλότερων επιπέδων γλυκόζης 
στην ομάδα της μετφορμίνης (ομάδα κρόκου Κοζά-
νης: 151,83 ± 24,82 vs μετφορμίνης: 136,52 ± 24,54 vs 
εικονικού φαρμάκου: 150,38 ± 31,12, p: 0,023). Παρα-
τηρήθηκε επίσης στατιστικά σημαντική διαφορά στα 
επίπεδα γλυκόζης στον χρόνο 120 min της OGTT με-
ταξύ των τριών ομάδων παρέμβασης με υπεροχή χα-
μηλότερων τιμών επιπέδων γλυκόζης στην ομάδα του 
κρόκου Κοζάνης (ομάδα κρόκου Κοζάνης: 116,33 ± 
22,86 vs μετφορμίνης: 127,36 ± 19,33 vs εικονικού φαρ-

μάκου: 131,54 ± 15,43, p: 0,009). 
Τέλος, μετά το πέρας της μελέτης, καταγράφηκε 

σημαντική διαφορά στα επίπεδα της ινσουλίνης σε 
όλους τους χρόνους της OGTT μεταξύ των τριών 
ομάδων παρέμβασης με υπεροχή των χαμηλότερων 
επιπέδων γλυκόζης στην ομάδα της μετφορμίνης  
(p-value30min < 0,001, p-value60min: 0,03, p-value90min: 
0,020, p-value120min < 0,001).  

Εικόνα 2. Διαγραμματική απεικόνιση της διακύμανσης των 
τιμών γλυκόζης κατά τη δοκιμασία από του στόματος ανοχής 
γλυκόζης στις τρεις ομάδες παρέμβασης, κατά την έναρξη 
(εβδομάδα 0) και στο πέρας (εβδομάδα 12) της μελέτης, (α) 
για την ομάδα του κρόκου Κοζάνης, (β) για την ομάδα της 
μετφορμίνης, (γ) για την ομάδα του εικονικού φαρμάκου.
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Ομάδα μελέτης
Κρόκος Κοζάνης 

(n = 25)
Μετφορμίνη 

(n = 25)
Εικονικό φάρμακο 

(n = 24)
p-value+

Γλυκόζη νηστείας (mg/dl)
Πριν 103,04 ± 9,28 103,80 ± 12,41 103,58 ± 6,16 0,966
Μετά 99,96 ± 9,48 95,80 ± 12,16 98,66 ± 10,61 0,471

p-value++ 0,218 0,036 0,083

Γλυκόζη 30 min (mg/dl)
Πριν 147,83 ± 20,73 153,28 ± 31,33 145,75 ± 18,58 0,372
Μετά 151,83 ± 24,82 136,52 ± 24,54 150,38 ± 31,12 0,023

p-value++ 0,450 0,01 0,367

Γλυκόζη 60 min (mg/dl)
Πριν 142,96 ± 23,32 141,08 ± 27,23 139,58 ± 23,13 0,850
Μετά 141,18 ± 22,49 139,00 ± 25,02 135,54 ± 27,25 0,764

p-value++ 0,785 0,671 0,423

Γλυκόζη 90 min (mg/dl)
Πριν 135,20 ± 13,81 133,64 ± 29.89 130,20 ± 15,20 0,438
Μετά 120,58 ± 19,04 130,96 ± 20,53 126,87 ± 17,39 0,190

p-value++ <0,001 0,643 0,443

Γλυκόζη 120 min (mg/dl)
Πριν 127,79 ± 13,08 128,24 ± 20,04 127,41 ± 17,57 0,615
Μετά 116,33 ± 22,86 127,36 ± 19,33 131,54 ± 15,43 0,009

p-value++ 0,025 0,860 0,197

Ινσουλίνη νηστείας (μIU/ml)
Πριν 22,84 ± 8,78 22,91 ± 6,51 22,30 ± 7,24 0,955
Μετά 19,96 ± 10,59 17,18 ± 7,83 23,35 ± 9,05 0,065

p-value++ 0,192 0,004 0,440

Ινσουλίνη 30 min (μIU/ml)
Πριν 163,05 ± 49,96 153,60 ± 71,45 153,60 ± 83,17 0,834
Μετά 176,85 ± 57,35 106,02 ± 52,82 175,14 ± 69,21 <0,001

p-value++ 0,277 0,002 0,151

Ινσουλίνη 60 min (μIU/ml)
Πριν 203,97 ± 68,26 205,10 ± 127,03 191,20 ± 38,05 0,900
Μετά 172,99 ± 63,09 134,38 ± 104,32 199,08 ± 41,27 0,037

p-value++ 0,085 0,001 0,472

Ινσουλίνη 90 min (μIU/ml)
Πριν 180,92 ± 61,15 172,51 ± 124,82 172,36 ± 36,70 0,949
Μετά 151,94 ± 61,56 125,75 ± 82,56 193,70 ± 56,14 0,020

p- value++ 0,049 0,035 0,043

Ινσουλίνη 120 min (μIU/ml)
Πριν 158,86 ± 74,59 152,52 ± 78,75 159,85 ± 45,44 0,552
Μετά 132,00 ± 52,69 101,97 ± 78,94 202,79 ± 42,88 <0,001

p-value++ 0,067 0,010 <0,001

HbA1c
Πριν 5,33 ± 0,28 5,30 ± 0,19 5,28 ± 0,26 0,738
Μετά 5,25 ± 0,33 5,27 ± 0,19 5,19 ± 0,28 0,496

p-value++ 0,183 0,513 0,100

HOMA-IR
Πριν 5,83 ± 2,41 5,91 ± 2,02 5,71 ± 1,92 0,951
Μετά 5,02 ± 2,85 4,07 ± 1,91 5,83 ± 2,92 0,063

p- value++ 0,184 0,001 0,804
HOMA-IR: Δείκτης αξιολόγησης της αντίστασης στην ινσουλίνη. 
*Οι συνεχείς μεταβλητές εκφράζονται ως μέσος όρος ± τυπική απόκλιση.  
+Σύγκριση p-value μεταξύ των ομάδων με ANCOVA μετά από στάθμιση για τις συγχυτικές μεταβλητές φύλο και ηλικία.  
++p-value για σύγκριση εντός της ομάδας με paired sample t-test. 

Πίνακας 3. Σύγκριση τιμών γλυκόζης και ινσουλίνης νηστείας κατά τη διάρκεια της OGTT στις τρεις ομάδες της με-
λέτης, πριν και μετά την παρέμβαση.
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Συζήτηση 
Η παρούσα κλινική δοκιμή χορήγησης πόσιμου δια-
λύματος κρόκου Κοζάνης για 12 εβδομάδες σε εφή-
βους με παχυσαρκία και προδιαβήτη, απέδειξε ότι 
καμία σημαντική μεταβολή δεν προκύπτει στα επί-
πεδα γλυκόζης νηστείας, ινσουλίνης νηστείας, HbA1c 
ή στον δείκτη HOMA-ΙR των συμμετεχόντων μετά την 
παρέμβαση. Ωστόσο, η χορήγηση πόσιμου διαλύμα-
τος κρόκου Κοζάνης επιφέρει σημαντικές μεταβολές 
στη διάρκεια της δοκιμασίας από του στόματος ανο-
χής γλυκόζης των εφήβων με παχυσαρκία και προ-
διαβήτη, με σημαντική μείωση των επιπέδων γλυκό-
ζης στο πέρας της ΟGTT (χρόνοι 90 min και 120 min) 
και με συνοδό στατιστική τάση μείωσης των επιπέ-
δων ινσουλίνης την ίδια χρονική περίοδο. Αντιθέτως, 
σημαντικά είναι τα οφέλη που επιβεβαιώνονται στην 
παρούσα κλινική μελέτη για τους εφήβους με παχυ-
σαρκία και προδιαβήτη που λαμβάνουν από του στό-
ματος παρέμβαση με μετφορμίνη, με σημαντική μεί-
ωση των επιπέδων γλυκόζης νηστείας, ινσουλίνης νη-
στείας, ινσουλίνης κατά τη διάρκεια της δοκιμασίας 
OGTT και βελτίωση του HOMA-IR. Είναι, τέλος, αξιο-
σημείωτο ότι το 44% του συνόλου των συμμετεχό-
ντων εφήβων, σε οποιαδήποτε παρέμβαση και αν έχει 
αρχικά τυχαιοποιηθεί, μετά από 12 εβδομάδες συμ-
μετοχής στη μελέτη δεν πληροί πλέον τα διαγνωστικά 
κριτήρια του προδιαβήτη. Καμία διαφορά δεν διαπι-
στώνεται μεταξύ των τριών ομάδων της παρούσας 
μελέτης στη συχνότητα επαναδιάγνωσης προδιαβήτη 
μετά το πέρας της κλινικής δοκιμής. 

Ο κρόκος (Crocus sativus L.) αποτελεί άρτυμα με 
αναφερόμενες φαρμακευτικές ιδιότητες.10 Για την 
απόδοση ενός γραμμαρίου κρόκου, απαιτείται η καλ-
λιέργεια 175 ανθέων. Ως κύριες πτητικές ενώσεις φέ-
ρει τερπένια, τερπενικές αλκοόλες και τους εστέρες 
τους, ενώ στα μη πτητικά χημικά συστατικά του πε-
ριλαμβάνονται κροκίνες (8-diapocarotene-8,8-dioic 
acid) στις οποίες οφείλει το χρώμα του, πικροκροκίνες 
(C16H26O7) στις οποίες οφείλει την πικρή του γεύση 
και σαφρανάλη (2,6,6-trimethylcyclohexane-1,3-dien-
1-carboxaldehyde) στην οποία αποδίδεται το άρωμά 
του.12 Η κροκίνη και η πικροκροκίνη (ως πρόδρομη 
ουσία της σαφρανάλης) συνιστούν τις κύριες ενώσεις 
του κρόκου, ωστόσο η χημική σύσταση των στιγμά-
των του φαρμακευτικού φυτού περιλαμβάνει επιπρό-
σθετα καροτενοειδή (λυκοπένιο, καροτίνες, ζεαξανθί-
νη, φυτοένιο και άλλα), φαινολικές ανθοκυανίνες, φλα-
βονοειδή, βιταμίνες (ριβοφλαβίνη και θειαμίνη), αμι-

νοξέα, πρωτεΐνες, ανόργανες ουσίες και άλλες χημικές 
ενώσεις.12,32  

Τα τελευταία δέκα έτη, έχει δημοσιευτεί μια σχε-
τικά μεγάλη σειρά δεδομένων τόσο κλινικών όσο και 
προ-κλινικών, σχετικά με τις φαρμακευτικές ιδιότητες 
του φυτού στη νόσο της παχυσαρκίας.32 Η αρχική 
σύνδεση του κρόκου με τη νόσο προήλθε από τη βα-
σική έρευνα και εδράζει σε δεδομένα επίδρασης του 
κρόκου σε τέσσερα διακριτά παθοφυσιολογικά μο-
νοπάτια της μεταβολικής εκτροπής της νόσου.32,33 
Οι προτεινόμενοι μηχανισμοί δράσης περιλαμβάνουν 
μείωση της προσλαμβανόμενης ενέργειας μέσω ανα-
στολής της παγκρεατικής λιπάσης,32 ανορεξιογόνο 
δράση και μείωση των πολλαπλών μικρών γευμάτων 
(snacking) μέσω προαγωγής της δράσης νευροδια-
βιβαστών που προάγουν το αίσθημα του κορεσμού,33 

μείωση της οξείδωσης και καταστολή της διαφορο -
ποίησης των λιποκυττάρων32 και, τέλος, προαγωγή 
του μεταβολισμού της γλυκόζης και των λιπιδίων.33 
Ως εκ τούτου, εικάζεται ότι ο κρόκος και τα ενεργά 
συστατικά του παρουσιάζουν ένα ευρύ φάσμα θερα-
πευτικών ιδιοτήτων, το οποίο θα πρέπει να διερευ-
νηθεί σε κλινικές συνθήκες. 

Η χορήγηση κρόκου ως κλινικού θεραπευτικού ερ-
γαλείου διαχείρισης της παχυσαρκίας έχει μελετηθεί 
εκτενώς σε ενήλικες.27,34,35 Μια σημαντική σειρά ανε-
ξάρτητων ερευνητών αναφέρει σημαντική μείωση 
του σωματικού βάρους ενηλίκων που έλαβαν κρόκο 
ως συμπλήρωμα διατροφής.27,34,35 Πράγματι, μετα-
αναλύσεις όλων των διαθέσιμων ανθρωπομετρικών 
δεδομένων27,34,35 καταδεικνύουν ότι η παρέμβαση με 
χορήγηση από του στόματος κρόκου συνδέεται με 
μείωση στο σωματικό βάρος των ενηλίκων, η οποία 
μέχρι στιγμής αναδείχθηκε ως στατιστικώς σημαντική 
σε ένα μόνο μετα-αναλυτικό μοντέλο.34 Πρόσφατα, 
διερευνήθηκε από την ομάδα μας η επίδραση της χο-
ρήγησης κρόκου Κοζάνης σε εφήβους με παχυσαρκία, 
παρέχοντας για πρώτη φορά τεκμήρια για μέτρια αλ-
λά στατιστικά σημαντική μείωση του z-score του ΔΜΣ, 
του z-score του βάρους και μείωση της περιμέτρου 
μέσης μετά από 12 εβδομάδες χορήγησης, κατά την 
ανακοίνωση των πρόδρομων αποτελεσμάτων του πα-
ρόντος πρωτοκόλλου.23 Είναι σαφής η ανάγκη για πε-
ρισσότερα κλινικά δεδομένα σε εφήβους με παχυ-
σαρκία, προκειμένου να εξαχθούν ασφαλή συμπερά-
σματα για την επίδραση του κρόκου στην ανθρωπο-
μετρία των εφήβων. 

Η παρούσα μελέτη, ως συνέχεια των προαναφερ-
θέντων δημοσιευμένων ευρημάτων της ερευνητικής 
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μας ομάδας, εστίασε στην ανίχνευση πιθανών μετα-
βολών στη γλυκαιμική ρύθμιση εφήβων με παχυσαρ-
κία και προδιαβήτη μετά από τη χορήγηση κρόκου 
Κοζάνης. Η γλυκαιμική κατάσταση διερευνήθηκε μέσα 
από τη διενέργεια δοκιμασίας από του στόματος ανο-
χής γλυκόζης προ και μετά την παρέμβαση. Παρ’ ότι 
δεν τεκμηριώθηκε κανένα σημαντικό όφελος (πριν 
και μετά την παρέμβαση) σε καθεστώς νηστείας για 
τους εφήβους που έλαβαν κρόκο, παρατηρήθηκε ση-
μαντική μείωση στα επίπεδα γλυκόζης των εφήβων 
κατά τους τελευταίους χρόνους της δοκιμασίας και 
συγκεκριμένα μετά τα 90 min αυτής. Το εύρημα αυτό 
συνοδεύτηκε από στατιστική τάση μείωσης και στα 
επίπεδα ινσουλίνης των εφήβων κατά τους τελευταί-
ους χρόνους της δοκιμασίας και συγκεκριμένα μετά 
τα 90 min. Η παρούσα μελέτη είναι η πρώτη που διε-
ρεύνησε την επίδραση του κρόκου σε πληθυσμό εφή-
βων με παχυσαρκία και προδιαβήτη εφαρμόζοντας 
δοκιμασία από του στόματος ανοχής γλυκόζης προ 
και μετά τη χορήγηση κρόκου. Οι ανιχνευόμενες με-
ταβολές της γλυκαιμίας κατά τη διάρκεια της δοκιμα-
σίας ανοχής γλυκόζης μεμονωμένα μετά τον χρόνο 
των 90 min, συνιστούν ένα πιθανό σημείο ενδιαφέ-
ροντος για την παθοφυσιολογία της δυσγλυκαιμίας, 
που χρήζει επιβεβαίωσης σε άλλα κλινικά δείγματα 
εφήβων ασθενών πριν την περαιτέρω αξιοποίησή του.  

Το γλυκαιμικό προφίλ των παχύσαρκων ενηλίκων 
πριν και μετά τη λήψη κρόκου έχει αποτελέσει πεδίο 
τόσο βασικής όσο και κλινικής έρευνας. Η σύνθεση 
αυτών των δεδομένων ενηλίκων σε μια σειρά μετα-
αναλύσεων, δεν παρουσιάζει ομοφωνία. Σημαντική 
μείωση των επιπέδων γλυκόζης νηστείας σε σύγκριση 
με εικονικό φάρμακο αναδεικνύεται σε μετα-αναλύ-
σεις πρωτότυπων μελετών σε ενήλικες με παχυσαρκία, 
μεταβολικό σύνδρομο, στεφανιαία νόσο, προδιαβήτη 
και ΣΔτ2 που έλαβαν κρόκο.27,35-37 Η επίδραση του 
κρόκου στα επίπεδα της HbA1c είναι επίσης αμφιλε-
γόμενη αφού έχουν αναφερθεί μη σημαντικές μετα-
βολές μετά τη λήψη κρόκου σε ενήλικες,27,34,35 ενώ 
μία μετα-ανάλυση αναφέρει σημαντική μείωση των 
επιπέδων HbA1c με σημαντική ωστόσο ετερογένεια.36 
Καμία μελέτη ενηλίκων δεν περιγράφει την επίδραση 
του κρόκου στη μεταβολή της δοκιμασίας από του 
στόματος ανοχής γλυκόζης, όπως η παρούσα μελέτη. 
Πλείστα μέχρι στιγμής διαθέσιμα δεδομένα παρου-
σιάζουν τη γλυκαιμική κατάσταση των ενηλίκων ασθε-
νών σε καθεστώς νηστείας, χωρίς να διατίθενται δε-
δομένα για τη γλυκαιμία των ασθενών κατά τη διάρ-
κεια δοκιμασίας από του στόματος ανοχής γλυκόζης. 

Οι παραπάνω ασυμφωνίες των διαθέσιμων ευρημά-
των σχετικά με τη γλυκαιμική κατάσταση των ενηλί-
κων μετά τη χορήγηση κρόκου μπορούν να σχετι-
στούν με τον μικρό αριθμό συμμετεχόντων στις δια-
θέσιμες μελέτες, την ανομοιογένεια των δεδομένων 
που εντάσσονται στα μετα-αναλυτικά μοντέλα στην 
υπάρχουσα βιβλιογραφία, αλλά και την ανομοιογένεια 
σε ό,τι αφορά τις λεπτομέρειες του σχεδιασμού της 
παρέμβασης κάθε πρωτοκόλλου σχετικά με την ακρι-
βή δοσολογία, τη διάρκεια της παρέμβασης, την ακρι-
βή χημική σύσταση του υλικού παρέμβασης και λοι-
πές παραμέτρους.  

Περιορισμοί – Μειονεκτήματα 
Η παρούσα κλινική δοκιμή παρουσιάζει περιορισμούς 
που είναι σημαντικό να καταγραφούν για την κριτική 
της αποτίμηση. Βασικό μειονέκτημα του τρέχοντος 
πρωτοκόλλου αποτελεί η εφαρμογή ενός σταθερού 
δοσολογικού σχήματος χορήγησης των παρεμβάσεων 
στον κάθε βραχίονα της μελέτης. Η εφαρμογή κοινής 
δοσολογίας και η μη στάθμισή της ανά κιλό σωματι-
κού βάρους ή ανά τετραγωνικό μέτρο επιφάνειας σώ-
ματος κάθε συμμετέχοντα, μειώνει τη διακριτική ισχύ 
της ανίχνευσης πιθανών διαφορών στις μετρούμενες 
παραμέτρους. Δευτερευόντως, η επιλογή της δοσο-
λογίας που εφαρμόστηκε στο παρόν πρωτόκολλο για 
τον κρόκο Κοζάνης, βασίστηκε σε βιβλιογραφικό προ-
ηγούμενο χορήγησης Crocus sativus L. σε νορμοβαρή 
παιδιά και εφήβους τα οποία μελετήθηκαν για νοσή-
ματα εκτός της παχυσαρκίας.28,29 Η μεγάλη διαφορά 
της σωματοδομής των εφήβων με παχυσαρκία, σε 
σχέση με τους παραπάνω πληθυσμούς, αποτελεί πε-
ριορισμό για την παρούσα μελέτη και το σχήμα πα-
ρέμβασης που εφαρμόστηκε. Επιπρόσθετο περιορι-
σμό της παρούσας μελέτης αποτέλεσε η αδυναμία 
καταγραφής της καθημερινής διατροφικής πρόσλη-
ψης και σωματικής δραστηριότητας των συμμετεχό-
ντων κατά τη διάρκεια της παρέμβασης, μιας και θα 
μπορούσαν αμφότερες να επιδράσουν στα καταλη-
κτικά σημεία αξιολόγησης της μελέτης. Ακόμη περιο-
ρισμό αποτελεί το γεγονός ότι ο πληθυσμός της πα-
ρούσας μελέτης προέκυψε από ένα μόνο κέντρο. Τέ-
λος, η ανάλυση των δεδομένων των συμμετεχόντων 
βάσει του πρωτοκόλλου (per protocol analysis) και 
όχι βάσει της πρόθεσης για θεραπεία (intension to 
treat analysis) πιθανόν εισήγαγε μεροληψία στα ευ-
ρήματα της παρούσας μελέτης. 

Το πεδίο έρευνας για την ανίχνευση νέων θερα-
πευτικών παραγόντων που θα συνεπικουρήσουν στη 
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διαχείριση του σωματικού βάρους των εφήβων με 
παχυσαρκία και προδιαβήτη, αποτελεί αιχμή του δό-
ρατος για την προαγωγή της υγείας των νεαρών ενη-
λίκων. Η παρούσα μελέτη σε εφήβους ανέδειξε ση-
μαντικές διαφορές από τις μελέτες των ενηλίκων και 
δεν επιβεβαίωσε τα εντυπωσιακά θετικά αποτελέ-
σματα που αναφέρεται να επιφέρει η χορήγηση κρό-
κου στη βελτίωση της υπεργλυκαιμίας και υπεριν-
σουλιναιμίας νηστείας ή στη βελτίωση της HbA1c και 
του δείκτη HOMA-IR στην ενήλικη ζωή. Μικρό, ωστό-
σο, όφελος τεκμηριώνεται με την παρούσα κλινική 
δοκιμή στη μεταβολή της OGTT των εφήβων με πα-
χυσαρκία και προδιαβήτη που έλαβαν κρόκο με με-
μονωμένη βελτίωση της γλυκαιμίας κατά τη διάρκεια 
της OGTT, στους χρόνους 90-120 min. Μελλοντικές δο-
κιμές σε μεγαλύτερο πληθυσμό εφήβων και με πολ-
λαπλά δοσολογικά σχήματα παρέμβασης θα φωτί-
σουν περισσότερο το πολλά υποσχόμενο πεδίο των 
φαρμακευτικών φυτών και ίσως ενισχύσουν τα θε-
ραπευτικά εργαλεία του κλινικού ιατρού που φροντί-
ζει τον έφηβο με παχυσαρκία και προδιαβήτη.  

Ευχαριστίες 
Οι συγγραφείς ευχαριστούν τον Αναγκαστικό Συνε-
ταιρισμό Κροκοπαραγωγών Κοζάνης για την ευγενική 
δωρεά των στιγμάτων βιολογικού κρόκου Κοζάνης 
που χρησιμοποιήθηκαν στην παρούσα ερευνητική 

παρέμβαση. Οι συγγραφείς ευχαριστούν την Uni- 
Pharma Kleon Tsetis Φαρμακευτικά Εργαστήρια ΑΒΕΕ 
μέλος του Ομίλου Φαρμακευτικών Επιχειρήσεων Τσέ-
τη, για την ευγενική δωρεάν παρασκευή του πόσιμου 
διαλύματος κρόκου Κοζάνης από τα στίγματα βιολο-
γικού κρόκου Κοζάνης και επίσης τη δωρεάν παρα-
σκευή και προσφορά του πόσιμου διαλύματος εικο-
νικού φαρμάκου (ΕΛΚΕ ΑΠΘ: 72663). 

Σύγκρουση συμφερόντων 
Όλοι οι συγγραφείς δηλώνουν ότι δεν φέρουν καμία 
σύγκρουση συμφερόντων. Όλοι οι συγγραφείς δη-
λώνουν ότι η παρούσα μελέτη διεξήχθη απουσία κάθε 
εμπορικών ή οικονομικών σχέσεων που θα μπορού-
σαν να ερμηνευθούν ως πιθανή σύγκρουση συμφερό -
ντων. Η υποτροφία που έλαβε η πρώτη συγγραφέας 
ΕΠΚ από το Ευρωπαϊκό Κοινωνικό Ταμείο δεν είχε κα-
νένα ρόλο στον σχεδιασμό της μελέτης, στη συλλογή, 
στις αναλύσεις ή την ερμηνεία δεδομένων, στη συγ-
γραφή του κειμένου ή στην απόφαση δημοσίευσης 
των αποτελεσμάτων. Η δωρεάν παρασκευή του πό-
σιμου διαλύματος κρόκου Κοζάνης από τα στίγματα 
βιολογικού κρόκου Κοζάνης καθώς και η δωρεάν πα-
ρασκευή του εικονικού φαρμάκου από τη Uni-Pharma 
Φαρμακευτικά Εργαστήρια δεν συνοδεύτηκε από κα-
μία οικονομική συναλλαγή ή συναλλαγή σε είδος προς 
τους ερευνητές. 

Abstract  
Changes in oral glucose tolerance test among adolescents with prediabetes after administration 
of crocus Kozanis: A randomized, double blind, placebo-controlled clinical trial  
E.P. Kotanidou, V.-R. Tsinopoulou, K. Margaritis, E. Tsotridou, S. Giza, S. Ntouma, E. Efstratiou, A. Galli- 
Tsinopoulou 
Hellenic Diabetol Chro 2026; 37, 1: 21-34 

Introduction: Crocus Kozanis (Crocus sativus L.) is a spice made from the stigmas of the homonymous plant of the 
Iridoid family with beneficial properties in animals and adults with obesity and dysglycemia. Prediabetes in adoles-
cents is a comorbidity of obesity and a multiplicative factor of the burden of the disease. Available therapeutic tools 
for the management of obesity and prediabetes among adolescents are limited. The aim of this clinical trial was to 
investigate the effect of oral administration of crocus Kozanis on the glycemic status of adolescents with obesity 
and prediabetes. 

Material – Methods: Seventy-four obese and prediabetic adolescents were randomized in a double-blind placebo-
controlled, three arms trial, to receive per os crocus Kozanis (n = 25, 60 mg/day), metformin (n = 25, 1,000 mg/day) 
or placebo (n = 24) for twelve weeks combined with nutritional counseling by a clinical dietitian. The glycemic status 
of the participants was studied before and after intervention by determining HbA1c, performing an oral glucose tol-
erance test (OGTT), determining serum insulin levels during the OGTT and calculating the HOMA-IR index. 
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Results: At the end of the intervention, adolescents randomized to metformin had reduced OGTT and fasting insulin 
and glucose, and improved HOMA-IR index. Administration of crocus Kozanis did not cause any significant changes 
in fasting glucose and insulin levels, HbA1c and HOMA-IR among participating adolescents. Administration of crocus 
Kozanis also caused a significant reduction in glucose levels at 90 min (p < 0.001) and 120 min (p = 0.025) of the OGTT. 
After 12 weeks, 44% of all participants (n = 33/75) no longer met diagnostic criteria for prediabetes, with no difference 
between the three arms of the study (groups). 

Conclusions: Crocus Kozanis in combination with a healthy dietary intervention offers significant benefits in the gly-
cemic status of adolescents with obesity and pre-diabetes. 

Keywords: adolescent, obesity, prediabetes, oral glucose tolerance test, crocus, Kozani saffron, saffron 
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Περίληψη 
Σκοπός: H αξιολόγηση της ακρίβειας της ελεγχόμενης παραμέτρου εξασθένησης (CAP) για τη διάγνωση της στεάτωσης 
σε ασθενείς αυξημένου κινδύνου για σχετιζόμενη με μεταβολική δυσλειτουργία στεατωτική ηπατική νόσο (MASLD).  

Υλικό – Mέθοδοι: Στην παρούσα μελέτη χρονικής στιγμής συμπεριλήφθηκαν άτομα με Σακχαρώδη Διαβήτη τύπου 2 
(ΣΔτ2) και Δείκτη Μάζας Σώματος (ΔΜΣ) ≥25 kg/m2. Οι συμμετέχοντες υποβλήθηκαν σε ελαστογραφία ήπατος με πα-
ράλληλη μέτρηση της CAP. Ως εξέταση αναφοράς χρησιμοποιήθηκε η μαγνητική τομογραφία με πρωτόκολλο proton 
density fat traction (MRI-PDFF), με τη στεάτωση να ορίζεται ως MRI-PDFF ≥5%. Μέσω ανάλυσης Receiver Operating 
Characteristic (ROC), υπολογίσαμε την επιφάνεια κάτω από την καμπύλη ROC (AUROC). Καθορίσαμε το βέλτιστο δια-
γνωστικό όριο της CAP τόσο για την επιβεβαίωση (ειδικότητα >90%) όσο και για τον αποκλεισμό (ευαισθησία >90%) 
της λιπώδους διήθησης. 

Αποτελέσματα: Συμπεριλήφθηκαν 113 συμμετέχοντες (58,4% άνδρες) με μέση ηλικία τα 59,6 έτη. Η διάμεση τιμή της 
γλυκοζυλιωμένης αιμοσφαιρίνης και του ΔΜΣ ήταν 6,8% και 32 kg/m2 αντίστοιχα. Η AUROC της CAP για MRI-PDFF ≥5% 
ήταν 0,82 [95% διάστημα εμπιστοσύνης (CI) 0,74 έως 0,89]. Τα όρια της CAP για τον αποκλεισμό (ευαισθησία >90%) 
και τη διάγνωση (ειδικότητα >90%) της ηπατικής στεάτωσης ήταν κάτω από 249 και πάνω από 328 dB/m, αντίστοιχα. 
Η AUROC της CAP για MRI-PDFF ≥10% ήταν 0,81 (95% CI 0,73 έως 0,88). Τα όρια της CAP για τον αποκλεισμό και τη διά-
γνωση MRI-PDFF ≥10% ήταν κάτω από 271 και πάνω από 345 dB/m, αντίστοιχα.  

Συμπεράσματα: H CAP παρουσιάζει αποδεκτή ακρίβεια για τη διάγνωση της στεάτωσης οριζόμενης με τη χρήση της 
MRI-PDFF. Τιμές CAP κάτω από 249 και 271 dB/m μπορούν να χρησιμοποιηθούν για τον αποκλεισμό της ηπατικής στε-
άτωσης και της MRI-PDFF ≥10% με επαρκή ευαισθησία. Αντίστοιχα, τιμές CAP πάνω από 328 και 345 dB/m μπορούν 
να επιβεβαιώσουν τη στεάτωση και την MRI-PDFF ≥10% με επαρκή ειδικότητα. 

Λέξεις-κλειδιά: CAP, MRI-PDFF, λιπώδης διήθηση, ΣΔτ2, διαγνωστική ακρίβεια, MASLD 
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Η ακρίβεια της ελεγχόμενης παραμέτρου εξασθένησης στη διά-
γνωση της στεάτωσης σε ασθενείς αυξημένου κινδύνου για σχε-
τιζόμενη με μεταβολική δυσλειτουργία στεατωτική ηπατική νόσο
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Εισαγωγή 
Η σχετιζόμενη με μεταβολική δυσλειτουργία στεα-
τωτική ηπατική νόσος (MASLD) αποτελεί σήμερα την 
πιο συχνή ηπατοπάθεια παγκοσμίως, επηρεάζοντας 
σχεδόν το 30% του συνολικού ενήλικου πληθυσμού.1 
Ενώ η απλή ηπατική στεάτωση θεωρείται γενικά μία 
καλοήθης κατάσταση, ενέχει τον κίνδυνο εξέλιξης σε 
στεατοηπατίτιδα (MASH), ιδίως σε ασθενείς που εμφα-
νίζουν πολλαπλούς καρδιομεταβολικούς παράγοντες 
κινδύνου.2 Ο Σακχαρώδης Διαβήτης τύπου 2 (ΣΔτ2) και 
η παχυσαρκία είναι οι παράγοντες που έχουν τη με-
γαλύτερη επίδραση στη φυσική πορεία της MASLD.3,4 
Η σχέση αυτή ενισχύεται ακόμη περισσότερο από τον 
αυξημένο επιπολασμό της MASLD μεταξύ των ατόμων 
με ΣΔτ2 ή αυξημένο σωματικό βάρος.5,6 

Πρόσφατα, αρκετές επιστημονικές εταιρείες, όπως 
η Αμερικανική Γαστρεντερολογική Εταιρεία (AGA), η 
Αμερικανική Εταιρεία Μελέτης του Ήπατος (AASLD) 
και η Ευρωπαϊκή Εταιρεία Μελέτης του Ήπατος (EASL), 
εξέδωσαν κατευθυντήριες οδηγίες για τον προληπτικό 
έλεγχο για MASLD σε πληθυσμούς υψηλού κινδύνου, 
συμπεριλαμβανομένων των ατόμων με ΣΔτ2 και/ή 
παχυσαρκία.7-9 

Η βιοψία ήπατος θεωρείται μέχρι σήμερα ως η 
εξέταση αναφοράς για την εκτίμηση της ηπατικής στε-
άτωσης. Ωστόσο, η επεμβατική της φύση αλλά και οι 
εγγενείς περιορισμοί της, καθιστούν αδύνατη τη χρή-
ση της σε ευρεία κλίμακα.10 Επομένως, απαιτούνται 
μη επεμβατικοί και αναπαραγώγιμοι βιοδείκτες με 
επαρκή ακρίβεια για τη διάγνωση της MASLD. Ο κλα-
σικός υπέρηχος, αν και ευρέως διαθέσιμος και οικονο-
μικός, στερείται ποσοτικής ακρίβειας με τα αποτελέ-
σματά του να είναι σε άμεση συνάφεια με την εμπειρία 
του χειριστή.11 Η αξονική τομογραφία περιορίζεται 
από τη μειωμένη ευαισθησία στην εκτίμηση της στε-
άτωσης αλλά και την έκθεση σε ακτινοβολία.12 Η μα-
γνητική τομογραφία (MRI) με πρωτόκολλο proton 
density fat fraction (PDFF) είναι μία σχετικά νέα μη 
επεμβατική μέθοδος για την ποσοτικοποίηση της 
ηπατικής στεάτωσης εγκεκριμένη από τον Οργανισμό 
Τροφίμων και Φαρμάκων των Ηνωμένων Πολιτειών 
(FDA). H MRI-PDFF παρουσιάζει ισχυρή συσχέτιση με 
τους ιστολογικά επιβεβαιωμένους βαθμούς στεάτω-
σης, καθώς και με τα αποτελέσματα της μαγνητικής 
φασματοσκοπίας.12,13 Ωστόσο, όπως και η βιοψία, η 
ΜRI είναι μια απεικονιστική μέθοδος με αυξημένο κό-
στος που δεν είναι εύκολα προσβάσιμη στην καθ’ ημέ-
ρα κλινική πράξη.14 

Η ελεγχόμενη παράμετρος εξασθένησης (CAP) είναι 
μια μέθοδος που βασίζεται στις ιδιότητες των υπερή-
χων και επιτρέπει τη γρήγορη, μη επεμβατική ποσο-
τικοποίηση του ηπατικού λίπους.15 Αρκετές μελέτες 
και μετα-αναλύσεις δεδομένων μεμονωμένων ασθε-
νών έχουν αξιολογήσει την ακρίβεια της CAP σε σχέση 
με τη βιοψία ήπατος, καταδεικνύοντας την καλή δια-
γνωστική της απόδοση.16-19 Αν και η CAP είναι κατώ-
τερη της MRI-PDFF για την ανίχνευση στεάτωσης, προ-
σφέρει πλεονεκτήματα όσον αφορά το κόστος αλλά 
και την αποδοχή από τους ασθενείς.8 

Επί του παρόντος, δεν υπάρχουν ομόφωνα απο-
δεκτές τιμές αναφοράς για τη διάγνωση της στεάτω-
σης στα πλαίσιο της MASLD, με τα προτεινόμενα δια-
γνωστικά όρια της CAP να κυμαίνονται μεταξύ 248 και 
288 dB/m, σύμφωνα με διαφορετικές επιστημονικές 
εταιρείες.8,9 Με δεδομένη την αυξανόμενη χρήση της 
MRI-PDFF ως εξέταση αναφοράς αντί της βιοψίας, και 
την υφιστάμενη αβεβαιότητα σχετικά με τα διαγνω-
στικά όρια της CAP, πραγματοποιήσαμε μία μελέτη 
διαγνωστικής ακρίβειας αξιολογώντας την ακρίβεια 
της CAP στη διάγνωση της στεάτωσης σε ασθενείς 
αυξημένου κινδύνου για MASLD χρησιμοποιώντας την 
MRI-PDFF ως εξέταση αναφοράς. 

Υλικό – Μέθοδοι 
Σχεδιασμός μελέτης και συμμετέχοντες 
H παρουσίαση των αποτελεσμάτων μας είναι σε συμ-
φωνία με τις αρχές αναφοράς μελετών διαγνωστικής 
ακρίβειας (Standards for Reporting of Diagnostic Ac-
curacy Studies).20 Πρόκειται για μια μελέτη χρονικής 
στιγμής με προοπτική συλλογή δεδομένων. Οι συμ-
μετέχοντες στρατολογήθηκαν διαδοχικά από τρία 
εξωτερικά διαβητολογικά ιατρεία τριτοβάθμιων νο-
σοκομείων στην Ελλάδα, κατά την περίοδο Δεκεμ-
βρίου 2022 – Μαΐου 2023. Το πρωτόκολλο της μελέτης 
εγκρίθηκε από την Επιτροπή Βιοηθικής και Δεοντολο -
γίας του Τμήματος Ιατρικής του Αριστοτελείου Πανε-
πιστημίου Θεσσαλονίκης (απόφαση υπ’ αριθ. 111/2023). 

Κριτήρια ένταξης και αποκλεισμού 
Επιλέξιμοι για τη μελέτη ήταν ενήλικα άτομα με ΣΔτ2 
που λάμβαναν σταθερή αντιυπεργλυκαιμική αγωγή 
για τουλάχιστον έξι μήνες και παρουσίαζαν αυξημένο 
σωματικό βάρος κατά την αρχική αξιολόγηση, οριζό-
μενο ως ΔΜΣ ≥25 kg/m². Απαραίτητη προϋπόθεση 
ήταν η ενυπόγραφη συγκατάθεση των υποψήφιων 
συμμετεχόντων πριν από την ένταξή τους στη μελέτη. 
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Τα κριτήρια αποκλεισμού ήταν τα παρακάτω: 1) 
Δευτερογενείς αιτίες ηπατικής στεάτωσης (π.χ. ιογενής 
ηπατίτιδα, αυτοάνοση ηπατίτιδα, HIV, νόσος Wilson), 
2) Υπερβολική κατανάλωση αλκοόλ εντός 2 ετών από 
την ένταξη στη μελέτη (≥7 ποτά/εβδομάδα για γυναί-
κες και ≥14 ποτά/εβδομάδα για άνδρες), 3) Συστημα-
τική χρήση φαρμάκων που μπορεί να επηρεάσουν το 
ηπατικό λίπος, με εξαίρεση τα φάρμακα για τη διαχεί-
ριση της υπεργλυκαιμίας, 4) Σοβαρή νόσος, 5) Ενδεί-
ξεις μη αντιρροπούμενης ηπατικής νόσου, 6) ΔΜΣ <25 
kg/m², 7) Σακχαρώδης Διαβήτης τύπου 1, 8) Μεταλ-
λικά ή μαγνητικά εμφυτεύματα, συσκευές ή αντικεί-
μενα εντός ή επί του σώματος που δεν επιτρέπουν τη 
διενέργεια μαγνητικής τομογραφίας και 9) Οποιαδή-
ποτε κατάσταση, κατά την κρίση του ερευνητή, που θα 
μπορούσε να θέσει σε κίνδυνο την ασφάλεια του ασθε-
νούς ή τη συμμόρφωσή του με το πρωτόκολλο. 

Μετρούμενες παράμετροι 
Οι συμμετέχοντες υποβλήθηκαν σε λεπτομερή κλινική 
και ανθρωπομετρική αξιολόγηση, που περιλάμβανε 
την ηλικία, το φύλο, το ύψος, το βάρος, τον ΔΜΣ, την 
περιφέρεια μέσης, το ιατρικό ιστορικό, τη φαρμακευ-
τική αγωγή και τη διάρκεια του ΣΔτ2. Οι εργαστηρια-
κές παράμετροι (μετά από νυχτερινή νηστεία) περι-
λάμβαναν τη γλυκοζυλιωμένη αιμοσφαιρίνη (HbA1c), 
γλυκόζη νηστείας (FBG), λιπιδαιμικό προφίλ νηστείας, 
αμινοτρανσφεράση της αλανίνης (ALT), ασπαρτική 
αμινοτρανσφεράση (AST), γ-γλουταμυλοτρανσφεράση 
(GGT), αλκαλική φωσφατάση (ALP) και αριθμό αιμο-
πεταλίων (PLTs). 

Καταληκτικά σημεία 
Το πρωτεύον καταληκτικό σημείο της μελέτης ήταν η 
ακρίβεια της μεθόδου CAP στη διάγνωση της ηπατι-
κής στεάτωσης, η οποία ορίστηκε ως MRI-PDFF ≥5%.21 
Τα δευτερεύοντα καταληκτικά σημεία περιλάμβαναν 
την ακρίβεια της CAP για την ανίχνευση ηπατικής πε-
ριεκτικότητας σε λίπος (HFC) ≥10% (οριζόμενο ως MRI-
PDFF ≥10%), όριο που χρησιμοποιείται συχνά ως κρι-
τήριο εισαγωγής σε κλινικές μελέτες για τη MASH, 
καθώς και HFC ≥20% (οριζόμενο ως MRI-PDFF ≥20%). 

Μετρήσεις ελεγχόμενης παραμέτρου εξασθένησης 
(CAP) 
Δύο ερευνητές, τυφλοί ως προς τα εργαστηριακά και 
απεικονιστικά δεδομένα των ασθενών, πραγματοποί-
ησαν τις μετρήσεις της CAP χρησιμοποιώντας τη συ-
σκευή FibroScan® Mini+ 430 (FibroScan, Echosens, 

Παρίσι, Γαλλία). Οι λεπτομέρειες της μεθόδου έχουν 
περιγραφεί σε προηγούμενες δημοσιεύσεις.17,22 Εν συ-
ντομία, οι μετρήσεις της CAP διεξήχθησαν με τους 
συμμετέχοντες σε ύπτια θέση, με το δεξιό άνω άκρο 
τοποθετημένο πίσω από το κεφάλι σε πλήρη απαγω-
γή. Αρχικά, όλοι οι συμμετέχοντες εξετάστηκαν με την 
κεφαλή M (M probe), ενώ σε περιπτώσεις που η συ-
σκευή έδειχνε σχετική ένδειξη η εξέταση πραγματο-
ποιήθηκε με την κεφαλή XL. Κάθε συμμετέχων υπο-
βλήθηκε σε τουλάχιστον 10 μετρήσεις CAP, από τις 
οποίες καταγράφηκαν η διάμεση τιμή CAP και το εν-
δοτεταρτημοριακό εύρος (IQR). Μια εξέταση CAP θε-
ωρήθηκε επιτυχής όταν επιτεύχθηκαν τουλάχιστον 10 
έγκυρες μετρήσεις. 

Μετρήσεις MRI-PDFF 
Δύο ερευνητές, τυφλοί ως προς τα αποτελέσματα της 
CAP, πραγματοποίησαν τις MRI εντός 15 ημερολογια-
κών ημερών από την εξέταση CAP. Όλες οι μετρήσεις 
πραγματοποιήθηκαν χρησιμοποιώντας μαγνητικό το-
μογράφο 1.5 Tesla. Με τη χρήση κατάλληλου λογισμι-
κού, παρήχθησαν χάρτες PDFF οι οποίοι παρουσίαζαν 
τη συνολική κατανομή του λίπους στο ήπαρ για τον 
κάθε συμμετέχοντα. Η ανάλυση των δεδομένων πρα-
γματοποιήθηκε με τη μέθοδο των περιοχών ενδιαφέ-
ροντος (ROIs).23 Κυκλικές περιοχές ενδιαφέροντος το-
ποθετήθηκαν πάνω από καθένα από τα εννέα τμήματα 
του Couinaud, αποφεύγοντας κοιλότητες και αγγεία. 
Η συνολική τιμή PDFF ενός συμμετέχοντος ορίστηκε 
ως ο μέσος όρος των τιμών PDFF από τις εννέα περιο-
χές ενδιαφέροντος. Αποφασίσαμε να χρησιμοποιήσου-
με την MRI-PDFF ως εξέταση αναφοράς λόγω ηθικών 
διλημμάτων σχετικά με την πραγματοποίηση βιοψίας 
ήπατος σε ασθενείς χωρίς σαφή ένδειξη, καθώς και 
λόγω δεδομένων που υποστηρίζουν την ισχυρή συ-
σχέτιση της MRI-PDFF με τους ιστολογικά επιβεβαι-
ωμένους βαθμούς στεάτωσης.12,13 

Στατιστική ανάλυση 
Για τον υπολογισμό μεγέθους δείγματος ελήφθησαν 
υπόψη προηγούμενες μελέτες που αξιολόγησαν τη 
διαγνωστική ακρίβεια της CAP χρησιμοποιώντας ως 
εξέταση αναφοράς την MRI-PDFF και ανέδειξαν μια 
επιφάνεια κάτω από την καμπύλη ROC (ΑUROC) 0,80 
(95% CI 0,70 έως 0,90).21 Η ισχύς ορίστηκε στο 80% 
και το αμφίπλευρο επίπεδο στατιστικής σημαντικό-
τητας ορίστηκε στο 0,05. Υποθέτοντας έναν επιπολα-
σμό της MASLD στον υπό διερεύνηση πληθυσμό στο 
70% αλλά και 10% απώλειες κατά την παρακολούθηση 
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(drop-outs) ο πληθυσμός-στόχος της μελέτης ορί-
στηκε τελικά σε 113 δυνητικά επιλέξιμους ασθενείς. 
Οι συνεχείς μεταβλητές παρουσιάζονται ως μέσος 
όρος ± τυπική απόκλιση (SD) ή διάμεση τιμή και εν-
δοτεταρτημοριακό εύρος [IQR], μετά από έλεγχο κα-
νονικότητας της κατανομής τους. Οι διχότομες μετα-
βλητές παρουσιάζονται ως απόλυτοι αριθμοί και σχε-
τικές συχνότητες (%). 

Η αξιολόγηση της διαγνωστικής ακρίβειας της CAP 
πραγματοποιήθηκε μέσω ανάλυσης Receiver Opera-
ting Characteristic (ROC), με την παραγωγή των αντί-
στοιχων καμπυλών ROC. Για κάθε καταληκτικό σημείο 
ενδιαφέροντος, υπολογίστηκε η AUROC μαζί με τα 
αντίστοιχα 95% διαστήματα εμπιστοσύνης (95% CIs). 
Επιπλέον, καθορίστηκε το βέλτιστο διαγνωστικό όριο 
της CAP τόσο για την επιβεβαίωση (ειδικότητα >90%) 
όσο και για τον αποκλεισμό (ευαισθησία >90%) της 
εκάστοτε κατάστασης. Η επιλογή των διαγνωστικών 
ορίων για 90% ειδικότητα και 90% ευαισθησία πρα-
γματοποιήθηκε σύμφωνα με την προσέγγιση των «δι-
πλών διαγνωστικών ορίων» (dual cut-off approach) 
σε αντιστοιχία με τη μεθοδολογία που ακολουθήθηκε 
σε μεγάλες, πρόσφατα δημοσιευμένες μελέτες δια-
γνωστικής ακρίβειας σε ασθενείς με MASLD.17,24,25 Σύμ-
φωνα με τη μεθοδολογία αυτή, για μία δοκιμασία με 
αποτελέσματα σε συνεχή κλίμακα, μπορεί να επιλεγεί 
ένα χαμηλότερο όριο για τον αποκλεισμό της νόσου 
(υψηλή ευαισθησία) και ένα υψηλότερο όριο για την 
επιβεβαίωση της διάγνωσης (υψηλή ειδικότητα).25 
Για την επιλογή των διαγνωστικών ορίων δεν πραγμα-
τοποιήθηκε ανάλυση με βάση τον δείκτη Youden.26 
Παρ’ όλο που αυτή η μέθοδος έχει χρησιμοποιηθεί 
ευρέως σε μελέτες διαγνωστικής ακρίβειας, είναι μια 
μέθοδος βασισμένη στα δεδομένα (data driven ap-
proach) που μπορεί να οδηγήσει σε επισφαλείς εκτι-
μήσεις, ειδικά σε περιπτώσεις μικρών δειγμάτων.27 
Για κάθε περίπτωση, υπολογίστηκαν οι θετικοί και αρ-
νητικοί λόγοι πιθανοφάνειας (LRp, LRn) και αξιολο-
γήθηκε η κλινική σημασία των αποτελεσμάτων μέσω 
των τιμών θετικής και αρνητικής προγνωστικής αξίας 
(PPV, NPV) για διάφορα σενάρια επιπολασμού της νό-
σου. Για το πρωτεύον καταληκτικό σημείο, πραγμα-
τοποιήσαμε ανάλυση υποομάδων με βάση τον δείκτη 
ίνωσης fibrosis index 4 (FIB-4) αλλά και τον ΔΜΣ. Οι 
συγκρίσεις μεταξύ ανεξάρτητων καμπυλών ROC πρα-
γματοποιήθηκαν με τη μέθοδο των Hanley και 
McNeil.28 Όλες οι αναλύσεις πραγματοποιήθηκαν χρη-
σιμοποιώντας το SPSS v.29.0 (IBM, Chicago, IL) και 
MedCalC v.22.019.  

Αποτελέσματα 
Το Σχήμα 1 παρουσιάζει τη ροή των συμμετεχόντων 
κατά τη διάρκεια της μελέτης. Τα βασικά χαρακτηρι-
στικά των συμμετεχόντων παρουσιάζονται στον Πί-
νακα 1. Συνολικά, εντάχθηκαν στη μελέτη 113 διαδο-
χικοί συμμετέχοντες με διαθέσιμα δεδομένα CAP και 
MRI-PDFF. Η πλειονότητα των συμμετεχόντων ήταν 
άνδρες (58,4%) με μέση ηλικία τα 59,6 έτη. Όλοι οι συμ-
μετέχοντες είχαν ΣΔτ2 με διάμεση τιμή HbA1c 6,8%, ενώ 
η πλειονότητα λάμβανε GLP-1 αγωνιστές (GLP-1RAs) 
(63,7%) και/ή SGLT-2 αναστολείς (SGLT-2 inh) σε συν-
δυασμό με μετφορμίνη. Η πλειονότητα των συμμετε-
χόντων (95,6%) είχε ΔΜΣ ≥30 kg/m². Οι μετρήσεις CAP 
πραγματοποιήθηκαν με την κεφαλή M σε 41 συμμε-
τέχοντες (36,3%), ενώ οι υπόλοιποι 72 (63,7%) εξετά-
στηκαν με την κεφαλή XL. Το δείγμα της μελέτης κά-
λυπτε όλο το φάσμα της ηπατικής στεάτωσης, με τιμές 
MRI-PDFF που κυμαίνονταν από 1,9% έως 37,8%. Ο επι-
πολασμός της MASLD ήταν 72,6%, ενώ ο επιπολασμός 
HFC ≥10% και ≥20% ήταν 49,6% και 16,8% αντίστοιχα. 
Οι περισσότεροι συμμετέχοντες είχαν χαμηλό κίνδυνο 
ίνωσης (LSM <8kPa) (81,4%) με βάση τις τιμές ελαστο-
γραφίας ήπατος. 

Ακρίβεια της CAP για MRI-PDFF ≥5% 
Η AUROC της CAP για MRI-PDFF ≥5% ήταν 0,82 (95% 
CI: 0,74 έως 0,89) (Σχήμα 2). Το βέλτιστο διαγνωστικό 
όριο της CAP για τη διάγνωση της στεάτωσης ήταν 
328 dB/m, με ευαισθησία 47,6% (36,4-58,9), ειδικότητα 
90,3% (74,2-98,0), LRp 4,91 (1,64-14,75), LRn 0,58 (0,46-
0,74), PPV 92,9% (81,2-97,5) και NPV 39,4% (34,0-45,2). 
Αντίστοιχα, το διαγνωστικό όριο για τον αποκλεισμό 
της στεάτωσης ήταν τα 249 dB/m, με ευαισθησία 
90,2% (81,7-95,7), ειδικότητα 35,5% (19,2-54,6), LRp 1,40 
(1,07-1,83), LRn 0,27 (0,12-0,62), PPV 78,7% (73,8-82,9) 
και NPV 57,9% (37,9-75,6). 

Ακρίβεια της CAP για διάγνωση ηπατικής στεάτωσης 
(HFC) ≥10% και ≥20% 
Η AUROC της CAP για την ανίχνευση HFC ≥10% και 
HFC ≥20% ήταν 0,81 (0,73-0,88) και 0,68 (0,59-0,76) 
αντίστοιχα (Σχήμα 2). Τα διαγνωστικά όρια της CAP 
για τον αποκλεισμό HFC ≥10% και HFC ≥20% ήταν 271 
dB/m και 280 dB/m αντίστοιχα, ενώ για τη διάγνωση 
ήταν 345 dB/m και 360 dB/m αντίστοιχα. Ο Πίνακας 2 
παρουσιάζει τα μέτρα διαγνωστικής ακρίβειας για τις 
αναφερθείσες τιμές CAP. 
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Πίνακας 1. Βασικά χαρακτηριστικά των συμμετεχόντων στη μελέτη. 

Χαρακτηριστικά
Σύνολο ασθενών 

(n = 113)
MRI-PDFF ≥5%  

(n = 82)
MRI-PDFF<5%  

(n = 31)
Τιμή P

Ηλικία (έτη), μέση τιμή (SD) 59,6 (9,8) 57,7 (9,7) 64,6 (8,1) <0,001

Άνδρες, n (%) 66 (58,4) 46 (56,1) 20 (64,5) 0,418

Διάρκεια διαβήτη (έτη),  
διάμεση τιμή (IQR) 10 (10) 10 (10) 10 (15) 0,685

Βάρος (kg), μέση (SD) 94,1 (17,2) 96,1 (17,8) 88,7 (14,1) 0,040

ΔΜΣ (kg/m²), διάμεση τιμή (IQR) 32,0 (7,8) 32,3 (7,5) 29,2 (8,1) 0,028

ΔΜΣ ≥ 30 kg/m2, n (%) 108 (95,6) 77 (93,9) 31 (100) 0,320

Περιφέρεια μέσης (cm),  
διάμεση τιμή (IQR) 112 (18) 113 (16) 110 (14) 0,274

Υπέρταση, n (%) 74 (65,5) 55 (67,1) 19 (61,3) 0,564

Δυσλιπιδαιμία, n (%) 97 (85,8) 69 (84,1) 28 (90,3) 0,550

Αγωνιστές GLP-1, n (%) 72 (63,7) 59 (72,0) 13 (41,9) 0,003

Αναστολείς SGLT-2, n (%) 52 (46,0) 31 (37,8) 21 (67,7) 0,004

Πιογλιταζόνη 9 (8,0) 5 (6,1) 4 (12,9) 0,255

ΗbA1c (%), διάμεση τιμή (IQR) 6,8 (1,4) 6,9 (1,5) 6,7 (1,2) 0,186

AST (U/L), διάμεση τιμή (IQR) 22,0 (11,0) 24,0 (12,3) 20,0 (5,0) <0,001

ALP: αλκαλική φωσφατάση, ALT: αμινοτρανσφεράση της αλανίνης, AST: ασπαρτική αμινοτρανσφεράση, ΔΜΣ: Δείκτης Μάζας Σώματος, CAP: ελεγχόμενη παρά -
μετρος εξασθένησης, GGT: γ-γλουταμυλοτρανσφεράση, GLP-1RA: αγωνιστές υποδοχέων γλυκαγονόμορφου πεπτιδίου 1, HDL: λιποπρωτεΐνη υψηλής πυκνότητας, 
IQR: ενδοτεταρτημοριακό εύρος, LDL: λιποπρωτεΐνη χαμηλής πυκνότητας, MASLD: συσχετιζόμενη με μεταβολική δυσλειτουργία στεατωτική ηπατική νόσος, 
MRI-PDFF: μαγνητική τομογραφία με πρωτόκολλο PDFF, SGLT-2 inh: αναστολείς συμμεταφορέων νατρίου-γλυκόζης τύπου 2.  
*Με έντονη γραφή σημειώνονται οι σημαντικές τιμές p (<0,05). Οι συγκρίσεις πραγματοποιήθηκαν μεταξύ συμμετεχόντων με MASLD (MRI-PDFF ≥5%) και χωρίς 
(MRI-PDFF <5%).

ALT (U/L), διάμεση τιμή (IQR) 26,0 (16,5) 28,5 (19,5) 22,0 (11,0) <0,001

ALP (U/L), διάμεση τιμή (IQR) 63,0 (22,1) 64,9 (22,8) 58,0 (19,4) 0,137

GGT (U/L), διάμεση τιμή (IQR) 28,0 (24,0) 32,0 (25,0) 20,0 (10,0) <0,001

HDL (mg/dL), μέση τιμή (SD) 41,3 (10,0) 42,7 (9,6) 44,4 (11,1) 0,422

LDL (mg/dL), διάμεση τιμή (IQR) 89,0 (44,0) 96,5 (42,0) 72,0 (32,0) 0,013

Τριγλυκερίδια (mg/dL),  
διάμεση τιμή (IQR) 141,0 (121,0) 162,5 (107,0) 105,0 (37,0) <0,001

Αιμοπετάλια (109/L),  
διάμεση τιμή (IQR) 236 (88) 237 (91) 235 (95) 0,164

FIB-4 <1,3, n (%) 75 (66,4) 56 (68,3) 19 (61,3) 0,482

MRI-PDFF (%), διάμεση τιμή (IQR) 9,26 (12,58) 14,67 (10,38) 3,51 (1,47) <0,001

Ελαστογραφία < 8 (kPa), n (%) 92 (81,4) 62 (75,6) 30 (96,8) 0,010

CAP (dB/m), διάμεση τιμή (IQR) 303,0 (87,0) 325,0 (64,0) 256,0 (54,0) <0,001
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Κλινική χρησιμότητα και αναλύσεις υποομάδων 
Για το πρωτεύον καταληκτικό σημείο, αξιολογήσαμε 
την σχέση μεταξύ του επιπολασμού της MASLD και 
των τιμών PPV και NPV. Όσο υψηλότερος ήταν ο επι-
πολασμός της νόσου, τόσο μεγαλύτερη ήταν η κλι-
νική χρησιμότητα του διαγνωστικού ορίου για την 
επιβεβαίωση της στεάτωσης (328 dB/m), με PPVs 
που κυμαίνονταν από 58,1% (για επιπολασμό 22%) 

 έως 92,9% (για επιπολασμό 72,6%). Αντίθετα, όσο μι-
κρότερος ο επιπολασμός της νόσου, τόσο μεγαλύτερη 
η κλινική σημασία της τιμής των 249 dB/m για τον 
αποκλεισμό της στεάτωσης (για επιπολασμό 22%, NPV 
ίσο με 92,8%) (Σχήμα 3). Σε αναλύσεις υποομάδων με 
βάση τον δείκτη ίνωσης FIB-4 (<1,3 vs ≥1,3) και τον 
ΔΜΣ (<30 vs ≥30) δεν υπήρχε διαφορά στην ακρίβεια 
της CAP για τη διάγνωση της στεάτωσης με βάση τις 
AUROCs (τιμές P: 0,13 και 0,45 αντίστοιχα).  

Σχήμα 2. Καμπύλες ROC της CAP για τους διάφορους βαθμούς στεάτωσης. 
AUROC: επιφάνεια κάτω από την καμπύλη ROC, CAP: ελεγχόμενη παράμετρος εξασθένησης, ROC: καμπύλη ROC,  
MRI-PDFF: μαγνητική τομογραφία με πρωτόκολλο PDFF, HFC: βαθμός ηπατικής στεάτωσης.

Δυνητικά επιλέξιμοι ασθενείς
(n=167)

Επιλέξιμοι ασθενείς
(n=138) 

Ασθενείς που συμπεριλήφθηκαν
(n=113)

Εξαιρέθηκαν (n= 25)
– Αλλαγή φαρμακευτικής αγωγής (n=5)

– Κάτω από 10 μετρήσεις CAP (n=6)
– Αδυναμία εισόδου στον τομογράφο (n=5)

– Κρίση πανικού κατά την εξέταση (n=1)
– Πιθανή νόσος Wilson (n=1)

– Αδυναμία προγραμματισμού (n=5)
– Λοίμωξη HBV (n=2)

Εξαιρέθηκαν (n= 29)
– Απροθυμία συμμετοχής (n=23)

– Αντένδειξη MRI (n=6)

MRI-PDFF ≥5% HFC ≥10% HFC ≥20%
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Σχήμα 1. Ροή των συμμετεχόντων κατά τη διάρκεια της μελέτης.
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Βαθμός  
στεάτωσης

Τιμή CAP 
(dB/m)

Ευαισθησία 
(95% CI)

Ειδικότητα 
(95% CI)

LRp 
(95% CI)

LRn 
(95% CI)

PPV 
(95% CI)

NPV 
(95% CI)

MRI-PDFF 
≥10%

Ευαισθησία  
>90% 271 91,1  

(80,4-97,0)
57,9  

(44,1-70,9)
2,16  

(1,58-2,96)
0,15  

(0,06-0,37)
68,0  

(60,8-74,5)
86,8  

(73,5-94,0)

Ειδικότητα  
>90% 345 41,1  

(28,1-55,0)
91,2  

(80,7-97,1)
4,68  

(1,91-11,45)
0,65  

(0,51-0,82)
82,2  

(65,3-91,8)
61,1  

(55,5-66,5)

MRI-PDFF 
≥20%

Ευαισθησία  
>90% 280 89,5  

(66,9-98,7)
40,4  

(30,4-51,0)
1,50  

(1,20-1,88)
0,26  

(0,07-0,99)
23,3  

(19,5-27,6)
95,0  

(83,4-98,6)

Ειδικότητα  
>90% 360 21,1  

(6,1-45,6)
90,4  

(82,6-95,5)
2,20 (0,75-

6,41)
0,87  

(0,69-1,11)
30,7  

(13,2-56,4)
85,0  

(81,7-87,8)

Πίνακας 2. Μέτρα διαγνωστικής ακρίβειας των τιμών της CAP για ηπατική στεάτωση ≥10% και ≥20%.

CAP: ελεγχόμενη παράμετρος εξασθένησης (dB/m), CI: διάστημα εμπιστοσύνης, LRn: αρνητικός λόγος πιθανοφάνειας, LRp: θετικός λόγος πιθανοφάνειας,  
MRI-PDFF: μαγνητική τομογραφία με πρωτόκολλο PDFF, PPV: θετική προγνωστική αξία (%), NPV: αρνητική προγνωστική αξία (%).

Σχήμα 3. Θετική και αρνητική προγνωστική αξία της CAP για διάφορα σενάρια επιπολασμού της MASLD. 
MASLD: σχετιζόμενη με μεταβολική δυσλειτουργία στεατωτική ηπατική νόσος, PPV: θετική προγνωστική αξία,  
NPV: αρνητική προγνωστική αξία, CAP: ελεγχόμενη παράμετρος εξασθένισης.
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Συζήτηση 
Σύνοψη αποτελεσμάτων 
Σύμφωνα με τα αποτελέσματά μας, η CAP παρουσιάζει 
καλή διαγνωστική ακρίβεια για τη διάγνωση της ηπα-
τικής στεάτωσης σε ασθενείς υψηλού κινδύνου για 
MASLD. Ωστόσο, η ακρίβεια της CAP μειώνεται καθώς 
αυξάνεται η σοβαρότητα της στεάτωσης. Τα προτει-
νόμενα όρια, <249 και >328 dB/m για MRI-PDFF ≥5%, 
καθώς και <271 και >345 dB/m για HFC ≥10%, παρέ-
χουν επαρκή ακρίβεια (ευαισθησία και ειδικότητα πά-
νω από 90%, αντίστοιχα), ενώ κατατάσσουν πάνω από 
το 80% του πληθυσμού μας όταν εφαρμόζονται δια-
δοχικά. 

Συνάφεια με προηγούμενες μελέτες 
Τα αποτελέσματά μας είναι σε συμφωνία με προη -
γούμενες μελέτες που υποστηρίζουν την καλή ακρί-
βεια της CAP για τη διάγνωση της στεάτωσης, χρη-
σιμοποιώντας είτε την MRI-PDFF είτε τη βιοψία ήπα-
τος ως εξέταση αναφοράς.17,21,22,29-31 Επιπλέον, απο-
τελέσματα μετα-αναλύσεων υπογραμμίζουν τη μει-
ωμένη απόδοση της CAP σε υψηλότερους βαθμούς 
στεάτωσης.30 Μέχρι και σήμερα, δεν υπάρχει ομοφωνία 
σχετικά με τα διαγνωστικά όρια της CAP στη MASLD. 
Το μεγαλύτερο μέρος των διαθέσιμων δεδομένων 
προέρχεται από μελέτες βασισμένες στη βιοψία,17-19,22 
με ελάχιστες μελέτες να χρησιμοποιούν την MRI-PDFF 
ως εξέταση αναφοράς.21,29,31,32 Στις μελέτες με MRI-
PDFF, τα διαγνωστικά όρια της CAP για τη διάγνωση 
της στεάτωσης κυμαίνονται από 258 έως 288 dB/m 
και από 295 έως 306 για HFC ≥10%.10 

Αξίζει να σημειωθεί ότι αυτά τα όρια προέκυψαν 
με τη χρήση της μεθόδου του δείκτη Youden.26 Παρ’ 
όλο που αυτή η μέθοδος χρησιμοποιείται ευρέως σε 
μελέτες διαγνωστικής ακρίβειας, είναι μια μέθοδος 
βασισμένη στα δεδομένα (data driven approach) που 
μπορεί να οδηγήσει σε επισφαλείς εκτιμήσεις, ειδικά 
σε περιπτώσεις μικρών δειγμάτων.27 Οι Caussy και 
συν., πρότειναν διαγνωστικά όρια CAP για 100% ευαι-
σθησία/ειδικότητα, ωστόσο η επίτευξη 100% δια-
γνωστικής ακρίβειας αποτελεί περισσότερο θεωρη-
τική έννοια που δεν μπορεί να επιτευχθεί στην κλινική 
πράξη.21 Σε μία πρόσφατα δημοσιευμένη μελέτη, οι 
Burgio και συν. αξιολόγησαν την ακρίβεια της CAP 
σε 191 ασθενείς με ΣΔτ2 χρησιμοποιώντας την MRI-
PDFF ως εξέταση αναφοράς.33 Αξίζει να σημειωθεί 
ότι στη μελέτη αυτή η στεάτωση ορίστηκε ως MRI-
PDFF >6,4%, με το βέλτιστο διαγνωστικό όριο για την 

CAP να υπολογίζεται στα 305 dB/m με ευαισθησία 
και ειδικότητα 79,8% και 61,5% αντίστοιχα. Οι διαφο-
ρές μεταξύ της παρούσας εργασίας και προηγούμε-
νων μελετών θα μπορούσαν να αποδοθούν πρωτί-
στως σε σημαντικές διαφορές στον επιπολασμό της 
παχυσαρκίας και του ΣΔτ2 μεταξύ των κοορτών με 
τη μελέτη μας να απαρτίζεται εξ ολοκλήρου από άτο-
μα με ΣΔτ2 και αυξημένο βάρος αλλά και διαφορές 
στον ορισμό της στεάτωσης με βάση την εξέταση 
αναφοράς.  

Πλεονεκτήματα και περιορισμοί 
Η μελέτη μας παρουσιάζει αρκετά πλεονεκτήματα. 
Αξιολογήσαμε την ακρίβεια της CAP έναντι της MRI-
PDFF σε έναν καλά χαρακτηρισμένο πληθυσμό που 
περιλάμβανε αποκλειστικά άτομα με ΣΔτ2 και αυξη-
μένο σωματικό βάρος. Σε προηγούμενες ανάλογες με-
λέτες, ο επιπολασμός του ΣΔτ2 κυμαινόταν από 14,5% 
έως 41,2%, ενώ ο μέσος ΔΜΣ από 29,6 έως 31,7 kg/m². 
Στο δείγμα μας, ο επιπολασμός της παχυσαρκίας (ΔΜΣ ≥ 
30 kg/m²) ήταν 95,6%, με 33 συμμετέχοντες να έχουν 
ΔΜΣ ≥35 kg/m². Επιπλέον, μέσω της διαδοχικής ένταξης 
των ασθενών, η μελέτη μας καλύπτει ολόκληρο το φά-
σμα της στεάτωσης (εύρος MRI-PDFF: 1,9% έως 37,8%), 
ενώ παράλληλα αντικατοπτρίζει τον αναφερόμενο επι-
πολασμό της προχωρημένης ίνωσης (LSM >12 kPa, 13,3%) 
σε αυτόν τον πληθυσμό. Επιπλέον, με σκοπό την ενί-
σχυση της κλινικής σημασίας και της εφαρμοσιμότητας 
των αποτελεσμάτων μας, παρέχουμε τιμές PPV και NPV 
προσαρμοσμένες σε διαφορετικά σενάρια επιπολα-
σμού της νόσου. Επιπρόσθετα, ορίζοντας το HFC ≥10% 
ως καταληκτικό σημείο, παρέχουμε διαγνωστικά όρια 
που μπορούν να χρησιμοποιηθούν κατά τον αρχικό 
έλεγχο επιλεξιμότητας σε κλινικές δοκιμές για τη MASH. 
Τέλος, τα προτεινόμενα διαγνωστικά όρια βασίζονται 
σε προκαθορισμένα κριτήρια ευαισθησίας και ειδικό-
τητας (>90%) και όχι στη μέθοδο Youden, που βασί-
ζεται στα δεδομένα. 

Ένας σημαντικός περιορισμός της μελέτης μας 
είναι ότι δεν αξιολογήσαμε τη σχέση της CAP με κλι-
νικά σημαντικές εκβάσεις (π.χ. ρήξη αντιρρόπησης, 
επιδείνωση ίνωσης) ούτε τη σχέση της με προοπτικές 
μεταβολές στον βαθμό της ηπατικής στεάτωσης. Αυ-
τές ωστόσο οι εκτιμήσεις δεν ήταν εφικτές λόγω του 
σχεδιασμού της μελέτης (μελέτη χρονικής στιγμής). 
Μέχρι σήμερα, δεν υπάρχουν δεδομένα που να συ-
σχετίζουν τη μεταβολή της CAP με ιστολογική βελ-
τίωση στη MASLD, σε αντίθεση με την MRI-PDFF όπου 
μεταβολή >30% φαίνεται να σχετίζεται με ιστολογική 
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ύφεση της MASH.34 Επιπλέον, η μελέτη μας δεν πε-
ριλάμβανε διαδοχικές μετρήσεις και με τις δύο δια-
θέσιμες κεφαλές (Μ ή XL) στον ίδιο ασθενή, γεγονός 
που δεν επιτρέπει την εξαγωγή συγκριτικών αποτε-
λεσμάτων. Σε πρόσφατη μελέτη, οι Caussy και συν. 
διαπίστωσαν ότι η κεφαλή M υποεκτιμά τη στεάτωση 
σε σύγκριση με την κεφαλή XL για τον ίδιο ασθενή.35  

Εφαρμογές στην κλινική πράξη και την έρευνα 
Χρησιμοποιώντας έναν καλά καθορισμένο πληθυ-
σμό ασθενών υψηλού κινδύνου για MASLD, προτεί-
νουμε διαγνωστικά όρια τόσο για τον αποκλεισμό 
(<249 dB/m) όσο και για την επιβεβαίωση (>328 dB/m) 
της ηπατικής στεάτωσης, με ευαισθησία και ειδικό-
τητα ίση με 90%. Στο πλαίσιο φαρμακευτικών κλινι-
κών μελετών, όπου απαιτείται ένταξη ασθενών με 
υψηλότερους βαθμούς στεάτωσης, τιμές CAP κάτω 
από 271 dB/m με LRn 0,15 και NPV 86,8% μπορούν να 
χρησιμοποιηθούν ως κριτήριο αποκλεισμού, ελα -
χιστοποιώ ντας τη διενέργεια επιπλέον διαγνωστικών 
εξετάσεων. Το Σχήμα 4 παρουσιάζει έναν προτεινό-
μενο διαγνωστικό αλγόριθμο για τη διερεύνηση της 
ηπατικής στεάτωσης σε άτομα με ΣΔτ2 και αυξημένο 
σωματικό βάρος. Συγκεκριμένα, τιμές CAP <249 dB/m 
μπορούν να χρησιμοποιηθούν για τον αξιόπιστο απο-

κλεισμό της στεάτωσης, ενώ τιμές >328 dB/m υπο-
στηρίζουν ισχυρά τη διάγνωσή της. Σε περιπτώσεις 
όπου οι μετρήσεις κυμαίνονται μεταξύ 249 και 271 
dB/m, η παρουσία λιπώδους διήθησης είναι πιθανή, 
ωστόσο ο βαθμός στεάτωσης εκτιμάται ότι είναι κά-
τω του 10%. Αντιθέτως, σε ασθενείς με τιμές CAP ≥271 
dB/m, ενδέχεται να απαιτείται η εφαρμογή επιπλέον 
μη επεμβατικών διαγνωστικών μεθόδων, προκειμέ-
νου να εκτιμηθεί με μεγαλύτερη ακρίβεια η βαρύτητα 
της ηπατικής στεάτωσης η οποία ενδέχεται να υπερ-
βαίνει το 10% ιδίως για τιμές άνω των 345 dB/m. Επί 
του παρόντος, δεν υπάρχουν καθορισμένα ποιοτικά 
κριτήρια για τις μετρήσεις CAP, με αντιφατικά απο-
τελέσματα στις υπάρχουσες μελέτες.21 Μια προσέγ-
γιση βασισμένη στο IQR των μετρήσεων της CAP φαί-
νεται λογική, καθώς αντικατοπτρίζει την «αβεβαιότη-
τα» της εξέτασης, και αυτό το ζήτημα θα πρέπει να 
διερευνηθεί σε μελλοντικές μελέτες. Επιπλέον, ο βαθ-
μός συνάφειας των αποτελεσμάτων που προέρχονται 
από μελέτες με την MRI-PDFF ως εξέταση αναφοράς 
και από αυτές που χρησιμοποίησαν τη βιοψία ήπατος 
παραμένει ασαφής. Σε μια πρώτη προσπάθεια προς 
αυτή την κατεύθυνση, οι Qadri και συν. πρότειναν 
όρια PDFF που αντιστοιχούν στους συνηθισμένους 
ιστολογικούς βαθμούς στεάτωσης.36 Επιπλέον, μελ-

Ασθενείς με ΣΔτ2 και ΔΜΣ ≥25 kg/m2 

Διενέργεια CAP με την κεφαλή M ή XL με βάση την ένδειξη
της συσκευής Fibroscan και λήψη τουλάχιστον

10 έγκυρων μετρήσεων 

<249 dB/m

Αποκλεισμός MASLD – βαθμός στεάτωσης 

Δεύτερο βήμα 

MASLD – βαθμός στεάτωσης <10% 

≥271 dB/m <271 dB/m 

Διενέργεια επιπλέον μη επεμβατικών
διαγνωστικών εξετάσεων για

να καθοριστεί ο βαθμός στεάτωσης 

>328 dB/m

Διάγνωση MASLD – βαθμός στεάτωσης 

249-328 dB/m

Σχήμα 4. Αλγόριθμος για τη διάγνωση της στεάτωσης με βάση τα προτεινόμενα διαγνωστικά όρια.
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λοντικές προοπτικές μελέτες θα πρέπει να διερευνή-
σουν τη σχέση των μετρήσεων CAP με κλινικά σημα-
ντικές εκβάσεις αλλά και τη σχέση τους με τις μετα-
βολές της ηπατικής στεάτωσης. 

Συμπεράσματα 
H CAP παρουσιάζει αποδεκτή διαγνωστική ακρίβεια 
για τη στεάτωση όπως ορίζεται από την MRI-PDFF. Τι-
μές CAP κάτω από 249 και 271 dB/m μπορούν να χρη-

σιμοποιηθούν για τον αποκλεισμό της ηπατικής στε-
άτωσης και της HFC ≥10% με επαρκή ευαισθησία. 
Αντίστοιχα, τιμές CAP πάνω από 328 και 345 dB/m 
μπορούν να επιβεβαιώσουν τη στεάτωση και την HFC 
≥10% με επαρκή ειδικότητα. 

Χρηματοδότηση: Η συγκεκριμένη ερευνητική εργασία έχει υπο-
στηριχθεί από την Ελληνική Εταιρεία Μελέτης και Εκπαίδευσης 
για τον Σακχαρώδη Διαβήτη με την μορφή υποτροφίας. 

Abstract 
Accuracy of controlled attenuation parameter for liver steatosis in high risk patients for metabolic 
dysfunction-associated steatotic liver disease 
K. Malandris, E. Korakas, A. Sarakapina, A. Liakos, F. Iatridi, G. Kalopitas, T. Karagiannis, E. Bekiari, D. Arampidis, 
V. Tamvakera, G. Alexandrakis, G. Tzatzagou, D. Daravigkas, V. Lampadiari, A. Tsapas 
Hellenic Diabetol Chro 2026; 37, 1: 35-46 

Aim: To assess the accuracy of the controlled attenuation parameter (CAP) for liver steatosis in patients at increased 
risk for metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease (MASLD). 

Material – Methods: In this cross-sectional diagnostic accuracy study with prospectively collected data we included 
patients with type 2 diabetes mellitus and body mass index (BMI) ≥25 kg/m². Patients underwent liver elastography 
with concurrent CAP examination. Magnetic resonance imaging with a proton density fat fraction protocol (MRI-PDFF) 
was used as the reference standard, with steatosis defined as MRI-PDFF ≥5%. Using receiver operating characteristic 
(ROC) analysis, we calculated the area under the ROC curve (AUROC). Optimal diagnostic CAP thresholds were de-
termined for ruling in (specificity >90%) and ruling out (sensitivity >90%) hepatic steatosis. 

Results: A total of 113 participants (58.4% males) with a mean age of 59.6 years were included. Median glycated he-
moglobin and BMI values were 6.8% and 32 kg/m², respectively. The AUROC of CAP for MRI-PDFF ≥5% was 0.82 [95% 
confidence interval (CI) 0.74-0.89]. CAP thresholds for ruling out (sensitivity >90%) and ruling in (specificity >90%) 
hepatic steatosis were below 249 and above 328 dB/m, respectively. The AUROC of CAP for MRI-PDFF ≥10% was 0.81 
(0.73-0.88). CAP thresholds for ruling out and ruling in MRI-PDFF ≥10% were below 271 and above 345 dB/m, respec-
tively. 

Conclusions: CAP demonstrates acceptable accuracy for diagnosing MRI-PDFF defined steatosis. CAP values below 
249 and 271 dB/m can be used to rule out hepatic steatosis and MRI-PDFF ≥10% with adequate sensitivity. Conversely, 
CAP values above 328 and 345 dB/m can confirm steatosis and MRI-PDFF ≥10% with sufficient specificity. 

Keywords: CAP, MRI-PDFF, liver steatosis, T2DM, diagnostic accuracy, MASLD 
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Περίληψη 
Σκοπός: Η γνωστική έκπτωση αποτελεί συχνή αλλά συχνά υποεκτιμημένη επιπλοκή του Σακχαρώδους Διαβήτη τύπου 
2 (ΣΔτ2). Η μελέτη διερεύνησε την επίδραση της γλυκαιμικής ρύθμισης στη γνωστική λειτουργία ατόμων με ΣΔτ2, ανε-
ξάρτητα από την ηλικία.  

Υλικό – Mέθοδοι: Συμμετείχαν 570 άτομα με ΣΔτ2. Ο μέσος χρόνος από τη διάγνωση ήταν 11,69 έτη, η μέση ηλικία 62,6 
έτη και η μέση τιμή γλυκοζυλιωμένης αιμοσφαιρίνης (HbA1c) 6,52% (εύρος: 4%-14%). Χρησιμοποιήθηκαν τα εργαλεία 
MMSE (Mini-Mental State Examination) για την αξιολόγηση της γενικής νοητικής κατάστασης, Trail Making A (TMT-A) 
για την αξιολόγηση της ταχύτητας επεξεργασίας και CLOX για την αξιολόγηση της εκτελεστικής λειτουργίας. Η ανάλυση 
έγινε με συσχέτιση Pearson και με πολλαπλή γραμμική παλινδρόμηση.  

Αποτελέσματα: Η ηλικία είχε αρνητική συσχέτιση με το MMSE (r = −0,26) και το CLOX (r = −0,27) και θετική με το TMT-A 
(r = 0,47). Η HbA1c είχε αρνητική συσχέτιση με το MMSE (r = −0,18), θετική με το TMT-A (r = 0,32) και μη σημαντική συ-
σχέτιση με το CLOX (r = −0,06). Η ανάλυση συσχετίσεων κατέδειξε στατιστικά σημαντική αρνητική συσχέτιση της 
ηλικίας με τη γενική γνωστική λειτουργία, την ταχύτητα επεξεργασίας και την εκτελεστική λειτουργία. Η πολλαπλή 
γραμμική παλινδρόμηση ανέδειξε ότι η τιμή της HbA1c επηρέαζε ανεξάρτητα τη γενική γνωστική λειτουργία (β = −0,118, 
p = 0,003).  

Συμπεράσματα: Παρά την αναμενόμενη επίδραση της ηλικίας, τα ευρήματα καταδεικνύουν τη HbA1c ως ανεξάρτητο 
δείκτη πρόγνωσης για γνωστική έκπτωση σε άτομα με ΣΔτ2. Η γλυκαιμική απορρύθμιση επιδρά κυρίως στη συνολική 
γνωστική ικανότητα και την ταχύτητα επεξεργασίας, ακόμη και σε άτομα μέσης ηλικίας. Η ενσωμάτωση νευροψυχο-
λογικού ελέγχου στην παρακολούθηση των ατόμων με διαβήτη θα επιτρέψει την έγκαιρη ανίχνευση και πρόληψη 
γνωστικών διαταραχών. 

Λέξεις-κλειδιά: Σακχαρώδης Διαβήτης τύπου 2 (ΣΔτ2), γνωστική λειτουργία, ηλικία, HbA1c, εκτελεστική λειτουργία, MMSΕ 
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Εισαγωγή 
Ο Σακχαρώδης Διαβήτης τύπου 2 (ΣΔτ2) αποτελεί ένα 
σύνθετο και προοδευτικά επιδεινούμενο μεταβολικό 
νόσημα, που χαρακτηρίζεται από χρόνια υπεργλυκαι-
μία, ινσουλινοαντίσταση και διαταραχή της παγκρεα-
τικής λειτουργίας.1 Η παθοφυσιολογία του ΣΔτ2 εκτεί-
νεται πέραν των περιφερικών ιστών και επηρεάζει το 
κεντρικό νευρικό σύστημα, συμβάλλοντας σε γνωστική 
έκπτωση στους ηλικιωμένους ανθρώπους.2 

Πλήθος επιδημιολογικών και νευροαπεικονιστικών 
μελετών τεκμηριώνει ότι ο ΣΔτ2 συνδέεται με αυξη-
μένο κίνδυνο γνωστικής έκπτωσης, ανεξάρτητα από 
παραδοσιακούς παράγοντες κινδύνου, όπως η ηλικία 
και η αγγειακή νόσος.3-6 Η γνωστική επιβάρυνση στα 
άτομα με ΣΔτ2 αφορά κυρίως την εκτελεστική λει-
τουργία, την ταχύτητα επεξεργασίας και τη μνήμη ερ-
γασίας, ενώ δεδομένα από μελέτες υποδεικνύουν ότι 
ο διαβήτης και η προδιαβητική κατάσταση στη μέση 
ηλικία σχετίζονται με επιταχυνόμενη μακροχρόνια γνω-
στική έκπτωση, ιδιαίτερα σε περιπτώσεις κακής γλυ-
καιμικής ρύθμισης.6,7 Οι λειτουργικές και δομικές εγκε-
φαλικές αλλοιώσεις είναι εμφανείς ακόμη και σε άτο-
μα χωρίς σαφή συμπτωματολογία, γεγονός που κα-
θιστά τον ΣΔτ2 έναν «σιωπηλό» επιβαρυντικό παρά-
γοντα για τη γνωστική γήρανση.6,8 

Η παθοφυσιολογία της γνωστικής έκπτωσης στον 
ΣΔτ2 είναι πολυπαραγοντική και αποδίδεται σε μηχα-
νισμούς όπως το οξειδωτικό στρες, η χρόνια συστη-
ματική φλεγμονή, η μικροαγγειακή δυσλειτουργία και 
η υποτροπιάζουσα υπεργλυκαιμία, οι οποίοι συμβάλ-
λουν σε νευροφλεγμονή, νευρωνική απώλεια και δια-
ταραχή της ινσουλινικής σηματοδότησης στον εγκέ-
φαλο, αυξάνοντας τον κίνδυνο γνωστικής έκπτωσης 
και άνοιας.9 Αυτοί οι μηχανισμοί οδηγούν σε εκφυλι-
στικές μεταβολές φαιάς και λευκής ουσίας, ιδίως στον 
προμετωπιαίο φλοιό και τον ιππόκαμπο.10,11 Επιπλέον, 
έχει προταθεί η έννοια του «διαβήτη τύπου 3» για να 
περιγράψει την εγκεφαλική επίδραση του ΣΔτ2 μέσω 
της κοινής παθογένειας με τη νόσο Alzheimer.5 

Η κακή γλυκαιμική ρύθμιση –και ιδιαίτερα η δια-
κύμανση των επιπέδων HbA1c– έχει βρεθεί ότι επη-
ρεάζει τη γνωστική απόδοση ανεξάρτητα από τη μέ-
ση τιμή της, οδηγώντας σε επιτάχυνση της έκπτω-
σης της ταχύτητας επεξεργασίας και της συνολικής 
νευροψυχολογικής λειτουργικότητας.9,11 Παράλληλα, 
δεδομένα από νευροαπεικονιστικές μετα-αναλύσεις 
δείχνουν ότι η διάρκεια του ΣΔτ2 συσχετίζεται ανε-

ξάρτητα με προοδευτική μείωση ολικού και περιο-
χικού εγκεφαλικού όγκου, γεγονός που αντανακλά 
αυξημένο κίνδυνο νευροεκφύλισης με την πάροδο 
του χρόνου.12 

Η ηλικία, από την άλλη, συνιστά καθοριστικό πα-
ράγοντα κινδύνου για γνωστική δυσλειτουργία, αλλά 
τα πρόσφατα δεδομένα καταδεικνύουν ότι η πρώιμη 
έναρξη του διαβήτη σχετίζεται με υψηλότερο αθροι-
στικό κίνδυνο.13 Σε μια πληθυσμιακή μελέτη, τα άτομα 
που εμφάνισαν ΣΔτ2 πριν τα 50 έτη είχαν σχεδόν δι-
πλάσιο κίνδυνο για μελλοντική άνοια σε σχέση με 
εκείνα που διαγνώστηκαν μετά τα 70.14 

Πέραν των βιολογικών παραγόντων, η ψυχική 
υγεία διαδραματίζει κρίσιμο ρόλο, καθώς το διαβη-
τικό stress, το χρόνιο άγχος και η κατάθλιψη σχετί-
ζονται με επιβάρυνση της προσοχής, της συγκέντρω-
σης και της ταχύτητας επεξεργασίας.15 Η συννοση-
ρότητα ψυχολογικών παραγόντων με τον ΣΔτ2 επη-
ρεάζει δυσμενώς την αυτοδιαχείριση της νόσου, αλλά 
και τη γνωστική λειτουργία μέσω νευροορμονικών 
μηχανισμών.15 

Την τελευταία δεκαετία διαπιστώνεται αυξανόμενο 
ερευνητικό ενδιαφέρον στον ρόλο των σύγχρονων 
αντιδιαβητικών θεραπειών στη γνωστική λειτουργία. 
Οι αγωνιστές των υποδοχέων GLP-1, όπως η λιραγλου-
τίδη και η σεμαγλουτίδη, έχουν συνδεθεί με νευρο-
προστατευτικές ιδιότητες, καθώς μειώνουν τη φλε-
γμονή και βελτιώνουν τη λειτουργία του αιματοεγκε-
φαλικού φραγμού.15-17 

Επιπρόσθετα, οι αναστολείς του SGLT2 έχουν επί-
σης συσχετιστεί με ευεργετικά αποτελέσματα στον 
εγκέφαλο, πιθανώς μέσω μείωσης της ενδογενούς 
φλεγμονής και βελτίωσης της εγκεφαλικής ροής.13,17-18 
Συνολικά, οι αναστολείς του SGLT2 φαίνεται να μει-
ώνουν τον κίνδυνο νευροεκφυλιστικών νοσημάτων, 
πιθανώς μέσω αγγειοπροστατευτικών μηχανισμών και 
βελτίωσης της εγκεφαλικής αιμάτωσης.19 

Σκοπός της παρούσας μελέτης είναι να διερευνή-
σει την ανεξάρτητη και αθροιστική επίδραση δύο βα-
σικών παραγόντων, της ηλικίας και της γλυκαιμικής 
ρύθμισης (HbA1c), στην απόδοση γνωστικών λειτουρ-
γιών (γενική, ταχύτητα επεξεργασίας και εκτελεστική 
λειτουργία) σε άτομα με ΣΔτ2. 

Υλικό – Μέθοδοι 
Σχεδιασμός μελέτης 
Πρόκειται για συγχρονική (cross-sectional) αναλυ-
τική μελέτη με σκοπό τη διερεύνηση της επίδρασης 
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της ηλικίας και της γλυκαιμικής ρύθμισης στη γνω-
στική λειτουργία ατόμων με ΣΔτ2. Ο συγκεκριμένος 
τύπος σχεδιασμού κρίθηκε κατάλληλος για την ανα-
γνώριση πιθανών μοτίβων και παραγόντων κινδύνου 
που σχετίζονται με τη γνωστική έκπτωση στον πλη-
θυσμό αυτό.  

Πλαίσιο διεξαγωγής και κανονιστική έγκριση 
Η μελέτη διεξήχθη στο πλαίσιο τακτικής παρακολού-
θησης ατόμων με ΣΔτ2 στο εξωτερικό Διαβητολογικό 
Ιατρείο του Γενικού Νοσοκομείου Metropolitan στην 
Αττική, μεταξύ 2023 και 2024, όπου χορηγήθηκε έγκρι-
ση για τη διεξαγωγή αυτής από την αρμόδια αρχή. 
Η μελέτη διενεργήθηκε σύμφωνα με τους κανόνες 
της διεθνούς βιοηθικής, όπως ορίζονται από τη Δια-
κήρυξη του Ελσίνκι. Όλοι οι συμμετέχοντες ενημε-
ρώθηκαν πλήρως και παρείχαν έγγραφη συγκατάθε-
ση για τη συμμετοχή τους στην έρευνα. 

Πληθυσμός και κριτήρια συμμετοχής 
Στη μελέτη συμμετείχαν 594 ενήλικες με διαβήτη, εκ 
των οποίων οι 570 είχαν διαγνωσμένο ΣΔτ2, ενώ οι 
υπόλοιποι παρουσίαζαν διαφοροποιημένα προφίλ 
γλυκαιμικών δεικτών στο πλαίσιο άλλων μορφών 
σακχαρώδους διαβήτη. Η μέση ηλικία ήταν 62,6 έτη 
(τυπική απόκλιση = ±11,4 έτη), ενώ η μέση διάρκεια 
της νόσου ήταν 11,69 έτη. Η μέση τιμή της HbA1c ήταν 
6,52%, με εύρος τιμών από 4% έως 14%. 

Τα κριτήρια ένταξης περιλάμβαναν διάγνωση ΣΔτ2, 
ηλικία άνω των 40 ετών και επάρκεια γνωστικής επι-
κοινωνίας. Ως κριτήρια αποκλεισμού ορίστηκαν: δια-
γνωσμένη άνοια, ενεργή νευροεκφυλιστική νόσος, 
σοβαρή ψυχιατρική διαταραχή και χρήση ψυχοτρό-
πων φαρμάκων που ενδέχεται να επηρεάζουν τη γνω-
στική λειτουργία. 

Εργαλεία αξιολόγησης 
Η αξιολόγηση της γνωστικής λειτουργίας πραγματο-
ποιήθηκε με τρεις έγκυρους και διεθνώς χρησιμοποι-
ούμενους νευροψυχολογικούς δείκτες. Η γενική νοη-
τική κατάσταση εκτιμήθηκε με την Κλίμακα Mini-Men-
tal State Examination (MMSE), η οποία αποτελεί τυ-
ποποιημένο εργαλείο γενικής γνωστικής εκτίμησης 
και χρησιμοποιείται ευρέως σε πληθυσμούς με δια-
βήτη.20 Η ταχύτητα επεξεργασίας αξιολογήθηκε με το 
Trail Making Test – Part A (TMT-A), που θεωρείται αξιό-
πιστος δείκτης εκτελεστικής προσοχής και ψυχοκι-
νητικής ταχύτητας, ιδιαίτερα σε ενήλικες με μεταβο-
λικά νοσήματα.21 Η εκτελεστική λειτουργία μετρήθηκε 
με τη δοκιμασία CLOX (Clock Drawing Executive Test), 
η οποία εξετάζει τη νευροψυχολογική ακεραιότητα 
των μετωπιαίων λοβών και παρέχει ευαισθησία σε 
πρώιμες εκφυλιστικές αλλαγές.22 

Διαδικασία συλλογής δεδομένων 
Η συλλογή των δεδομένων πραγματοποιήθηκε σε ει-
δικά διαμορφωμένο, ήσυχο χώρο, χωρίς παρεμβολές 
από το περιβάλλον. Η διάρκεια της αξιολόγησης για 
κάθε συμμετέχοντα δεν ξεπέρασε τα 20 λεπτά. Όλες 
οι μετρήσεις πραγματοποιήθηκαν από εξειδικευμέ-
νους ψυχολόγους και επαγγελματίες υγείας, εκπαι-
δευμένους στη χορήγηση των χρησιμοποιούμενων 
εργαλείων. 

Στατιστική ανάλυση 
Η στατιστική ανάλυση πραγματοποιήθηκε με χρήση 
του λογισμικού IBM SPSS Statistics v.28.0. Αρχικά υπο-
λογίστηκαν περιγραφικά στατιστικά μέτρα για την πε-
ριγραφή των βασικών χαρακτηριστικών του δείγμα-
τος. Στη συνέχεια, διεξήχθησαν συσχετίσεις Pearson 
μεταξύ των ανεξάρτητων μεταβλητών (ηλικία και 
HbA1c) και των τριών δεικτών γνωστικής λειτουργίας 
(MMSE, TMT-A, CLOX). Τέλος, εφαρμόστηκαν τρεις ξε-
χωριστές πολλαπλές γραμμικές παλινδρομήσεις, μία 
για κάθε δείκτη γνωστικής απόδοσης, με σκοπό την 
αποτίμηση της ανεξάρτητης και της συνδυαστικής 
επίδρασης της ηλικίας και της HbA1c στη μεταβλη-
τότητα της γνωστικής επίδοσης. Το επίπεδο στατιστι-
κής σημαντικότητας ορίστηκε στο p < 0,05 για όλες 
τις αναλύσεις. 

Αποτελέσματα 
Η στατιστική ανάλυση των δεδομένων ανέδειξε ση-
μαντικές σχέσεις μεταξύ της ηλικίας, των επιπέδων 
HbA1c και των δεικτών γνωστικής λειτουργίας. Ανα-

Μεταβλητή Μέση τιμή 
(Μ)

Τυπική 
απόκλιση (SD)

Εύρος 
τιμών

Ηλικία (έτη) 62,6 11,4 35-90

Διάρκεια 
νόσου (έτη) 11,69 8,3 1-40

HbA1c (%) 6,52 1,1 4-14

Δείκτης μάζας 
σώματος 
(kg/m²)

29,1 4,8 20-48

Πίνακας 1. Δημογραφικά στοιχεία μελέτης.
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λυτικά, η ηλικία παρουσίασε στατιστικά σημαντική 
αρνητική συσχέτιση με την επίδοση στην κλίμακα 
MMSE (r = −0,26, p < 0,001), γεγονός που υποδηλώνει 
μείωση της συνολικής γνωστικής απόδοσης με την 
αύξηση της ηλικίας. Παρόμοια, αρνητική συσχέτιση 
παρατηρήθηκε και με τον δείκτη CLOX (r = −0,27, p < 
0,001), ο οποίος αξιολογεί την εκτελεστική λειτουργία. 
Επιπλέον, όπως απεικονίζεται στο Σχήμα 1, η ηλικία 
συσχετίστηκε θετικά με τον χρόνο ολοκλήρωσης της 
δοκιμασίας TMT-A (r = 0,47, p < 0,001), καταδεικνύο-
ντας σημαντική επιβράδυνση στην ταχύτητα επεξερ-
γασίας σε μεγαλύτερες ηλικίες. 

Όσον αφορά τη γλυκαιμική ρύθμιση, οι τιμές 
HbA1c παρουσίασαν αρνητική συσχέτιση με την επί-
δοση στο MMSE (r = −0,18, p < 0,001), ενώ συσχετίστη-
καν θετικά με τον χρόνο στο TMT-A (r = 0,32, p < 0,001) 
υποδηλώνοντας χαμηλότερη γνωστική απόδοση και 
μειωμένη ταχύτητα επεξεργασίας σε άτομα με φτω-
χότερη γλυκαιμική ρύθμιση. Δεν διαπιστώθηκε στα-
τιστικά σημαντική συσχέτιση μεταξύ HbA1c και της 
επίδοσης στο CLOX (r = −0,06, p = 0,135), γεγονός που 
υποδεικνύει ότι η γλυκαιμική ρύθμιση δεν σχετίζεται 
άμεσα με την εκτελεστική λειτουργία. 

Η πολλαπλή γραμμική παλινδρόμηση ανέδειξε την 
ηλικία ως σταθερό και ισχυρό ανεξάρτητο προγνωστι-
κό παράγοντα της γνωστικής λειτουργίας (Σχήμα 2). 
Στο μοντέλο πρόβλεψης της συνολικής γνωστικής ικα-

νότητας μέσω της κλίμακας MMSE, η ηλικία εμφάνισε 
στατιστικά σημαντική αρνητική επίδραση (β = −0,275, 
p < 0,001), ενώ και η HbA1c συνεισέφερε επιπρόσθετα, 
με χαμηλότερο συντελεστή αλλά στατιστικά σημαντικά 
(β = −0,118, p = 0,003). Το μοντέλο εξηγούσε το 12% της 
διακύμανσης του δείκτη (R² = 0,12). 

Αντίστοιχα, στο μοντέλο πρόβλεψης του χρόνου 
ολοκλήρωσης της δοκιμασίας TMT-A, τόσο η ηλικία 
(β = 0,427, p < 0,001) όσο και η HbA1c (β = 0,226, p < 
0,001) παρουσίασαν σημαντική θετική επίδραση, με το 
μοντέλο να εξηγεί το 25% της συνολικής διακύμανσης 
(R² = 0,25). Η αύξηση τόσο της ηλικίας όσο και των επι-
πέδων HbA1c σχετίστηκε με αυξημένο χρόνο αντίδρα-
σης, συνεπώς με χαμηλότερη ταχύτητα επεξεργασίας. 

Στον δείκτη CLOX, η ηλικία αναδείχθηκε ως ο μόνος 
σημαντικός προβλεπτικός παράγοντας (β = −0,272,  
p < 0,001), ενώ η HbA1c δεν εμφάνισε στατιστικά ση-
μαντική συσχέτιση (β = −0,042, p = 0,508). Το μοντέλο 
εξηγούσε το 7% της διακύμανσης (R² = 0,07), υποδει-
κνύοντας περιορισμένη επίδραση των μεταβλητών 
στην εκτελεστική λειτουργία. 

Συνολικά, τα ευρήματα υποδεικνύουν ότι η ηλικία 
αποτελεί τον κυρίαρχο προσδιοριστικό παράγοντα 
της γνωστικής απόδοσης σε όλους τους δείκτες με 
σταθερά αρνητική επίδραση. Αντιθέτως, η HbA1c φαί-
νεται να επηρεάζει επιλεκτικά τη συνολική γνωστική 
ικανότητα και την ταχύτητα επεξεργασίας, αλλά όχι 

Σχήμα 1. Συντελεστές συσχέτισης Pearson (r) μεταξύ ηλικίας και HbA1c με δείκτες γνωστικής απόδοσης.
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την εκτελεστική λειτουργία. Ο συνδυασμός των δύο 
μεταβλητών αυξάνει την ερμηνευτική ικανότητα των 
μοντέλων, ιδίως στο πλαίσιο της γνωστικής επιβρά-
δυνσης όπως καταγράφεται στη δοκιμασία TMT-A. 

Συζήτηση 
Τα ευρήματα της παρούσας μελέτης ενισχύουν την 
καθιερωμένη επιστημονική θέση ότι ο ΣΔτ2 αποτελεί 
συστηματική νόσο, η οποία πέρα από τη μεταβολική 
και αγγειακή της διάσταση επηρεάζει άμεσα τη γνω-
στική λειτουργία, αυξάνοντας τον κίνδυνο γνωστικής 
έκπτωσης, ήπιας γνωστικής διαταραχής και άνοιας.3,6 
Η συσχέτιση της ηλικίας και της διάρκειας του δια-
βήτη με μειωμένο εγκεφαλικό όγκο, καθώς και η επί-
δραση της μεταβολικής απορρύθμισης, υποστηρίζουν 
την πολυπαραγοντική επίδραση του ΣΔτ2 στη δομή 
και λειτουργία του εγκεφάλου.12,14 

Η ηλικία, όπως αποδεικνύεται και από τα δεδομένα 
της παρούσας ανάλυσης, αποτελεί ισχυρότερο προ-
γνωστικό παράγοντα έκπτωσης της εκτελεστικής λει-
τουργίας και της γενικής γνωστικής απόδοσης, γεγο-
νός που ερμηνεύεται με βάση την εκφύλιση της φαιάς 
ουσίας και την αποδιοργάνωση των μετωπιαίων νευ-
ρωνικών δικτύων.10 Συγκεκριμένα, ηλικιωμένα άτομα 
που ζουν με διαβήτη εμφανίζουν απώλεια όγκου σε 
περιοχές όπως ο προμετωπιαίος φλοιός και ο ιππόκα-
μπος, που είναι κρίσιμες για τον σχεδιασμό, τη μνήμη 
και την αυτορρύθμιση. Οι δομικές αυτές αλλοιώ-σεις 

έχουν συσχετιστεί με μειωμένη ικανότητα σχεδιασμού, 
δυσκολίες μνήμης και ελάττωση της γνωστικής ευελι-
ξίας, ακόμη και σε άτομα χωρίς εμφανή κλινική άνοια.8 

Η γλυκαιμική ρύθμιση (HbA1c), αν και ασθενέστε-
ρος προγνωστικός παράγοντας της εκτελεστικής λει-
τουργίας σε σύγκριση με την ηλικία, σχετίζεται σημα-
ντικά με την ταχύτητα επεξεργασίας και τη συνολική 
γνωστική απόδοση, μέσω μηχανισμών όπως το οξει-
δωτικό στρες, οι μικροαγγειακές βλάβες και η χρόνια 
φλεγμονή.2,9 Ειδικά η μεταβλητότητα της HbA1c απο-
τελεί σημαντικό παράγοντα επιδείνωσης γνωστικών 
λειτουργιών, ακόμη και ανεξάρτητα από τη μέση τιμή 
της γλυκοζυλιωμένης αιμοσφαιρίνης.23 

Στην ανάλυσή μας δεν παρατηρήθηκε συσχέτιση 
μεταξύ των επιπέδων HbA1c και της απόδοσης στη δο-
κιμασία CLOX, υποδηλώνοντας ότι η εκτελεστική λει-
τουργία επηρεάζεται κυρίως από νευροεκφυλιστι-
κούς και δομικούς μηχανισμούς παρά από παραμέ-
τρους μεταβολικού ελέγχου. Αυτή η παρατήρηση ευ-
θυγραμμίζεται με πρόσφατα ευρωπαϊκά και διεθνή 
δεδομένα, τα οποία δείχνουν ότι η μεταβλητότητα της 
HbA1c (HbA1c variability) αποτελεί ανεξάρτητο παρά-
γοντα κινδύνου για γνωσιακή έκπτωση και άνοια, ανε-
ξάρτητα από τη μέση τιμή HbA1c, υποδηλώνοντας ότι 
οι γνωσιακές επιπτώσεις του ΣΔτ2 υπερβαίνουν τον 
παραδοσιακό μεταβολικό έλεγχο και αντανακλούν πιο 
σύνθετους νευροεκφυλιστικούς μηχανισμούς.24 Επι-
πλέον, πρόσφατα ευρήματα υποστηρίζουν ότι η ψυ-
χολογική επιβάρυνση, όπως στρες και κατάθλιψη, σχε-

Σχήμα 2. Επίδραση ηλικίας και HbA1c στις πτυχές της γνωστικής λειτουργίας. 
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τίζεται με επιδείνωση της μνήμης και της εκτελεστικής 
λειτουργίας, ενισχύοντας την πολυπαραγοντική φύση 
της γνωσιακής έκπτωσης σε άτομα με ΣΔτ2.25,26 

Η συννοσηρότητα διαβήτη με κατάθλιψη, άγχος 
και διαβητικό stress έχει συσχετιστεί με χαμηλότερες 
επιδόσεις σε τεστ προσοχής και μνήμης, μέσω μηχα-
νισμών που περιλαμβάνουν την αύξηση της κορτιζό-
λης και τη διαταραχή της νευροδιαβίβασης.27 Παράλ-
ληλα, είναι πιθανό ότι οι ψυχολογικοί αυτοί παράγο-
ντες επιβαρύνουν την ήδη δυσλειτουργική αυτορρύθ-
μιση και έτσι επιταχύνουν τη γνωστική φθορά.15 

Η αλληλεπίδραση διατροφής, άσκησης, ηλικίας και 
φαρμακολογικών παρεμβάσεων διαδραματίζει κρίσιμο 
ρόλο στη διατήρηση της γνωστικής λειτουργίας και τη 
μείωση του κινδύνου γνωσιακής έκπτωσης σε ηλικιω-
μένους και σε άτομα με μεταβολικές νόσους, όπως ο 
διαβήτης.12,28 

Τα τελευταία έτη, η φαρμακολογική διαχείριση του 
διαβήτη έχει διευρυνθεί με θεραπευτικές επιλογές που 
επιδρούν θετικά και στη γνωστική λειτουργία. Ιδιαί-
τερο ενδιαφέρον παρουσιάζει η δράση των αγωνιστών 
του υποδοχέα GLP-1 (GLP-1RAs), οι οποίοι πέραν της 
ρύθμισης της γλυκόζης έχει υποστηριχθεί ότι ασκούν 
και νευροπροστατευτική επίδραση.17,18 Μετα-αναλύ-
σεις τυχαιοποιημένων δοκιμών δείχνουν ότι η θερα-
πεία με GLP-1RAs, σεμαγλουτίδη και λιραγλουτίδη σχε-
τίζεται με βελτίωση δεικτών γνωστικής λειτουργίας 
σε ασθενείς με ΣΔτ2.12,18 Πρόσφατη μελέτη παρατή-
ρησης έδειξε ότι η χρήση GLP-1RAs συσχετίζεται με 
μειωμένη επίπτωση άνοιας σε σύγκριση με μη GLP-1 
θεραπείες.29,30 Επιπλέον, δεδομένα απεικόνισης εγκε-
φάλου υποδεικνύουν ότι η χρήση λιραγλουτίδης σχε-
τίζεται με πιο αργή απώλεια φαιάς ουσίας σε περιοχές 
κρίσιμες για τη μνήμη.31 

Τα παραπάνω ενισχύουν την αναγκαιότητα πολυε-
πίπεδης παρέμβασης στα άτομα με ΣΔτ2. Η ενσωμά-
τωση νευρογνωστικών δοκιμασιών, όπως το MMSE 
και το TMT-A στην τυπική κλινική παρακολούθηση, 
μπορεί να προσφέρει πρώιμη διάγνωση γνωστικών 
αλλαγών. Παράλληλα, η ψυχολογική ενδυνάμωση και 
η φαρμακευτική επιλογή θεραπειών με πιθανές γνω-
στικές ωφέλειες θα μπορούσαν να αποτελέσουν κρί-
σιμους πυλώνες πρόληψης και επιβράδυνσης της 
γνωστικής έκπτωσης στα άτομα με διαβήτη. 

Περιορισμοί  
Η παρούσα μελέτη έχει ορισμένους περιορισμούς. 
Πρώτον, ο σχεδιασμός ως συγχρονική μελέτη δεν επι-
τρέπει την εξαγωγή συμπερασμάτων σχετικά με το 
πιθανό αίτιο των ευρημάτων μας. Δεύτερον, το δείγμα 

περιορίστηκε σε άτομα που παρακολουθούνται σε 
ένα μόνο νοσοκομείο, γεγονός που ενδέχεται να πε-
ριορίζει τη γενικευσιμότητα των ευρημάτων. Επιπλέον, 
δεν ελέγχθηκαν άλλοι πιθανοί συγχυτικοί παράγοντες 
όπως η φυσική δραστηριότητα, η φαρμακευτική αγω-
γή και η εκπαίδευση, που ενδέχεται να επηρεάζουν τη 
γνωστική απόδοση. 

Μελλοντικές κατευθύνσεις 
Μελλοντικές έρευνες θα πρέπει να εστιάσουν σε μα-
κροχρόνιες προοπτικές μελέτες, προκειμένου να δι-
ευκρινιστεί η αιτιώδης σχέση μεταξύ HbA1c και γνω-
στικής έκπτωσης. Η αξιολόγηση των επιδράσεων συ-
γκεκριμένων φαρμακευτικών κατηγοριών, όπως των 
GLP-1 αναλόγων και των SGLT2 αναστολέων, στην 
πρόληψη της γνωστικής διαταραχής αποτελεί κρίσιμο 
ερευνητικό πεδίο. Επιπλέον, συνιστάται η χρήση νευ-
ροαπεικονιστικών εργαλείων (π.χ. fMRI) για την απο-
τύπωση των λειτουργικών αλλαγών στον εγκέφαλο. 
Τέλος, η ένταξη πολυπαραγοντικών παρεμβάσεων που 
περιλαμβάνουν φαρμακευτική αγωγή, ψυχολογική εν-
δυνάμωση και εκπαίδευση ανθρώπων μπορεί να απο-
τελέσει το επόμενο βήμα για την πρόληψη της διαβη-
τικής γνωστικής έκπτωσης. 

Συμπεράσματα 
Η παρούσα μελέτη επιβεβαιώνει τη σημαντική συμ-
βολή τόσο της ηλικίας όσο και της γλυκαιμικής ρύθ-
μισης στη γνωστική λειτουργία ατόμων με ΣΔτ2. Η 
ηλικία είχε ισχυρή αρνητική επίδραση στη γενική γνω-
στική ικανότητα, την εκτελεστική λειτουργία και την 
ταχύτητα επεξεργασίας, επιβεβαιώνοντας τη γνωστή 
συσχέτιση μεταξύ γήρανσης και γνωστικής έκπτωσης. 
Ωστόσο, ιδιαίτερης σημασίας είναι η διαπίστωση ότι 
και η γλυκοζυλιωμένη αιμοσφαιρίνη (HbA1c) επηρε-
άζει ανεξάρτητα τη γνωστική απόδοση –κυρίως τη 
γενική νοητική κατάσταση και την ταχύτητα επεξερ-
γασίας– ακόμη και σε άτομα μέσης ηλικίας, ανεξάρ-
τητα από τον παράγοντα της ηλικίας. 

Η HbA1c δεν εμφάνισε στατιστικά σημαντική επί-
δραση στην εκτελεστική λειτουργία, γεγονός που εν-
δεχομένως υποδεικνύει ότι συγκεκριμένες γνωστικές 
περιοχές επηρεάζονται διαφορετικά από τη μεταβο-
λική απορρύθμιση. Η επιλεκτική αυτή επίδραση ενι-
σχύει την άποψη ότι η υπεργλυκαιμία και οι συνακό-
λουθες νευρομεταβολικές μεταβολές δρουν στοχευ-
μένα σε συγκεκριμένα νευρωνικά δίκτυα, με διαφο-
ρετικό τρόπο από ό,τι οι φυσιολογικές εκφυλιστικές 
αλλαγές της ηλικίας. 
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Τα παραπάνω ευρήματα ενισχύουν την ανάγκη για 
ολιστική αντιμετώπιση του ατόμου που ζει με διαβή-
τη, η οποία δεν περιορίζεται στη σωματική υγεία, αλ-
λά λαμβάνει υπόψη και τις νοητικές παραμέτρους 
που επηρεάζουν τη λειτουργικότητα και τη θεραπευ-
τική συμμόρφωση. Η τακτική αξιολόγηση της γνω-
στικής κατάστασης με έγκυρα νευροψυχολογικά ερ-
γαλεία, ακόμη και σε κλινικά σταθερούς ασθενείς μέ-
σης ηλικίας, κρίνεται απαραίτητη για την έγκαιρη ανί-
χνευση γνωστικής έκπτωσης. 

 
 

Μελλοντικές προοπτικές εστιάζουν στην ανάγκη 
για παρεμβατικές μελέτες που θα διερευνήσουν εάν 
η βελτίωση της γλυκαιμικής ρύθμισης μπορεί να ανα-
στείλει ή να περιορίσει την εξέλιξη της γνωστικής έκ-
πτωσης στον διαβητικό πληθυσμό. 

Δήλωση Σύγκρουσης Συμφερόντων: Καμία. 
Δήλωση Χρηματοδότησης: Η παρούσα μελέτη δεν έλαβε καμία 
εξωτερική χρηματοδότηση. Όλες οι διαδικασίες υλοποιήθηκαν 
στο πλαίσιο εσωτερικής ερευνητικής δραστηριότητας του φορέα 
υλοποίησης. 
 
 

Abstract 
The effect of glycemic control on cognitive functions in individuals with diabetes mellitus regardless 
of age 
R. Toma, T. Mpeli, V. Zairi, M. Vidali, E. Sideri, K. Voumvourakis, A. Melidonis 
Hellenic Diabetol Chro 2026; 37, 1: 47-54 

Aim: Cognitive decline is a common yet often underestimated complication of Type 2 Diabetes Mellitus (T2DM). This 
study investigates the effect of glycemic control on cognitive function in individuals with T2DM, independently of age.  

Material – Methods: The study included 570 individuals with T2DM. The mean duration since diagnosis was 11.69 
years, mean age was 62.6 years, and mean HbA1c was 6.52% (range 4%-14%). Cognitive function was assessed using 
the Mini-Mental State Examination (MMSE; general cognition), Trail Making Test Part A (TMT-A; processing speed) and 
CLOX (executive function). Analyses included Pearson correlations and multiple linear regression to determine factors 
influencing cognitive function.  

Results: Age was negatively correlated with MMSE (r = –0.26) and CLOX (r = –0.27), and positively with TMT-A (r = 0.47). 
HbA1c was negatively correlated with MMSE (r = –0.18), positively with TMT-A (r = 0.32), and showed no significant as-
sociation with CLOX (r = –0.06). Age significantly predicted poorer performance across all cognitive domains. Importantly, 
multiple regression showed that HbA1c independently predicted lower general cognitive function (β = –0.118, p = 0.003), 
regardless of age.  

Conclusions: While age remains a key determinant of cognitive decline, our findings highlight HbA1c as an independent 
prognostic factor for cognitive impairment in individuals with T2DM. Poor glycemic control primarily affects general 
cognition and processing speed, even among middle-aged adults. Integrating neuropsychological assessment into 
routine diabetes care may allow for early detection and prevention of cognitive dysfunction. 

Keywords: Type 2 Diabetes Mellitus (T2DM), cognitive function, age, HbA1c, executive function, MMSE 
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Περίληψη 
Οι αγωνιστές του υποδοχέα του πεπτιδίου-1 που μοιάζει με γλυκαγόνη (GLP-1RA) αποτελούν μια από τις νεότερες κα-
τηγορίες αντιδιαβητικών φαρμάκων. Παρά το τεκμηριωμένο όφελός τους στην πρόληψη των καρδιαγγειακών επι-
πλοκών και της νεφροπάθειας σε ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 (ΣΔτ2), δεδομένα από τυχαιοποιημένες 
μελέτες καρδιαγγειακής ασφάλειας και μετα-αναλύσεις, πρωτίστως με τη σεμαγλουτίδη, εγείρουν ανησυχίες για πιθανή 
δυσμενή επίδραση της κατηγορίας αυτής στη διαβητική αμφιβληστροειδοπάθεια, ιδιαίτερα σε ασθενείς με πλημμελή 
γλυκαιμικό έλεγχο, μεγάλη διάρκεια νόσου και προϋπάρχουσες οφθαλμικές επιπλοκές. Δεν έχει ως τώρα αποδειχθεί 
αν η επιδείνωση στην αμφιβληστροειδοπάθεια οφείλεται στην ισχυρή αντιδιαβητική δράση των GLP-1RA και την από-
τομη βελτίωση του γλυκαιμικού ελέγχου ή διαμεσολαβείται από άμεση, τοπική δράση τους στον οφθαλμό. Απαιτούνται 
περισσότερα δεδομένα από κλινικές μελέτες με κατάλληλο σχεδιασμό και μεγαλύτερη χρονική διάρκεια για να τεκμη-
ριωθεί η σχέση των GLP-1RA με τη διαβητική αμφιβληστροειδοπάθεια.  

Λέξεις-κλειδιά: αγωνιστές του GLP-1 υποδοχέα, σεμαγλουτίδη, λιραγλουτίδη, δουλαγλουτίδη, εξενατίδη, διαβητική αμφιβλη-
στροειδοπάθεια 

Εισαγωγή 
Οι αγωνιστές του υποδοχέα του πεπτιδίου-1 που μοι-
άζει με γλυκαγόνη (GLP-1RA) αποτελούν μια από τις 
νεότερες κατηγορίες αντιδιαβητικών φαρμάκων που 
περιλαμβάνει τη σεμαγλουτίδη, τη δουλαγλουτίδη, 
τη λιραγλουτίδη και την εξενατίδη. Πέρα από την 
ισχυρή αντιδιαβητική τους δράση, παράγοντες της 
κατηγορίας αυτής όπως η σεμαγλουτίδη, η δουλα-
γλουτίδη και η λιραγλουτίδη μειώνουν τον καρδιαγ-
γειακό κίνδυνο σε ασθενείς με Σακχαρώδη Διαβήτη 
τύπου 2 (ΣΔτ2) με εγκατεστημένη καρδιαγγειακή νόσο 
ή υψηλού κινδύνου για καρδιαγγειακή νόσο και φαί-
νεται να ασκούν νεφροπροστατευτική δράση κυρίως 

μέσω της μείωσης της αλβουμινουρίας.1,2 Επιπλέον, 
προκαλώντας μεταξύ άλλων σημαντική απώλεια βά-
ρους, φάρμακα της κατηγορίας αυτής όπως η σεμα-
γλουτίδη και η λιραγλουτίδη έχουν ένδειξη σε υψηλές 
δόσεις για τη φαρμακευτική αντιμετώπιση της πα-
χυσαρκίας.3,4 

Παρά το τεκμηριωμένο όφελος των GLP-1RA στην 
πρόληψη των καρδιαγγειακών επιπλοκών και της νε-
φροπάθειας σε ασθενείς με ΣΔτ2, τα δεδομένα για τη 
σχέση της κατηγορίας αυτής με τη διαβητική αμφι-
βληστροειδοπάθεια (ΔΑ) είναι αντικρουόμενα και εγεί-
ρουν ανησυχίες για την ασφάλειά τους.5 Σκοπός της 
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παρούσας ανασκόπησης είναι η διερεύνηση της επί-
δρασης των GLP-1RA στη ΔΑ όπως προκύπτει από δε-
δομένα τυχαιοποιημένων κλινικών δοκιμών, μετα-
αναλύσεων και μελετών πραγματικού κόσμου. 

Γλυκαιμία και διαβητική αμφιβληστρο-
ειδοπάθεια 
Η μελέτη Diabetes Control and Complications Trial 
(DCCT) αποτέλεσε την πρώτη τυχαιοποιημένη κλινι-
κή δοκιμή που απέδειξε ότι ο αυστηρός γλυκαιμικός 
έλεγχος μειώνει σημαντικά τις μικροαγγειακές επι-
πλοκές του Σακχαρώδους Διαβήτη τύπου 1 (ΣΔτ1).6 
Συνολικά 1.441 ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν σε εντατι-
κοποιημένη ή συμβατική ινσουλινοθεραπεία. Στην 
ομάδα της εντατικοποιημένης αγωγής η HbA1c ήταν 
~7,0% έναντι ~9,0% στην ομάδα ελέγχου, με αποτέλε-
σμα μείωση κατά 76% του κινδύνου εμφάνισης ΔΑ 
(πρωτογενής πρόληψη) και κατά 54% του κινδύνου 
εξέλιξης προϋπάρχουσας αμφιβληστροειδοπάθειας 
(δευτερογενής πρόληψη). Παρ’ ότι τον πρώτο χρόνο 
παρατηρήθηκε “early worsening” της ΔΑ, το μακρο-
πρόθεσμο όφελος ήταν σαφές: μειωμένος κίνδυνος 
σοβαρής μη παραγωγικής ή παραγωγικής ΔΑ (–47%) 
και ανάγκης φωτοπηξίας (–56%). Η μακροχρόνια πα-
ρακολούθηση κατέδειξε ότι τα οφέλη διατηρούνται 
για τουλάχιστον μία δεκαετία, ακόμη και μετά την εξο-
μοίωση της HbA1c μεταξύ των ομάδων (“metabolic 
memory”).7 

Ανάλογα ευρήματα ανέδειξε και η μελέτη United 
Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) σε 3.867 
ασθενείς με ΣΔτ2, όπου η εντατικοποιημένη θεραπεία 
με σουλφονυλουρίες ή ινσουλίνη (HbA1c 7,0% έναντι 
7,9% στην ομάδα ελέγχου) οδήγησε σε σημαντική μεί-
ωση των οφθαλμικών επιπλοκών, με το όφελος να πα-
ραμένει στη μακροχρόνια παρακολούθηση.8,9 Η με-
λέτη Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes 
(ACCORD) Eye σε ασθενείς με ΣΔτ2 (περίπου οι μισοί 
με προϋπάρχουσα ΔΑ) έδειξε ότι η επίτευξη HbA1c 
<6,0% μείωσε τον κίνδυνο εξέλιξης της νόσου κατά 
33% σε 4 χρόνια.10 Ωστόσο, άλλες μεγάλες δοκιμές σε 
ασθενείς με μακρά διάρκεια ΣΔτ2 και κακή γλυκαιμική 
ρύθμιση (HbA1c >8,0%) δεν επιβεβαίωσαν όφελος από 
τον πολύ αυστηρό γλυκαιμικό στόχο.11,12 

Συνολικά, η εντατικοποιημένη ρύθμιση της γλυ-
καιμίας μειώνει την εμφάνιση και εξέλιξη της ΔΑ, με 
τα μεγαλύτερα οφέλη να παρατηρούνται όταν η πα-
ρέμβαση εφαρμόζεται νωρίς στην πορεία της νόσου. 

Η έκφραση των GLP-1 υποδοχέων  
στον ανθρώπινο οφθαλμό 
Πολλαπλοί μηχανισμοί έχουν προταθεί για την ερμη-
νεία της επιδείνωσης στη ΔΑ που προκαλείται από την 
απότομη γλυκαιμική ρύθμιση κατά την έναρξη ινσου-
λινοθεραπείας, μετά από μεταβολική χειρουργική ή 
κατά την εγκυμοσύνη.13 Μεταβολές στην ωσμωτικό-
τητα του πλάσματος, επίταση του οξειδωτικού στρες, 
αυξημένη σύνθεση των Vascular Endothelial Growth 
Factors (VEGF), συνεργική δράση ινσουλίνης και VEGF 
που οδηγεί σε αύξηση της διαπερατότητας του αρτη-
ριακού τοιχώματος και διαταραχές του αιματο εγκε -
φαλικού φραγμού έχουν μελετηθεί σε πειραματικά μο-
ντέλα ως πιθανοί διαμεσολαβητές της παροδικής επι-
δείνωσης, χωρίς ωστόσο οριστικά συμπεράσματα.14-16 

Το ενδεχόμενο άμεσης τοπικής δράσης των GLP-
1RA στον αμφιβληστροειδή έχει διερευνηθεί σε δια-
βητικά ποντίκια.17 Σε μια μελέτη, η ενστάλαξη οφθαλ-
μικών σταγόνων σεμαγλουτίδης έδειξε να ασκεί προ-
στατευτική δράση στην εκφύλιση των νευρώνων του 
αμφιβληστροειδούς και στην ακεραιότητα του τοιχώ-
ματος των αγγείων. Καθώς τα επίπεδα γλυκόζης δεν 
επηρεάστηκαν από την τοπική εφαρμογή του φαρ-
μάκου, το ευνοϊκό αποτέλεσμα αποδόθηκε πρωτίστως 
στις αντιφλεγμονώδεις και αντιαποπτωτικές δράσεις 
της σεμαγλουτίδης.18 

Σε πρόσφατη μελέτη σε ανθρώπινους οφθαλμούς 
με και χωρίς παραγωγική αμφιβληστροειδοπάθεια, 
GLP-1 υποδοχείς ανιχνεύθηκαν σε μεμονωμένα γαγ-
γλιονικά κύτταρα στους φυσιολογικούς οφθαλμούς, 
όχι όμως σε κύτταρα του τοιχώματος των αγγείων του 
αμφιβληστροειδούς και του χοριοειδούς ή σε κύτταρα 
του μελάγχρου επιθηλίου.19 Αντίθετα, δεν ανιχνεύθη-
καν GLP-1 υποδοχείς στους οφθαλμούς με παραγω-
γική αμφιβληστροειδοπάθεια στους οποίους είχε προ-
ηγηθεί φωτοπηξία, ακόμη και σε περιοχές που χαρα-
κτηρίζονταν από παρουσία νεο-αγγείωσης. Περισσό-
τερες μελέτες σε ανθρώπινους οφθαλμούς με τεχνικές 
ανίχνευσης των GLP-1 υποδοχέων υψηλής ευαισθη-
σίας και ειδικότητας χρειάζονται για τη διερεύνηση 
ενδεχόμενης τοπικής επίδρασης των GLP-1RA σε ασθε-
νείς με ΣΔ με ή χωρίς αμφιβληστροειδοπάθεια.20 

Θεραπεία με GLP-1RA και οφθαλμικές 
επιπλοκές του ΣΔ 
Τα περισσότερα δεδομένα για τη σχέση των GLP-1RA 
με την αμφιβληστροειδοπάθεια προέρχονται από τις 
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μελέτες καρδιαγγειακής ασφάλειας των φαρμάκων 
αυτών, στις οποίες οι μικροαγγειακές επιπλοκές δεν 
είχαν συμπεριληφθεί στα πρωτεύοντα καταληκτικά 
σημεία. Τα διαφορετικά κριτήρια και η διαφορετική 
μεθοδολογία στην εκτίμηση της βαρύτητας και στην 
παρακολούθηση της αμφιβληστροειδοπάθειας, κα-
θώς και η μικρή σχετικά χρονική διάρκεια των μελε-
τών, περιορίζουν την ισχύ τους και καθιστούν ανα-
γκαία την κριτική θεώρηση των δεδομένων.21 

Στη μελέτη Trial to Evaluate Cardiovascular and 
Other Long-term Outcomes With Semaglutide in Sub-
jects With Type 2 Diabetes (SUSTAIN-6) 3.297 ασθενείς 
με ΣΔτ2 και εγκατεστημένη καρδιαγγειακή νόσο τυ-
χαιοποιήθηκαν να λάβουν σεμαγλουτίδη έως 1,0 mg 
εβδομαδιαίως ή εικονικό φάρμακο, με πρωτεύον κα-
ταληκτικό σημείο τον συνδυασμό θανάτου από καρ-
διαγγειακά αίτια, μη θανατηφόρου εμφράγματος μυο-
καρδίου και μη θανατηφόρου αγγειακού εγκεφαλικού 
επεισοδίου.22 Μετά από 104 εβδομάδες, επιπλοκές ΔΑ 
παρουσιάστηκαν σε 50 ασθενείς (3%) στην ομάδα της 
σεμαγλουτίδης και σε 29 ασθενείς (1,8%) στην ομάδα 
του εικονικού φαρμάκου (HR 1,76· 95% CI 1,11 έως 2,78· 
p=0,02) με τη διαφορά στην επίπτωση να γίνεται εμ-
φανής από τις πρώτες εβδομάδες. Αριθμητικά περισ-
σότεροι ασθενείς στην ομάδα της σεμαγλουτίδης χρει-
άστηκαν παρέμβαση με φωτοπηξία και ενδοϋαλοειδι-
κές ενέσεις ή παρουσίασαν ενδοϋαλοειδική αιμορραγία 
ή τύφλωση σχετιζόμενη με τον ΣΔ. Από τους 79 ασθενείς 
με αμφιβληστροειδικές επιπλοκές, οι 66 (83,5%) είχαν 
προϋπάρχουσα ΔΑ κατά την ένταξη [42 από 50 (84,0%) 
στην ομάδα της σεμαγλουτίδης και 24 από 29 (82,8%) 
στην ομάδα του εικονικού φαρμάκου]. 

Τα δεδομένα της SUSTAIN-6 έρχονται σε αντίθεση 
με άλλες τυχαιοποιημένες κλινικές δοκιμές κατά τη 
φάση ανάπτυξης του φαρμάκου (SUSTAIN 1-5 και με-
λέτες σε ιαπωνικούς πληθυσμούς), στις οποίες η εβδο-
μαδιαία σεμαγλουτίδη συγκρίθηκε με άλλους αντιδια-
βητικούς παράγοντες χωρίς να υπάρξει διαφοροποί-
ηση ως προς την επίπτωση της ΔΑ.23-27 Στις μελέτες 
αυτές δεν συμπεριλήφθηκαν ασθενείς με παραγωγική 
αμφιβληστροειδοπάθεια ή σοβαρή ωχροπάθεια. 

Στη μελέτη A Research Study to See How Sema-
glutide Works Compared to Placebo in People With 
Type 2 Diabetes and Chronic Kidney Disease (FLOW), 
ασθενείς με ΣΔτ2 και χρόνια νεφρική νόσο τυχαιοποι-
ήθηκαν να λάβουν εβδομαδιαία σεμαγλουτίδη ή ει-
κονικό φάρμακο και η επίπτωση της ΔΑ ήταν συγκρί-
σιμη μεταξύ των δύο ομάδων.28 Ωστόσο, προϋπάρ-
χουσα ασταθής ή σοβαρή αμφιβληστροειδοπάθεια 

και ωχροπάθεια συμπεριλήφθηκαν στα κριτήρια απο-
κλεισμού. 

Στη μελέτη καρδιαγγειακής ασφάλειας της από του 
στόματος ημερήσιας σεμαγλουτίδης Oral Semaglutide 
and Cardiovascular Outcomes in Patients with Type 2 
Diabetes (PIONEER 6), η επίπτωση της ΔΑ δεν διαφο-
ροποιήθηκε μεταξύ των ομάδων.29 Προϋπάρχουσα πα-
ραγωγική αμφιβληστροειδοπάθεια και ωχροπάθεια 
συμπεριλήφθηκαν στα κριτήρια αποκλεισμού. 

Σε αντίθεση με τη σεμαγλουτίδη, οι μελέτες καρ-
διαγγειακής ασφάλειας άλλων GLP-1RA —λιραγλουτίδη 
(LEADER), εβδομαδιαία εξενατίδη (EXSCEL) και δου-
λαγλουτίδη (REWIND)— δεν ανέδειξαν αυξημένη επί-
πτωση οφθαλμικών επιπλοκών σε σύγκριση με το ει-
κονικό φάρμακο.30-33 Ωστόσο, στις μελέτες αυτές τα 
δεδομένα προέρχονται κυρίως από απλή καταγραφή 
ανεπιθύμητων ενεργειών, χωρίς οφθαλμολογικές εξε-
τάσεις σε προκαθορισμένες επισκέψεις. Πρόσφατα 
ένας νεότερος, μικρομοριακός, μη πεπτιδικός, από του 
στόματος χορηγούμενος αγωνιστής του GLP-1 υπο-
δοχέα, η ορφοργλιπρόνη μελετήθηκε σε τυχαιοποιη -
μένες κλινικές δοκιμές ως προς την ασφάλεια και απο-
τελεσματικότητά της σε άτομα με ΣΔτ2 ή άτομα με 
παχυσαρκία χωρίς ΣΔ.34,35 Στις μελέτες αυτές δεν δια-
πιστώθηκε αυξημένη επίπτωση ΔΑ από τη θεραπεία 
με ορφοργλιπρόνη.  

Τα δεδομένα των τυχαιοποιημένων κλινικών δοκι-
μών συνοψίζονται στον Πίνακα 1. 

Σε μετα-ανάλυση 6 τυχαιοποιημένων κλινικών δο-
κιμών, οι Bethel και συν. ανέφεραν ότι δεν υπήρξε συ-
σχέτιση μεταξύ θεραπείας με GLP-1RA και αμφιβλη-
στροειδοπάθειας (OR 1,10· 95% CI 0,93 έως 1,30).21 Ομοί-
ως, οι Jiao και συν. σε μετα-ανάλυση 20 RCTs με >24.000 
ασθενείς δεν διαπίστωσαν συσχέτιση (OR 1,17· 95% CI 
0,98 έως 1,39).36 Αντίθετα, οι Yoshida και συν. σε μετα-
ανάλυση 13 RCTs με GLP-1RA με αποδεδειγμένο καρ-
διαγγειακό όφελος διαπίστωσαν αυξημένο κίνδυνο επι-
δείνωσης της ΔΑ (OR 1,23· 95% CI 1,05 έως 1,44).37 

Σε μετα-ανάλυση 60 RCTs με >60.000 ασθενείς, οι 
Avgerinos και συν. δεν διαπίστωσαν συσχέτιση της 
θεραπείας με GLP-1RA με αυξημένο κίνδυνο ΔΑ, ωστό-
σο παρατηρήθηκε αύξηση του κινδύνου ενδοϋαλο-
ειδικής αιμορραγίας (OR 1,93· 95% CI 1,09 έως 3,42).38 
Στην εβδομαδιαία σεμαγλουτίδη, σε μετα-ανάλυση 
13 RCTs, οι Andreadis και συν. δεν διαπίστωσαν αύ-
ξηση του κινδύνου ΔΑ (OR 1,32· 95% CI 0,98 έως 1,77).39 
Ομοίως, η από του στόματος σεμαγλουτίδη δεν συ-
σχετίστηκε με τη ΔΑ σε μετα-ανάλυση 11 RCTs.40 Οι 
Wang και συν. σε μετα-ανάλυση 23 RCTs με >22.000 
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ασθενείς δεν διαπίστωσαν αυξημένο κίνδυνο ΔΑ, αλλά 
υπήρξε αυξημένος κίνδυνος σε υποομάδες ηλικίας 
>60 ετών και διάρκειας νόσου >10 ετών.41 Τέλος, σε 
πρόσφατη μετα-ανάλυση ομπρέλα με σύνθεση δε-
δομένων από 11 συστηματικές ανασκοπήσεις και με-
τα-αναλύσεις RCTs, οι GLP-1RA δεν φάνηκε να συσχε-
τίζονται με αυξημένο κίνδυνο ΔΑ.42 Τα δεδομένα από 
τις μετα-αναλύσεις των τυχαιοποιημένων κλινικών 
δοκιμών συνοψίζονται στον Πίνακα 2. 

Δεδομένα από μελέτες πραγματικού  
κόσμου 
Αντικρουόμενα σε ό,τι αφορά τη σχέση των GLP-1RA 
και της ΔΑ είναι και τα αποτελέσματα που προέρχονται 
από μελέτες παρατήρησης πραγματικού κόσμου. Ανα-
λύοντας δεδομένα 2.390 ατόμων με ΣΔτ2 από μητρώα 

ασθενών, οι Zheng και συν. δεν διαπίστωσαν αυξη-
μένη επίπτωση ΔΑ σε θεραπευόμενους με GLP-1RA.43 
Ομοίως, σε μια αναδρομική μελέτη κοόρτης η θερα-
πεία με GLP-1RA σε σύγκριση με εκείνη με SGLT-2 ανα-
στολείς δεν συσχετίστηκε με αυξημένο κίνδυνο ΔΑ.44 

Αντίθετα, σε μια πρόσφατη αναδρομική μελέτη κοόρ-
της περίπου 2 εκατομμυρίων ινσουλινοθεραπευόμε-
νων ασθενών με ΣΔτ2 η θεραπεία με GLP-1RA φάνηκε 
να αυξάνει τον κίνδυνο ΔΑ (HR 1,308· 95% CI 1,261 έως 
1,357).45 

Σεμαγλουτίδη και διαβητική  
αμφιβληστροειδοπάθεια 
Η σεμαγλουτίδη είναι ο GLP-1RA που κατά κύριο λόγο 
έχει πυροδοτήσει ανησυχίες για την ασφάλεια της κα-
τηγορίας όσον αφορά τις οφθαλμικές επιπλοκές του 

Μελέτη (Φάρμακο) Τύπος μελέτης Πληθυσμός Κύριο εύρημα για ΔΑ Σχόλια

SUSTAIN-6  
(Σεμαγλουτίδη)22

Καρδιαγγειακής 
ασφάλειας έναντι  
εικονικού φαρμάκου

ΣΔτ2 με καρδιαγγειακή 
νόσο ή υψηλού καρ-
διαγγειακού κινδύνου

Αυξημένος κίνδυνος 
επιδείνωσης ΔΑ:  
HR 1,76 (95% CI 1,11 
έως 2,78)

Πιθανή διαμεσολάβηση 
από γρήγορη βελτίωση 
γλυκαιμίας, κυρίως σε 
ασθενείς με διπλή ΔΑ

LEADER  
(Λιραγλουτίδη)30

Καρδιαγγειακής 
ασφάλειας έναντι  
εικονικού φαρμάκου

ΣΔτ2 με καρδιαγγειακή 
νόσο ή υψηλού καρ-
διαγγειακού κινδύνου

Δεν διαπιστώθηκε  
αυξημένος κίνδυνος ΔΑ

Παρακολούθηση μέσω 
αναφοράς ανεπιθύμη-
των ενεργειών

REWIND  
(Δουλαγλουτίδη)33

Καρδιαγγειακής 
ασφάλειας έναντι  
εικονικού φαρμάκου

ΣΔτ2 με καρδιαγγειακή 
νόσο ή υψηλού καρ-
διαγγειακού κινδύνου

Δεν διαπιστώθηκε  
αυξημένος κίνδυνος ΔΑ

Μακροχρόνια παρακο-
λούθηση χωρίς οφθαλ-
μολογική αξιολόγηση

EXSCEL  
(Εξενατίδη)32

Καρδιαγγειακής 
ασφάλειας έναντι  
εικονικού φαρμάκου

ΣΔτ2 με καρδιαγγειακή 
νόσο ή υψηλού καρ-
διαγγειακού κινδύνου

Δεν διαπιστώθηκε  
αυξημένος κίνδυνος ΔΑ

PIONEER-6  
(Σεμαγλουτίδη από 
του στόματος)29

Καρδιαγγειακής 
ασφάλειας έναντι  
εικονικού φαρμάκου

ΣΔτ2 Δεν διαπιστώθηκε  
αυξημένος κίνδυνος ΔΑ

Άτομα με σοβαρή ΔΑ 
αποκλείστηκαν

FLOW  
(Σεμαγλουτίδη)28

Νεφρικές εκβάσεις 
έναντι εικονικού 
φαρμάκου

ΣΔτ2 και  
χρόνια νεφρική νόσο

Δεν διαπιστώθηκε  
αυξημένος κίνδυνος ΔΑ

Άτομα με σοβαρή ΔΑ 
αποκλείστηκαν

Frias et al.34  
(Ορφοργλιπρόνη)

Φάσης 2 έναντι  
εικονικού φαρμάκου

ΣΔτ2 με ή χωρίς  
μετφορμίνη

Δεν διαπιστώθηκε  
αυξημένος κίνδυνος ΔΑ

Άτομα με σοβαρή ΔΑ 
αποκλείστηκαν

Rosenstock et al.35 
(Ορφοργλιπρόνη)

Φάσης 2 έναντι  
εικονικού φαρμάκου

ΣΔτ2 χωρίς  
φαρμακευτική αγωγή

Δεν διαπιστώθηκε  
αυξημένος κίνδυνος ΔΑ

Άτομα με σοβαρή ΔΑ 
αποκλείστηκαν

Πίνακας 1. GLP-1RA και Διαβητική Αμφιβληστροειδοπάθεια (ΔΑ): σύνοψη τυχαιοποιημένων κλινικών δοκιμών. 
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Μελέτη (Φάρμακο) Αριθμός RCTs που 
περιλήφθησαν Πληθυσμός Κύριο εύρημα για ΔΑ Σχόλια

Jiao και συν.36 (GLP-1RA) 20 >24.000 άτομα 
με ΣΔτ2

Δεν διαπιστώθηκε  
αυξημένος κίνδυνος ΔΑ

Bethel και συν.21 (GLP-1RA) 6 >20.000 άτομα 
με ΣΔτ2

Δεν διαπιστώθηκε  
αυξημένος κίνδυνος ΔΑ

Yoshida και συν.37 (GLP-1RA  
με καρδιαγγειακό όφελος) 13 >24.000 άτομα 

με ΣΔτ2

Αύξηση κινδύνου ΔΑ: 
OR 1,23 (95% CI 1,05 
έως 1,44)

Ετερογένεια  
πληθυσμών

Avgerinos και συν. 38 (GLP-1RA) 60 >60.000 άτομα 
με ΣΔτ2

Δεν διαπιστώθηκε  
αυξημένος κίνδυνος ΔΑ

Αυξημένος κίνδυνος 
ενδοϋαλοειδικής  
αιμορραγίας: OR 1,93 
(95% CI 1,09 έως 3,42)

Andreadis και συν.39  
(εβδομαδιαία σεμαγλουτίδη) 13 Άτομα με ΣΔτ2 Δεν διαπιστώθηκε  

αυξημένος κίνδυνος ΔΑ

Avgerinos και συν.40 (από του 
στόματος σεμαγλουτίδη) 11 Άτομα με ΣΔτ2 Δεν διαπιστώθηκε  

αυξημένος κίνδυνος ΔΑ

Wang και συν.41 (σεμαγλουτίδη) 23 >22.000 άτομα 
με ΣΔτ2

Δεν διαπιστώθηκε  
αυξημένος κίνδυνος ΔΑ

Αυξημένη επίπτωση 
στις υποομάδες >60 
ετών και με διάρκεια 
νόσου >10 ετών

Tan και συν.42 (GLP-1RA) 11 μετα-αναλύσεις 
RCTs Άτομα με ΣΔτ2 Δεν διαπιστώθηκε  

αυξημένος κίνδυνος ΔΑ

Πίνακας 2. GLP-1RA και Διαβητική Αμφιβληστροειδοπάθεια (ΔΑ): σύνοψη μετα-αναλύσεων τυχαιοποιημένων κλινικών 
δοκιμών.

ΣΔ, κυρίως με βάση τα δεδομένα της μελέτης SU-
STAIN-6. Οι μηχανισμοί μέσω των οποίων οι GLP-1RA 
θα μπορούσαν να επηρεάσουν δυσμενώς την εξέλιξη 
της ΔΑ δεν είναι επαρκώς καθορισμένοι. 

Μεταξύ των διαθέσιμων GLP-1RA, η σεμαγλουτίδη 
εμφανίζει την ισχυρότερη αντιδιαβητική και υπογλυ-
καιμική δράση.46 Η μεγάλη μείωση της HbA1c μέσα 
σε βραχύ χρονικό διάστημα έχει συσχετιστεί με πα-
ροδική επιδείνωση της προϋπάρχουσας ΔΑ και η δυ-
σμενής επίδραση της σεμαγλουτίδης ενδεχομένως να 
διαμεσολαβείται από την προκαλούμενη ταχεία βελ-
τίωση του γλυκαιμικού ελέγχου.6,47 Στη SUSTAIN-6, η 
μείωση της HbA1c με τη σεμαγλουτίδη έναντι του ει-
κονικού φαρμάκου στους ασθενείς που παρουσίασαν 
επιπλοκές ΔΑ ήταν 1,9% και 2,5% την εβδομάδα 16, με 
τις δόσεις 0,5 και 1,0 mg, αντίστοιχα, έναντι 0,9% και 
1,3% με το εικονικό φάρμακο. Στο τέλος της μελέτης, η 

μείωση της HbA1c ήταν μεγαλύτερη στους ασθενείς με 
επιπλοκές ΔΑ έναντι του συνολικού πληθυσμού (−1,8% 
έναντι −1,4% με τη σεμαγλουτίδη 1,0 mg και −0,7% ένα-
ντι −0,4% με το εικονικό φάρμακο). Σε ασθενείς με προ-
ϋπάρχουσα ΔΑ, ο κίνδυνος επιδείνωσης ήταν υψηλό-
τερος για όσους παρουσίασαν >1,5% μείωση της HbA1c 
την εβδομάδα 16, τόσο στην ομάδα της σεμαγλουτίδης 
όσο και στο εικονικό φάρμακο. Αντίθετα, σε ασθενείς 
χωρίς προϋπάρχουσα αμφιβληστροειδοπάθεια, η επί-
πτωση νέων βλαβών ήταν χαμηλή και συγκρίσιμη με-
ταξύ των ομάδων.22 Σε post hoc ανάλυση διαμεσολά-
βησης, μετά από στάθμιση για τη μείωση της HbA1c 
την εβδομάδα 16, ο κίνδυνος ΔΑ δεν διαφοροποιού-
νταν μεταξύ σεμαγλουτίδης και εικονικού φαρμάκου 
(HR 1,22· 95% CI 0,71 έως 2,09· p=0,48), υποδηλώνοντας 
ότι η ταχεία μείωση της HbA1c αποτελεί πιθανό κύριο 
παράγοντα επιδείνωσης.21 
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Σε σύγκριση με άλλες μελέτες φάσης III του προ-
γράμματος SUSTAIN, οι συμμετέχοντες στη SUSTAIN-6 
ήταν μεγαλύτερης ηλικίας, με μεγαλύτερη διάρκεια 
διαβήτη και υψηλότερη HbA1c κατά την ένταξη, απο-
τελώντας πληθυσμό με πολλαπλούς παράγοντες κιν-
δύνου για ΔΑ.48 Η πλειοψηφία των ασθενών με αμφι-
βληστροειδικές επιπλοκές λάμβανε ινσουλίνη, γεγονός 
που συσχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο ΔΑ.42 Σε τυχαιο -
ποιημένες μελέτες όπου η σεμαγλουτίδη σε δόση 2,4 mg 
εβδομαδιαίως χρησιμοποιήθηκε για αντιμετώπιση της 
παχυσαρκίας σε άτομα χωρίς ιστορικό ΣΔτ2, δεν ανα-
φέρθηκαν επιπλοκές από τον αμφιβληστροειδή.49-51 

Πέραν της ΔΑ, πρόσφατα δεδομένα εγείρουν ανη-
συχία για συσχέτιση της θεραπείας με σεμαγλουτίδη με 
μη αρτηριτιδική πρόσθια ισχαιμική οπτική νευροπά-
θεια (NAION). Σε δύο μελέτες ασθενών-μαρτύρων που 
ανέλυσαν δεδομένα από μεγάλα μητρώα ασθενών με 
ΣΔτ2 που ξεκίνησαν θεραπεία με σεμαγλουτίδη διαπι-
στώθηκε αυξημένος κίνδυνος εμφάνισης ΝΑΙΟΝ σε 
χρήστες σεμαγλουτίδης.52,53 Αναφορές περιστατικών 
περιγράφουν οξεία, συχνά αμφοτερόπλευρη, απώλεια 
όρασης εντός μηνών από την έναρξη θεραπείας.54,55 
Πιθανοί μηχανισμοί περιλαμβάνουν απότομη απώλεια 
βάρους, πτώση αρτηριακής πίεσης, ταχεία βελτίωση 
γλυκαιμικού ελέγχου και ανατομικούς προδιαθεσικούς 
παράγοντες όπως «στενός» οπτικός δίσκος.56,57 Η Επι-
τροπή Ασφαλείας του Ευρωπαϊκού Οργανισμού Φαρ-
μάκων (European Medicine Agency, EMA) αναγνώρισε 
τη NAION ως πολύ σπάνια ανεπιθύμητη ενέργεια και 
συνέστησε ενημέρωση των πληροφοριών προϊόντος 
με οδηγία για άμεση διακοπή και οφθαλμολογική αξιο-
λόγηση σε περίπτωση αιφνίδιας απώλειας όρασης.58 

Συμπεράσματα 
Παρά το καλά τεκμηριωμένο όφελος των GLP-1RA 
στην πρόληψη καρδιαγγειακών επιπλοκών και της 
νεφροπάθειας σε ασθενείς με ΣΔτ2, τα δεδομένα για 
τη σχέση της κατηγορίας αυτής με τη ΔΑ παραμένουν 
αντικρουόμενα. Η έναρξη θεραπείας με σεμαγλουτίδη 
σε αρρύθμιστους ασθενείς με μεγάλη διάρκεια ΣΔ και 
με προϋπάρχουσες οφθαλμικές επιπλοκές ενδέχεται 
να επιδεινώσει την αμφιβληστροειδοπάθεια. Δεν έχει 
τεκμηριωθεί αν το αποτέλεσμα αυτό οφείλεται στην 
ισχυρή αντιδιαβητική δράση της σεμαγλουτίδης και 
στην προκαλούμενη απότομη βελτίωση του γλυκαι-
μικού ελέγχου ή διαμεσολαβείται από τοπική δράση 
των GLP-1RA στους οφθαλμούς. 

Η σε εξέλιξη τυχαιοποιημένη κλινική μελέτη FOCUS, 
στην οποία μελετάται η επίδραση της εβδομαδιαίας 
σεμαγλουτίδης 1,0 mg έναντι εικονικού φαρμάκου σε 
περίπου 1.500 ασθενείς με ΣΔτ2 για 5 έτη, αναμένεται 
να δώσει πιο αξιόπιστες απαντήσεις για την επίδραση 
της σεμαγλουτίδης στη ΔΑ.59 Μέχρι τότε, η διενέργεια 
βυθοσκόπησης και η αντιμετώπιση τυχόν προϋπάρ-
χουσας αμφιβληστροειδοπάθειας πριν από την έναρ-
ξη θεραπείας με GLP-1RA, ιδιαίτερα σε αρρύθμιστους 
ασθενείς με μεγάλη διάρκεια νόσου, θα μπορούσε να 
περιορίσει τον κίνδυνο επιδείνωσης της αμφιβλη-
στροειδοπάθειας. Επομένως, απαιτείται προσεκτική 
εξατομίκευση της θεραπείας με GLP-1RA σε ασθενείς 
με ΣΔ και προϋπάρχουσα αμφιβληστροειδοπάθεια, 
έως ότου τα αποτελέσματα της μελέτης FOCUS δώ-
σουν σαφέστερες κατευθύνσεις.  

Abstract 
Glucagon-like peptide-1 receptor agonists and diabetic retinopathy. Narrative review 
K. Kitsios, C.M. Trakatelli 
Hellenic Diabetol Chro 2026; 37, 1: 55-63 

Glucagon-Like Peptide-1 Receptor Agonists (GLP-1RA) is a new class of antidiabetic medications. Despite their proven 
cardioprotective and nephroprotective effects in people with type 2 diabetes, data from randomized controlled trials 
assessing their cardiovascular safety raise concerns for deterioration of diabetic retinopathy, predominantly with 
semaglutide treatment. This effect seems to be more pronounced in people with long-standing diabetes, suboptimal 
glycemic control, and preexisting severe diabetic retinopathy. Whether deterioration in retinopathy is the result of 
high antidiabetic efficacy of GLP-1RAs and substantial abrupt glycemic control, or is mediated by an immediate, 
ocular effect remains to be elucidated. More data from clinical trials with relevant outcomes and longer duration 
are warranted to explore the relationship of GLP-1RAs with diabetic retinopathy. 

Keywords: GLP-1RA, semaglutide, liraglutide, dulaglutide, exenatide, diabetic retinopathy 
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Ο Φώτης Παυλάτος γεννήθηκε στο Ληξούρι της Κε-
φαλληνίας, αποφοίτησε από την Ιατρική Σχολή του ΕΚ-
ΠΑ και το 1953 τελείωσε την ειδικότητά του στην Πα-
θολογία. Την περίοδο 1961-1965 εργάστηκε στη Mονάδα 
Έρευνας του Μεταβολισμού στο Πανεπιστήμιο της Κα-
λιφόρνιας υπό τον διάσημο Καθηγητή Peter H. Forsham 
(1915-1995). Ο Παυλάτος ασχολήθηκε ερευνητικά με τα 
επινεφρίδια και το 1965 επινόησε τη διαγνωστική δο-
κιμασία ελέγχου της υπερλειτουργίας των επινεφριδίων 
με τη χορήγηση δεξαμεθαζόνης (δοκιμασία Παυλάτου). 
Το 1969 εξελέγη Υφηγητής της Ιατρικής Σχολής του Πα-
νεπιστημίου Αθηνών. Παρά το σπουδαίο έργο του πα-
ρέμεινε πάντα προσιτός και ταπεινός. Εργάστηκε όλα 
τα χρόνια του στην Α΄ Παθολογική Κλινική στο «Λαϊκό» 
Νοσοκομείο Αθηνών, όπου οργάνωσε το Ενδοκρινο-
λογικό και Διαβητολογικό Εξωτερικό Ιατρείο.  

Έχει τιμηθεί για το σπουδαίο έργο του και την προ-
σφορά του στην ιατρική επιστήμη και την κοινωνία 
από την Ευρωπαϊκή Ενδοκρινολογική Εταιρεία, την Ελ-
ληνική Ενδοκρινολογική Εταιρεία, την Ελληνική Δια-
βητολογική Εταιρεία, την Εταιρεία Ιατρικών Σπουδών, 
την Εταιρεία Διάδοσης του Ιπποκρατείου Πνεύματος 
και την Ακαδημία Αθηνών. Το Πανεπιστήμιο της Κα-
λιφόρνιας αναφέρει τιμητικά το έργο του. Ο Φώτης 
Παυλάτος υπήρξε εμπνευσμένος δάσκαλος, με αγάπη 
προς τους φοιτητές και τους ασθενείς, και άοκνος 
ερευνητής. Παράλληλα είχε αναπτύξει μια σπουδαία 
λογοτεχνική δραστηριότητα. Ένα ποίημά του αναρτή-
θηκε στους τοίχους του Πανεπιστημίου της Καλιφόρ-
νιας. Από το 2008 η αίθουσα διδασκαλίας στο «Λαϊκό» 
Νοσοκομείο φέρει το όνομά του.  

Στη μνήμη μου ο Φώτης Παυλάτος ήταν διακεκρι-
μένος γιατρός ενδοκρινολόγος που ανήκε στην πρώτη 
ομάδα ενδοκρινολόγων της Αθήνας μαζί με τον αεί-
μνηστο Τζων Αλιβιζάτο. Τον άκουσα για πρώτη φορά 
σε μια ομιλία του σε εκδήλωση της Ιατρικής Εταιρείας 
Θεσσαλονίκης όταν ήμουν πολύ νεαρός γιατρός. Ήταν 
ο τελευταίος ομιλητής σε στρογγυλή τράπεζα και τε-
λείωσε με μια διαφάνεια που έδειχνε έναν ρόδινο ου-
ρανό και γραμμένα τα λόγια «Το μέλλον των διαβητι-
κών θα είναι ρόδινο». Από αυτή τη διαφάνεια φαινό-
ταν η ποιητική φλέβα του που ήταν η δεύτερη φύση 
του μετά την ιατρική.  

Πολλά χρόνια αργότερα γνωριστήκαμε καλύτερα 
σε εκδηλώσεις της Ελληνικής Διαβητολογικής Εταιρεί-
ας. Έκτοτε, έγινα αποδέκτης αλληλογραφίας του, με 
την οποία μου έστελνε ποιήματά του επιμελώς διακο-
σμημένα με ωραίες έγχρωμες εικόνες. Με μεγάλη άνεση 
έγραφε ποιήματα και στην αγγλική γλώσσα. Τα ποιήμα-
τα αυτά ήταν άλλα γραμμένα με ελεύθερο στίχο και 
άλλα με ομοιοκαταληξίες. Ήταν εμπνευσμένα από τις 
ευαισθησίες του σε σχέση με την εξέλιξη των κοινωνιών, 
την ανάγκη αποφυγής πολέμων και την καταπολέμηση 
της ανέχειας και των οικονομικών κρίσεων.  

Ο Φώτης Παυλάτος είχε παντρευτεί δύο φορές, αλ-
λά σχετικά γρήγορα πέθαναν και οι δύο σύζυγοι. Αυτές 
οι ατυχίες του προφανώς τόνωσαν την ποιητική δη-
μιουργία του. Έζησε ακριβώς 101 χρόνια και από αυτά 
τα περισσότερα ως χήρος. Ήταν όμως γεμάτος ζωή και 
δημιουργικότητα. Θεωρώ τον εαυτό μου τυχερό για 
τη γνωριμία του αλλά άτυχο γιατί δεν κατοικούσαμε 
στην ίδια πόλη για να έχουμε πιο συχνή επικοινωνία.  

Είμαι βέβαιος ότι ο αείμνηστος Φώτης θα έχει καλό 
παράδεισο. 

Δημήτριος Καραμήτσος 
Ομότιμος καθηγητής ΑΠΘ

«Λογοτεχνία – Γιατρική  
Το ταιριαστό δίδυμο» 

Προσπαθώ να εκφράσω την αλληλεπίδραση  
των δύο αυτών «Τεχνών». 

Πόσο, μα πόσο μοιάζουνε στ’ αλήθεια 
η Γιατρική με τη Λογοτεχνία, 

[ …] 
Χέρι με χέρι, δύναμη μεγάλη, 

πολύτιμη ετούτη η προσφορά τους, 
βοηθούν σώμα και ψυχής την πάλη, 
ζουν όνειρα ξανά κι οράματά τους. 

Του κόσμου θαυμαστές θεραπαινίδες, 
δίνουν το πνεύμα, φως, ζωή κι ελπίδες.
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Ο καθηγητής Ιατρικής Eleftherio (Ele) Ferrannini απε-
βίωσε στις 23.5.2026. Αφιέρωσε τη ζωή του στη με-
λέτη του διαβήτη και του μεταβολισμού με πολύ ση-
μαντική συνεισφορά στην κατανόηση, τη θεραπεία 
και την πρόληψη του διαβήτη. 

Διετέλεσε Καθηγητής Παθολογίας στο Τμήμα Κλι-
νικής και Πειραματικής Ιατρικής του Πανεπιστημίου 
της Πίζας στην Ιταλία και τα τελευταία χρόνια στο Ιν-
στιτούτο Κλινικής Φυσιολογίας του Εθνικού Ινστιτού-
του Ερευνών της Ιταλίας. Οι πρωτότυπες μελέτες του 
αφορούν την αντίσταση στην ινσουλίνη, την παχυ-
σαρκία και τον σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2, αλλά 
επίσης την υπέρταση και τη δυσλιπιδαιμία. Σημαντική 
ήταν η συμβολή του στην κατανόηση της λειτουργίας 
και της δυσλειτουργίας των β-κυττάρων in vivo, της 
επίδρασης των ινκρετινών και των καρδιαγγειακών 
επιπλοκών του διαβήτη. Ο Ferrannini είχε επίσης κά-
νει πρωτοποριακό έργο στη θεραπευτική, συμπερι-
λαμβανομένης των DPP-4 αναστολέων, των SGLT2 
αναστολέων και της βαριατρικής χειρουργικής. Το 
όραμά του ήταν να ερμηνεύσει τον διαβήτη ως απο-
τέλεσμα πολυοργανικών αποκρίσεων που προσδίδουν 
στην υπεργλυκαιμία τον κίνδυνο μικρο- και μακρο-
αγγειακών επιπλοκών. 

Η λαμπρή συμβολή του είχε αναγνωριστεί με τι-
μητικές διακρίσεις, όπως το βραβείο Claude Bernard 

της Ευρωπαϊκής Διαβητολογικής Εταιρείας (EASD) 
και το βραβείο Banting της Αμερικανικής Διαβητο-
λογικής Εταιρείας (ADA). Είχε ανακηρυχθεί επίτιμος 
διδάκτωρ από τα Πανεπιστήμια του Τούρκου (Φιν-
λανδία) και Πατρών. Διετέλεσε πρόεδρος του Διοικη-
τικού Συμβουλίου της EASD και για πολλά χρόνια 
ήταν αρχισυντάκτης του περιοδικού Diabetologia. 
Το 1995 στο πλαίσιο του 4ου Πανελληνίου Διαβητο-
λογικού Συνεδρίου της Ελληνικής Διαβητολογικής 
Εταιρείας ήταν ο προσκεκλημένος ομιλητής στην 
Αρεταίειο Διάλεξη. 

Εκτός από την πολύ σημαντική ερευνητική επίδο-
ση, o Ferrannini επέδειξε μεγάλη και αξιόλογη διδα-
κτική δραστηριότητα και στην Ελλάδα. Συμμετείχε 
ενεργά τα τελευταία 30 χρόνια στα ανά διετία συνέ-
δρια που ξεκίνησαν από το Διαβητολογικό Κέντρο του 
Νοσοκομείου ΝΙΜΤΣ και από το 2012 από την Ελληνική 
Εταιρεία Στρατηγικών Μελετών Διαβήτη (ΕΛΕΣΜΕΔ). 

Ο Εle Ferrannini ήταν ευγενής, προσηνής, καθή-
λωνε και ενέπνεε το ακροατήριο, ενώ παράλληλα δια-
κρίθηκε για τον ανυπόκριτο ανθρωπισμό του. Αγα-
πούσε ιδιαίτερα την Ελλάδα, την ιστορία της και τους 
Έλληνες. 

Ηλίας Ν. Μυγδάλης 
Παθολόγος - Διαβητολόγος

ΝΕΚΡΟΛΟΓΙA 

Στη μνήμη του Ele Ferrannini†
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Για περισσότερες πληροφορίες 
επισκεφτείτε την ιστοσελίδα της Εταιρείας  www.hasd.gr

ΠΡΟΣΕΧΕΙΣ ΕΚΔΗΛΩΣΕΙΣ 

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

11-12 Σεπτεμβρίου 2026 
Επιστημονικό Συνέδριο «Η Τεχνολογία στον Σακχαρώδη Διαβήτη» 
Corfu Holiday Palace 
ΚΕΡΚΥΡΑ 

11-14 Νοεμβρίου 2026 
39ο Πανελλήνιο Ετήσιο Συνέδριο 
Makedonia Palace 
ΘΕΣΣΑΛΟΝΙΚΗ 
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