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Η παρούσα μελέτη εκπονήθηκε καπά τη διάρκεια της ειδίκευσής 

μου στην ειδικότητα της Παθολογίας, στο διάστημα 1998-2002, υπό την 

καθοδήγηση του Αναπληρωτή Καθηγητή Κωνσταντίνου 

Τουργουλιάνη. Π μελέτη αυτή ολοκληρώθηκε με την συμβολή και 

βοήθεια από δασκάλους, συνεργάτες και φίλους. Τους αναφέρω 

εκφράζοντας την ευγνωμοσύνη και τις ευχαριστίες μου.

Ευχαριστώ,

Α τον Αναπληρωτή Καθηγητή Κωνσταντίνο Τ ουργουλιάνη, 

επιστημονικό υπεύθυνο αυτής της διατριβής, για την καθοδήγηση, την 

πολύτιμη βοήθεια και την αμέριστη συμπαράστασή του. Π διδασκαλία 

του με οδήγησε να διαμορφώσω επιστημονική σκέψη και να διευρύνω 

τους ορίζοντες ιατρικής έρευνας, μάθησης και συγγραφής. Ππροσφορά 

του στην ολοκλήρωση της μελέτης ήταν ανεκτίμητη.

Α τον Καθηγητή Νικόλαο Τταθάκη, για τη βοήθεια και τις 

συμβουλές του.

Α τον Αναπληρωτή Καθηγητή Θωμά Τσικρΐκα για τη διδασκαλία 

του στην ειδικότητά μου και τη βοήθειά του.

Α τον Πρόεδρο του Ιατρικού Τμήματος Πανεπιστημίου Θεσσαλίας, 

Κ&θηγητή Πασχάλη-Αδάμ λίολυβδά, για τις πολύτιμες παρατηρήσεις 

και τις συμβουλές του.

Α τον Καθηγητή Ιωάννη Φεζουλίδη, για την συμβολή του στην 

μελέτη της μακροαγγειοπάθειας των διαβητικών ασθενών.
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r- τον Επίκουρο "Καθηγητή Τεώργιο Κουκούλη, για τις κριτικές 

παρατηρήσεις του και τη βοήθεια του στην κατανόηση του διαβητικού 

συνδρόμου.

> τον Αναπληρωτή Καθηγητή Αναστάσιο Τερμενή, για τις 

κριτικές παρατηρήσεις του στα μόρια προσκόλλησης.

^ την Λέκτορα του Ιατρικού Τμήματος Αικατερίνη (Βάσιου, για την 

συμβολή της στην μελέτη της μακροαγγειοπάθειας των διαβητικών 

ασθενών.

> την Λέκτορα του Ιατρικού Τμήματος Ευθυμία Τίετεινάκη, για τη 

βοήθεια στην μέτρηση των μορίων προσκόλλησης.

Ά τον Αναπληρωτή διευθυντή Τίαθολόγο-2ιαβητολόγο (Βασίλειο 

Κλεισιάρη για τη βοήθειά του στην συλλογή των ασθενών.

Ά τη φίλη Ελένη Σουλούκου, για την υποστήριξή της.

Ά την μητέρα μου, για την πολύπλευρη συμπαράστασή της.

Α τον σύζυγό μου Κωνσταντίνο λίταφόπουλο, για την 

επιστημονική βοήθεια και την υποστήριξή του. 

y το γιο μου Στέφανο, που η παρουσία του φώτισε τη ζωή μου.
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ΤΡΙΜΕΛΗΣ ΕΠΙΤΡΟΠΗ

ΝΙΚΟΛΑΟΣ ΣΤΑΘΑΚΗΣ

Καθηγητής Παθολογίας Ιατρικού Τμήματος Πανεπιστημίου Θεσσαλίας

ΚΩΝΣΤΑΝΤΙΝΟΣ ΓΟΥΡΓΟΥΛΙΑΝΗΣ

Αναπληρωτής Καθηγητής Φυσιολογίας

ΘΩΜΑΣ ΤΣΙΚΡΙΚΑΣ

Αναπληρωτής Καθηγητής Παθολογίας
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ΕΠΤΑΜΕΛΗΣ ΕΠΙΤΡΟΠΗ

ΝΙΚΟΛΑΟΣ ΣΤΑΘΑΚΗΣ

Καθηγητής Παθολογίας Ιατρικού Τμήματος Πανεπιστημίου Θεσσαλίας

ΘΩΜΑΣ ΤΣΙΚΡΙΚΑΣ

Αναπληρωτής Καθηγητής Παθολογίας

ΚΩΝΣΤΑΝΤΙΝΟΣ ΓΟΥΡΓΟΥΑΙΑΝΗΣ

Αναπληρωτής Καθηγητής Φυσιολογίας

ΠΑΣΧΑΛΗΣ-ΑΑΑΜ ΜΟΑΥΒΑΑΣ

Καθηγητής Φυσιολογίας

ΙΩΑΝΝΗΣ ΦΕΖΟΥΑΙΑΗΣ

Καθηγητής Ακτινολογίας

ΓΕΩΡΓΙΟΣ ΚΟΥΚΟΥΛΗΣ

Καθηγητής Παθολοανατομίας

ΓΕΩΡΓΙΟΣ ΚΟΥΚΟΥΑΗΣ

Επίκουρος Καθηγητής Ενδοκρινολογίας
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ΣΥΝΤΟΜΟ ΒΙΟΓΡΛ ΦΙΚΟ ΣΗΜΕΙΩΜΑ
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ΓΕΝΙΚΑ ΣΤΟΙΧΕΙΑ

ΟΝΟΜΑ: Μαρία Στεφ. Μπούλμπου
ΔΙΕΥΘΥΝΣΗ: Στενημάχου 26, Λάρισα
ΤΗΛ. : 2410-626490, 6974-311889
E-mail: mboul@med.uth.gr
ΗΜΕΡ/ΝΙΑ ΚΑΙ ΤΟΠΟΣ 5/12/1970, Γερμανία
ΓΕΝΝΗΣΗΣ:
ΟΙΚΟΓΕΝΕΙΑΚΗ ΚΑΤΑΣΤΑΣΗ: Έγγαμη, με ένα παιδί.

ΕΚΠΑΙΔΕΥΣΗ

1988 Αποφοίτησα από το 6° Λύκειο Λάρισας με βαθμό 
"Άριστα" (20).
Αριστεία και βραβεία σε κάθε έτος φοίτησης.

Ιούνιος 1994 Πτυχίο Ιατρικής 
Ιατρική Σχολή
Πανεπιστημίου Θεσσαλονίκης 
Βαθμός: "Λίαν καλώς" (7.32)

Απρίλιος 1998 Υποψήφιος Διδάκτορας Ιατρικής Σχολής 
Πανεπιστημίου Θεσσαλίας.

Οκτώβριος 2002 Ολοκλήρωση της συγγραφής διδακτορικής διατριβής

ΠΡΟΗΓΟΥΜΕΝΕΣ ΘΕΣΕΙΣ ΚΑΙ ΤΙΤΑΟΙ

Νοέμβριος 1994 
Έως
Ιούνιος 1996

Αγροτική ιατρός στο Περ. Ιατρείο Γλώσσας 
Σκοπέλου.

Αύγουστος 1996 Ειδικευόμενη Παθολογίας στην Α' Παθολογική
Έως Κλινική του Περ. Γεν. Νοσοκομείου Λάρισας.
Σεπτέμβριος 2001

1998
Έως
Σήμερα

Επιστημονικός Συνεργάτης του Εργαστηρίου 
Φυσιολογίας του Ιατρικού Τμήματος του 
Πανεπιστημίου Θεσσαλίας.
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Έως
Σήμερα

2000 Επιστημονικός Συνεργάτης στην Πανεπιστημιακή 
Πνευμονολογική Κλινική του Πανεπιστημίου 
Θεσσαλίας.

2003 Εκλογή στη θέση Επιμελήτριας Β'
Πανεπιστημιακής Παθολογικής Κλινικής Π.Π.Γ.Ν.Λ

ΒΡΑΒΕΙΑ

Β’ ΒΡΑΒΕΙΟ ΚΑΛΥΤΕΡΗΣ ΕΡΓΑΣΙΑΣ ΕΦΑΡΜΟΣΜΕΝΗΣ 
ΕΡΕΥΝΑΣ στην εργασία: Μ. ΜΠΟΥΛΜΠΟΥ, Κ. Γουργουλιάνης, Β. 
Κλεισιάρης, Β. Δημερά, Κ. Νταφόπουλος, Θ. Τσικρίκας, Π. Μολυβδάς, 
Ν. Σταθάκης. "Μεταβολή της πνευμονικής διαχυτικής ικανότητας με την 
αλλαγή της θέσης του σώματος ως δείκτης μικροαγγειοπάθειας ασθενών 
με διαβήτη". 25° Ετήσιο Πανελλήνιο Ιατρικό Συνέδριο, Αθήνα 1999.

ΕΠΙΣΤΗΜΟΝΙΚΕΣ ΕΡΓΑΣΙΕΣ ΔΗΜΟΣΙΕΥΜΕΝΕΣ ΣΕ
ΠΕΡΙΟΔΙΚΑ ΜΕ ΚΡΙΤΙΚΗ ΕΠΙΤΡΟΠΗ

ΔΗΜΟΣΙΕΥΣΕΙΣ ΣΕ ΕΛΛΗΝΙΚΑ ΙΑΤΡΙΚΑ ΠΕΡΙΟΔΙΚΑ

1. Κ. Νταφόπουλος, Π. Μαρκουλάτος, Μ. Μπούλιιπου. Δ. 
Σιουτοπούλου, Σ. Τζιτζιμίκας, Π. Κόλλια, Α. Ντάνος, Ν. 
Βαμβακόπουλος. "Ανίχνευση άρρενος εμβρυϊκού DNA στο πλάσμα 
εγκύου με επανεντοπισμένη αλυσιδωτή αντίδραση πολυμεράσης". 
Γενετική του ανθρώπου 2000, 2: 22-30.

2. Κ. Νταφόπουλος, Μ. Μπούλιιπου, Δ. Κουτσογιάννης, Γ. 
Γεωργαδάκης. "Σύνδρομο Holt-Oram". Αρχεία Ελληνικής Ιατρικής 
2002, 18: 600-602.

3. Θ. Τσικρίκας, Μ. Μπούλμπου, Γ. Ααμπροδήμου, Κ. Καρακούσης, 
Ε. Μακρή, Π. Αργύρη, Α. Καραντάνας. “Οστεομυελική βλάβη και 
μελιταίος πυρετός” Ελληνική Ιατρική (δεκτή προς δημοσίευση).
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ΔΗΜΟΣΙΕΥΣΕΙΣ ΣΕ ΔΙΕΘΝΗ ΙΑΤΡΙΚΑ ΠΕΡΙΟΔΙΚΑ

1. Μ. Boulbou. Κ. Gourgoulianis, G. Krommydas, A. Arseniou, V. 
Klisiaris, K. Dafopoulos, PA. Molyvdas. "Diabetes mellitus versus 
Raynaud's disease: different lung vascular bed disorders". Archives 
of Medical Research 2002;33:531-535.

2. M. Boulbou. K. Gourgoulianis, V. Klisiaris, T. Tsikrikas, N.
Stathakis, PA. Molyvdas. "Diabetes mellitus and lung function". 
Medical Principles and Practice 2003;12:87-91.

3. Dafopoulos K, Galazios G, Georgadakis G, Boulbou M. 
Koutsoyiannis D, Plakopoulos A, Anastasiadis P. "Two episodes of 
hemoperitoneum ffom luteal cysts rupture in a patient with 
congenital factor X deficiency". Gynecological and Obstetric 
Investigation 2003;55:114-115.

4. M. Boulbou, K. Gourgoulianis, E. Petinaki, V. Klisiaris, A.
Maniatis, PA. Molyvdas. "Pulmonary function and circulating 
adhesion molecules in patients with diabetes mellitus”. Canadian 
Respiratory Journal (in press).

5. M. Boulbou, KI. Gourgoulianis, PA. Molyvdas. "Insulin effect on 
lung diffusion: NO pathway". Letter to the Editor, AJRCCM (in 
press).

6. M. Boulbou, G. Koukoulis, K. Vasiou, E. Petinaki, K.
Gourgoulianis, I. Fezoulidis. "Increased soluble E-selectin levels in 
type 2 diabetic patients with peripheral arterial disease". 
International Angiology (submitted).

7. M. Boulbou, G. Koukoulis, E. Petinaki, A. Germenis, K.
Gourgoulianis. "Soluble adhesion molecules levels and their 
association with retinopathy in type 2 diabetic patients". Acta 
Diabetologica (submitted).

8. M. Boulbou, G. Koukoulis, E. Makri, E. Petinaki, K. Gourgoulianis, 
A. Germenis. "Circulating adhesion molecules levels in type 2 
diabetes mellitus and hypertension". International Journal of 
Cardiology (submitted).
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ΣΥΜΜΕΤΟΧΗ ΣΕ ΣΥΝΕΔΡΙΑ (ΜΕ ΑΝΑΚΟΙΝΩΣΕΙΣ, ΟΜΙΛΙΕΣ
Η POSTER)

ΑΝΑΚΟΙΝΩΣΕΙΣ ΣΕ ΕΛΛΗΝΙΚΑ ΣΥΝΕΔΡΙΑ

1. Ε. Μακρή, Θ. Τσικρίκας, I. Βλαχομήχρος, Κ. Καραμήτσος, Γ. 
Παπαδάμου, Μ. Μπούλιιπου. X. Κατσανάκης. "Λιπώδης εκφύλιση 
ήπατος-αιτιολογία". Ιπποκράτεια 1997.

2. Θ. Τσικρίκας, Λ. Τολίδης, Μ. Μπούλιιπου. Ε. Βολιώτης, Γ. 
Παπαδάμου, Ε. Μακρή-Καλογήρου, Κ. Καραμήτσος, Δ. Γκέμμας. 
"Αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδια στα έτη 1991, 1992, 1993". 
Ιπποκράτεια 1997.

3. Θ. Τσικρίκας, Μ. Μπούλιιπου. Γ. Λαμπροδήμου, Κ. Καρακούσης, Ε. 
Μακρή, Π. Αργύρη, Α. Καραντάνας. "Οστεομυελική βλάβη και 
μελιταίος πυρετός". Ιπποκράτεια 1999.

4. Α.Χ. Καραντάνας, Κ. Βάσιου, Ε. Μακρή, Α. Σιώκα, Μ. Μπούλιιπου.
Ε. Λαβδάς, Θ. Τσικρίκας. "Διάχυτες παθήσεις του ήπατος και 
μαγνητική τομογραφία: Μελέτη με IV χορήγηση
υπερπαραμαγνητικής σκιαγραφικής ουσίας (Endorem) σε 8 
ακολουθίες παλμών". 11° Πανελλήνιο Ακτινολογικό Συνέδριο, 
Θεσσαλονίκη 1998.

5. Μ. Μπούλιιπου. Κ. Γουργουλιάνης, Β. Κλεισιάρης, Β. Δημερά, Κ. 
Νταφόπουλος, Θ. Τσικρίκας, Π. Μολυβδάς, Ν. Σταθάκης. "Μεταβολή 
της πνευμονικής διαχυτικής ικανότητας με την αλλαγή της θέσης του 
σώματος ως δείκτης μικροαγγειοπάθειας ασθενών με διαβήτη". 25° 
Ετήσιο Πανελλήνιο Ιατρικό Συνέδριο, Αθήνα 1999.

6. Νταφόπουλος Κ, Μαρκουλάτος Π, Σιουτοπούλου Δ, Μπούλιιπου Μ, 
Τζιτζιμίκας Σ, Βαμβακόπουλος Ν. "Ανίχνευση άρρενος εμβρυϊκού 
DNA σε κύτταρα και πλάσμα περιφερικού αίματος και ούρα εγκύου: 
Συγκριτική αξιολόγηση διαφόρων παραμέτρων". 8° Πανελλήνιο 
Συνέδριο Μαιευτικής και Γυναικολογίας, Θεσσαλονίκη 2000.

7. Κ. Καραμήτσος, Θ. Τσικρίκας, Ε. Μακρή, Μ. Μπούλιιπου. Β. 
Λάλος, Κ. Καρακούσης. "Πλήρης ίαση ασθενούς με σύνδρομο 
ινσουλινοαντίστασης τύπου Β. Παρακολούθηση επί 5ετίας". 
Ιπποκράτεια 2001.

8. Μ. Μπούλιιπου, Κ. Καραμήτσος, Κ. Καρακούσης, Κ. Ζάχου, Γ. 
Λαμπροδήμου, Α. Στρούλια. "Εμπύρετο με πολυοργανική συμμετοχή 
σε ασθενή μετά από ταξίδι στην Αφρική". Ιπποκράτεια 2001.

9. Μ. Μπούλιιπου, Β. Κλεισιάρης, Κ. Γουργουλιάνης, ΠΑ. Μολυβδάς. 
"Πνευμονική λειτουργία και σακχαρώδης διαβήτης τύπου I". 11° 
Πανελλήνιο Ιατρικό Συνέδριο Νοσημάτων Θώρακος, 2001.

10. Μ. Μπούλιιπου, Β. Κλεισιάρης, Κ. Γουργουλιάνης, ΠΑ. Μολυβδάς. 
"Μελέτη της πνευμονικής διαχυτικής ικανότητας σε ασθενείς με
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διαβήτη”, 11° Πανελλήνιο Ιατρικό Συνέδριο Νοσημάτων Θώρακος, 
2001.

ΙΙ.Λαμπίρη Β., Ζήσης Νικ., Παπαδημητρίου Β., Μπούλμπου Μ. "Δύο 
περιπτώσεις εισαγόμενης ελονοσίας από Ρ. Falciparum". 2° 
Πανελλήνιο Συνέδριο Ιατρικής Βιοπαθολογίας, 2002.

12. Μ. Μπούλμπου. Ε. Πετεινάκη, Β. Κλεισιάρης, Κ. Γουργουλιάνης, Γ. 
Κουκούλης. "Τα μόρια προσκόλλησης sE-Σελεκτίνης αυξάνουν στο 
σακχαρώδη διαβήτη", 29° Πανελλήνιο Συνέδριο Ενδοκρινολογίας και 
Μεταβολισμού, 2002.

13. Μ. Μπούλμπου, Δ. Κρανιώτης, Κ. Καραμήτσος, Κ. Καρακούσης. 
"Επιδημιολογικά χαρακτηριστικά λοιμώξεων σε παθολογική κλινική", 
28° Ετήσιο Πανελλήνιο Ιατρικό Συνέδριο, 2002.

14. Μ. Μπούλιιπου, Δ. Κρανιώτης, Κ. Καραμήτσος, Κ. Καρακούσης. 
"Αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδια και προδιαθεσικοί παράγοντες", 28° 
Ετήσιο Πανελλήνιο Ιατρικό Συνέδριο, 2002.

15. Νούλας Α, Μουλάς Α, Μακρή Ε, Μπούλιιπου Μ, Μπονάνου Σ. 
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ΠΡΟΛΟΓΟΣ

Ο σακχαρώδης διαβήτης αποτελεί μια μεταβολική διαταραχή 

ποικίλης αιτιολογίας που χαρακτηρίζεται από διαταραχή του 

μεταβολισμού των υδατανθράκων, λιπών και λευκωμάτων. Κοινή 

διαταραχή αποτελεί η υπεργλυκαιμία και η διαταραχή του μεταβολισμού 

της γλυκόζης. Τυπικές απώτερες επιπλοκές των ασθενών με διαβήτη 

αποτελούν η μικροαγγειοπάθεια, μακροαγγειοπάθεια και η νευροπάθεια. 

Η διαβητική μικροαγγειοπάθεια αποτελεί μια χαρακτηριστική επιπλοκή 

του διαβήτη με προσβολή των τριχοειδών του αγγειακού συστήματος. Ως 

αποτέλεσμα της χρόνιας υπεργλυκαιμίας, αυξάνεται η μη ενζυμική 

γλυκοζυλίωση στο τοίχωμα των αγγείων με αποτέλεσμα τη διαταραχή 

των πρωτεϊνών και του συνδετικού ιστού. Αυτές οι διαταραχές έχουν ως 

αποτέλεσμα την πάχυνση της βασικής μεμβράνης των τριχοειδών.

Τα τελευταία χρόνια από εντατικές έρευνες έχει αποδειχθεί ότι η 

υπεργλυκαιμία είναι η μόνη μεταβολική επιπλοκή περισσότερο υπεύθυνη 

για τις χρόνιες διαβητικές επιπλοκές. Εντατικός έλεγχος του σακχάρου 

αίματος σχετίζεται με μικρότερη επίπτωση συστηματικών επιπλοκών, 

περιλαμβανομένων της νεφροπάθειας, αμφιβληστροειδοπάθειας και 

νευροπάθειας. Ο πνεύμονας θεωρείται ως "όργανο-στόχος" στο διαβήτη 

λόγω της ύπαρξης εκτεταμένου μικροαγγειακού δικτύου και άφθονου 

συνδετικού ιστού.

Όμως, οι βιοχημικοί ή κυτταρικοί μεσολαβητές της δημιουργίας 

μικροαγγειακών επιπλοκών λόγω υπεργλυκαιμίας παραμένουν σε ένα 

βαθμό αδιευκρίνιστοι. Εντατική έρευνα αναπτύσσεται τα τελευταία 

χρόνια για τη διευκρίνιση των παθοφυσιολογικών μηχανισμών 

δημιουργίας αγγειακής νόσου στο διαβήτη ως αποτέλεσμα της 

υπεργλυκαιμίας με σκοπό την μείωση της συχνότητας εμφάνισης 

επιπλοκών, τη βελτίωση ποιότητας ζωής των διαβητικών ασθενών και 

την αύξηση του προσδόκιμου επιβίωσής τους.

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
16/05/2024 13:45:39 EEST - 3.139.82.202



ΠΕΡΙΕΧΟΜΕΝΑ

Σελ.

ΕΙΣΑΓΩΓΗ................................................................................................... 1

ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ...................................................................................... 4

1. ΛΕΙΤΟΥΡΓΙΚΟΣ ΕΛΕΓΧΟΣ ΤΗΣ ΑΝΑΠΝΟΗΣ.........................5

1.1 Δυναμική σπιρομέτρηση....................................................................... 6

1.2 Μέτρηση των στατικών όγκων των πνευμόνων..................................9

1.3 Μέτρηση της διαχυτικής ικανότητας.................................................. 12

2. ΣΑΚΧΑΡΩΔΗΣ ΔΙΑΒΗΤΗΣ............................................................19

2.1 Ορισμός.................................................................................................. 19

2.2 Κατάταξη................................................................................................ 19

2.3 Στάδια του διαβήτη................................................................................23

2.4 Διαγνωστικά κριτήρια........................................................................... 24

2.5 Επιδημιολογία σακχαρώδη διαβήτη.................................................... 26

2.6 Αιτιοπαθογένεια σακχαρώδη διαβήτη.................................................28

2.7 Ινσουλινοθεραπεία.................................................................................32

3. ΧΡΟΝΙΕΣ ΕΠΙΠΛΟΚΕΣ ΤΟΥ ΔΙΑΒΗΤΗ...................................... 34

3.1 Διαβητική αμφιβληστροειδοπάθεια...................................................... 34

3.1α. Παθοφυσιολογία..................................................................................34

3.2β. Διάγνωση............................................................................................. 35

3.2 Διαβητική νεφροπάθεια......................................................................... 36

3.2α. Παθοφυσιολογία..................................................................................36

3.2β. Μικρολευκωματινουρία..................................................................... 37

3.2γ. Ταξινόμηση-Πορεία διαβητικής νεφροπάθειας...............................37

3.3 Διαβητική νευροπάθεια......................................................................... 38

4. ΕΝΔΟΘΗΛΙΟ........................................................................................ 40

4.1 Λειτουργία του ενδοθηλίου...................................................................40

4.2 Ενεργοποίηση του ενδοθηλίου..............................................................41

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
16/05/2024 13:45:39 EEST - 3.139.82.202



5. ΜΟΡΙΑ ΠΡΟΣΚΟΛΛΗΣΗΣ..............................................................47

5.1 Ρόλος των μορίων προσκόλλησης........................................................ 47

5.2 Κατάταξη................................................................................................ 48

5.3 Έκφραση των μορίων προσκόλλησης ................................................51

5.4 Ο ρόλος των μορίων προσκόλλησης στη φυσιολογία του ανοσιακού

συστήματος........................................................................................... 53

6. ΕΝΔΟΘΗΛΙΛΚΗ ΔΥΣΛΕΙΤΟΥΡΓΙΑ ΚΑΙ ΔΙΑΒΗΤΗΣ.............. 57

6.1 Μηχανισμοί ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας στο διαβήτη................... 57

6.2 Υπεργλυκαιμία και μηχανισμοί αγγειακής βλάβης.............................59

ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ........................................................................................ 63

7. ΥΛΙΚΟ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ.................................................................... 64

7.1 Μέρος A..................................................................................................64

7.2 Μέρος Β...................................................................................................66

8. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ................................................................................70

8.1 Μέρος A..................................................................................................70

8.2 Μέρος Β...................................................................................................82

9. ΣΥΖΗΤΗΣΗ........................................................................................... 95

10. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ...........................................................................107

ΠΕΡΙΛΗΨΗ..............................................................................................109

SUMMARY................................................................................................112

ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΑ 115

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
16/05/2024 13:45:39 EEST - 3.139.82.202



1

ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Ο σακχαρώδης διαβήτης είναι μεταβολική διαταραχή πολλαπλής 

αιτιολογίας, η οποία χαρακτηρίζεται από χρόνια υπεργλυκαιμία, λόγω 

διαταραχών του μεταβολισμού των υδατανθράκων, των λιπών και των 

πρωτεϊνών και η οποία είναι αποτέλεσμα ανεπάρκειας στην έκκριση ή τη 

δράση της ινσουλίνης ή και τα δύο.

Τα τελευταία χρόνια από εντατικές έρευνες έχει αποδειχθεί ότι η 

υπεργλυκαιμία είναι η μόνη μεταβολική επιπλοκή περισσότερο υπεύθυνη 

για τις χρόνιες διαβητικές επιπλοκές. Εντατικός έλεγχος του σακχάρου 

αίματος σχετίζεται με μικρότερη επίπτωση συστηματικών επιπλοκών, 

περιλαμβανομένων της νεφροπάθειας, αμφιβληστροειδοπάθειας και 

νευροπάθειας (153).

Η παθογένεια των επιπλοκών του διαβήτη εμπεριέχει τόσο την 

μικροαγγειοπάθεια όσο και την μη ενζυμική γλυκοζυλίωση των ιστικών 

πρωτεϊνών λόγω της χρόνιας υπεργλυκαιμίας.

Στον πνεύμονα, η παρουσία εκτεταμένου αγγειακού δικτύου και 

άφθονου συνδετικού ιστού δημιουργεί τις προϋποθέσεις ο πνευμονικός 

ιστός να επηρεάζεται από τα παθοφυσιολογικά επακόλουθα της 

υπεργλυκαιμίας με αποτέλεσμα να θεωρείται ως "όργανο-στόχος" στο 

διαβήτη (157). Καθώς η φυσιολογική μηχανική λειτουργία του πνεύμονα 

και η ανταλλαγή αερίων επηρεάζονται από την ακεραιότητα του 

πνευμονικού συνδετικού ιστού και της μικροκυκλοφορίας, οι διαταραχές 

των δομικών αυτών συστατικών του μπορεί να οδηγήσουν σε μετρήσιμη 

διαταραχή της πνευμονικής λειτουργίας.

Τα βιβλιογραφικά δεδομένα της πνευμονικής λειτουργίας στο 

διαβήτη είναι σχετικά περιορισμένα και ως τώρα με αντιφατικά 

αποτελέσματα. Οι περισσότερες μελέτες αναφέρονται στο διαβήτη τύπου 1 

ενώ ελάχιστες αφορούν το διαβήτη τύπου 2 (166, 167). Οι ιστοπαθολογικές
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ενδείξεις της πνευμονικής συμμετοχής σε διαβητικούς ασθενείς αναφέρουν 

πάχυνση της κυψελιδικής επιθηλιακής και τριχοειδικής βασικής 

μεμβράνης, το τελευταίο ενδεικτικό της παρουσίας πνευμονικής 

μικροαγγειοπάθειας (149, 150). Στις κλινικές μελέτες, οι συχνότερα 

παρατηρούμενες διαταραχές είναι ελαττωμένοι πνευμονικοί όγκοι, 

ελαττωμένη ελαστική επαναφορά και διαταραχές διάχυσης λόγω της 

ελαττωμένης πνευμονικής τριχοειδικής ροής. Οι αλλαγές που επέρχονται 

στον πνευμονικό συνδετικό ιστό λόγω της μη ενζυμικής γλυκοζυλίωσης 

των συστατικών του είναι η πιο πιθανή εξήγηση για την πνευμονική 

μηχανική δυσλειτουργία στο διαβήτη ενώ οι διαταραχές της διάχυσης 

αποδίδονται στην πνευμονική μικροαγγειοπάθεια.

Οι χρόνιες διαβητικές επιπλοκές οφείλονται σε χρόνια ενεργοποίηση 

του ενδοθηλίου (56). Η σύνδεση των προϊόντων προχωρημένης ενζυμικής 

γλυκοζυλίωσης (AGEs) στους υποδοχείς τους (RAGE) ενεργοποιεί 

κύτταρα, ειδικά μονοκύτταρα και ενδοθηλιακά κύτταρα. Τα 

ενεργοποιημένα ενδοθηλιακά κύτταρα εκκρίνουν κυτοκίνες και εκφράζουν 

μόρια προσκόλλησης όπως της E-selectin και του VCAM-1 (172). Η 

αυξημένη έκφραση μορίων προσκόλλησης έχει θεωρηθεί ότι εξηγεί την 

μικροαγγειακή δυσλειτουργία του διαβήτη καθώς οι μικροαγγειοπαθητικές 

επιπλοκές του διαβήτη (νεφρικές, οφθαλμικές και νευροπαθητικές) σε 

πειραματόζωα με διαβήτη δεν παρατηρούνται μετά χορήγηση 

αμινογουανιδίνης, ενός αναστολέα του σχηματισμού AGEs (171).

Σκοπός αυτής της μελέτης ήταν να εξετάσει την πνευμονική 

λειτουργία σε διαβητικούς ασθενείς τύπου 1 και τύπου 2. Για το σκοπό 

αυτό μετρήθηκαν οι πνευμονικοί όγκοι και η διαχυτική ικανότητα του 

πνεύμονα για το μονοξείδιο του άνθρακα σε διαβητικούς ασθενείς και 

υγιείς εθελοντές που αποτέλεσαν την ομάδα ελέγχου και συσχετίσθηκαν τα 

ευρήματα με την ύπαρξη διαβητικών επιπλοκών όπως 

αμφιβληστροειδοπάθεια και μικρολευκωματινουρία. Η διάχυση μετρήθηκε

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
16/05/2024 13:45:39 EEST - 3.139.82.202



σε ορθία και υπτία θέση με σκοπό την αύξηση της ευαισθησίας της 

μεθόδου καθώς είναι γνωστό ότι φυσιολογικά αυξάνει από την ορθία στην 

υπτία θέση. Επιπρόσθετα, μετρήθηκαν σε όλους τους εξεταζόμενους στον 

ορό τα μόρια προσκόλλησης E-selectin, ICAM-1 και VCAM-1 ως δείκτες 

ενδοθηλιακής ενεργοποίησης με σκοπό την διερεύνηση συσχέτισης με την 

πνευμονική λειτουργία και τις άλλες διαβητικές επιπλοκές.
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5

1. ΛΕΙΤΟΥΡΓΙΚΟΣ ΕΛΕΓΧΟΣ ΤΗΣ ΛΝΛΠΝΟΗΣ

Αναπνοή είναι το σύνολο των διεργασιών που οδηγούν στην 

ανταλλαγή των αερίων, δηλαδή την πρόσληψη οξυγόνου και την αποβολή 

διοξειδίου του άνθρακα. Για την επίτευξη του σκοπού αυτού επιτελούνται 

οι ακόλουθες τέσσερις επιμέρους λειτουργίες: (1) ο αερισμός των 

πνευμόνων, δηλαδή η διακίνηση αέρα μεταξύ της ατμόσφαιρας και των 

κυψελίδων των πνευμόνων, (2) η διάχυση οξυγόνου και διοξειδίου του 

άνθρακα μεταξύ των κυψελίδων και του αίματος, (3) η μεταφορά του 

οξυγόνου και του διοξειδίου του άνθρακα με το αίμα και τα υγρά του 

σώματος προς και από τα κύτταρα, και (4) η ρύθμιση του αερισμού των 

πνευμόνων και άλλων παραμέτρων της αναπνοής (1).

Μια απλή μέθοδος για τη μελέτη του αερισμού των πνευμόνων είναι 

η καταγραφή του όγκου του αέρα που εισέρχεται και εξέρχεται από τους 

πνεύμονες. Η μέθοδος ονομάζεται σπιρομετρία. Τα σπιρόμετρα μπορούν να 

ταξινομηθούν σε δύο κατηγορίες: (α) αυτά που μετρούν όγκο και (β) αυτά 

που μετρούν ροή. Τα σπιρόμετρα μπορούν να καταγράψουν είτε μια 

καμπύλη όγκου-χρόνου, με τον όγκο σε λίτρα στον κατακόρυφο άξονα και 

το χρόνο σε δευτερόλεπτα στον οριζόντιο, είτε μια καμπύλη ροής-όγκου, 

με τη ροή σε λίτρα ανά δευτερόλεπτο στον κατακόρυφο άξονα και τον όγκο 

σε λίτρα στον οριζόντιο άξονα.

Η εκτίμηση της αναπνευστικής λειτουργίας μπορεί να ταξινομηθεί σε 

3 επίπεδα αυξανόμενης πολυπλοκότητας (2):

1° επίπεδο. Η σπιρομέτρηση (καμπύλες όγκου-χρόνου και ροής-όγκου) και 

η εξέταση αερίων αρτηριακού αίματος θεωρούνται ως πρώτης γραμμής 

λειτουργική προσέγγιση του πνευμονοπαθούς ασθενούς.
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2° επίπεδο. Περιλαμβάνεται η μέτρηση των υποδιαιρέσεων των 

πνευμονικών όγκων και η μέτρηση της διαχυτικής ικανότητας των 

πνευμόνων για το μονοξείδιο του άνθρακα (Dlco).

3° επίπεδο. Αν μετά το 1° και 2° επίπεδο εξακολουθεί να υπάρχει 

αμφιβολία για τη φύση και τη σοβαρότητα της πνευμονικής νόσου, 

διατίθεται μια μεγάλη ποικιλία ειδικών λειτουργικών εξετάσεων (μέτρηση 

των ολικών πνευμονικών αντιστάσεων, καμπύλη πίεσης-όγκου πνευμόνων) 

(διατασιμότητα ή compliance), εκτίμηση του νευρικού ελέγχου της 

αναπνοής, εξετάσεις εκτίμησης της λειτουργικότητας των αναπνευστικών 

μυών, εργοσπιρομετρία και η πολυκαταγραφική μελέτη ύπνου.

1.1 ΔΥΝΑΜΙΚΗ ΣΠΙΡΟΜΕΤΡΗΣΗ

Η απλούστερη δοκιμασία του αναπνευστικού συστήματος είναι η 

δυναμική εκπνοή. Η δυναμική σπιρομέτρηση περιλαμβάνει τη βίαιη, ταχεία 

και πλήρη εκπνοή του αέρα μετά από τη μεγαλύτερη δυνατή εισπνοή. Οι 

παράγοντες που επηρεάζουν τη ροή αέρα κατά τη διάρκεια αυτής της 

τεχνικής χωρίζονται σε δύο ομάδες: (α) στις μηχανικές ιδιότητες των 

πνευμόνων και (β) στις αντιστάσεις. Οι μηχανικές ιδιότητες των πνευμόνων 

αναφέρονται στη διατασιμότητα και στις ελαστικές δυνάμεις επαναφοράς 

των πνευμόνων. Η διατασιμότητα αποτελεί το λόγο της μεταβολής του 

όγκου του αέρα στους πνεύμονες προς τη μεταβολή της πίεσης που την 

προκάλεσε. Οι ελαστικές δυνάμεις επαναφοράς αναφέρονται στην τάση 

των πνευμόνων να επιστρέφουν στη θέση ηρεμίας ή χαλάρωσής τους. Όσο 

περισσότερο ο πνευμονικός ιστός είναι διατεταμένος, τόσο ισχυρότερες 

είναι οι ελαστικές πιέσεις επαναφοράς και τόσο μεγαλύτερη είναι η μέγιστη 

ροή αέρα στους αεραγωγούς. Οι ελαστικές πιέσεις επαναφοράς και η ροή 

αέρα είναι μέγιστες, όταν οι πνεύμονες είναι πλήρως διατεταμένοι και 

μικρότερες, όταν οι πνεύμονες είναι εντελώς άδειοι. Οι ελαστικές πιέσεις 

μεταβάλλονται σε διάφορες νόσους. Σε ασθενείς με εμφύσημα υπάρχουν
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μικρές ελαστικές πιέσεις επαναφοράς, λόγω απώλειας ιστού. Σε ασθενείς 

με πνευμονική ίνωση, οι δυνάμεις επαναφοράς είναι αυξημένες (1).

Ο δεύτερος σημαντικός παράγοντας που επηρεάζει τη ροή αέρα είναι 

η αντίσταση των αεραγωγών. Η διάμετρος των αεραγωγών παίζει το 

μεγαλύτερο ρόλο. Όσο πιο μικρή είναι η διάμετρος των αεραγωγών, τόσο 

μεγαλύτερη είναι η αντίσταση. Υπάρχουν δύο παράγοντες που επηρεάζουν 

τη διάμετρο των αεραγωγών. Ο πρώτος είναι ο όγκος των πνευμόνων. Οι 

αεραγωγοί είναι ευρύτεροι και μεγαλύτεροι κατά τη διάρκεια πλήρους 

εισπνοής, σε σχέση με το τέλος της εκπνοής. Ο δεύτερος παράγοντας που 

επηρεάζει τη διάμετρο των αεραγωγών είναι η σύσπαση των μυών του 

βρογχικού δένδρου. Όταν αυτοί ερεθιστούν, συσπώνται και μειώνουν τη 

διάμετρο των αεραγωγών (3).

Η δυναμική σπιρομέτρηση δίνει πληροφορίες σχετικά με τη ροή και 

τον όγκο του αέρα που μετακινείται προς το εσωτερικό ή προς το 

εξωτερικό των πνευμόνων σε μία γρήγορη εισπνοή και μία βίαιη δυναμική 

εκπνοή. Ο δυναμικά εκπνεόμενος όγκος (Forced Expiratory Volume, FEVi) 

είναι ο όγκος του αέρα που εκπνέεται σε ένα δευτερόλεπτο στη διάρκεια 

της δυναμικής εκπνοής από το σημείο της πλήρους εισπνοής. Η δυναμική 

ζωτική χωρητικότητα (Forced Vital Capacity, FVC) είναι ο ολικός όγκος 

αέρα που μπορεί να εκπνευστεί μετά μία πλήρη εισπνοή. Ο φυσιολογικός 

λόγος της FEV] δια της FVC είναι περίπου 80%. Από όλες τις 

παραμέτρους που μπορούν να μετρηθούν από τη δυναμική σπιρομέτρηση, 

οι περισσότερο χρήσιμες είναι ο FEVi και ο λόγος FEVi/FVC (Εικόνα 1).
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Εικόνα 1. Δυναμική σπιρομέτρηση. Καμπύλη όγκου-χρόνου. (Πηγή: Κ.Ι. 

Γουργουλιάνης. Λειτουργικός Έλεγχος της Αναπνοής, Εκδόσεις Βήτα, 

1998).

Ο δυναμικά εκπνεόμενος όγκος επηρεάζεται από την αντίσταση των 

αεραγωγών στη διάρκεια της δυναμικής εκπνοής. Αίτια περιλαμβάνουν το 

βρογχόσπασμο όπως στο άσθμα, ιστολογικές αλλοιώσεις των αεραγωγών 

όπως στη χρόνια βρογχίτιδα, απόφραξη του αυλού των αεραγωγών όπως 

στην εισπνοή ξένου σώματος και καταστροφικές αλλοιώσεις του 

πνευμονικού παρεγχύματος, που επηρεάζουν την προς τα έξω έλξη τους, η 

οποία φυσιολογικά κρατά ανοικτούς τους αεραγωγούς. Ο δυναμικά 

εκπνεόμενος όγκος επηρεάζεται τόσο από τους αεραγωγούς όσο και από το 

πνευμονικό παρέγχυμα. Μπορεί λοιπόν να μειωθεί είτε μετά από αύξηση 

της αντίστασης των αεραγωγών είτα μετά από ελάττωση της ελαστικής 

πίεσης επαναφοράς που οφείλεται σε παθήσεις του παρεγχύματος. Ένας 

τρόπος διαχωρισμού αυτών των δύο παραγόντων είναι να συσχετίσει τη 

μεγίστη ροή με την ελαστική πίεση επαναφοράς. Αυτό δεν μπορεί να γίνει 

μόνο από μια καταγραφή της δυναμικής εκπνοής, γιατί χρειάζεται και η 

καταγραφή της οισοφαγικής πίεσης (ως μέτρηση της ενδοθωρακικής
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πίεσης) κάτω από στατικές συνθήκες και σε διάφορους όγκους της ζωτικής 

χωρητικότητας. Αν οι αεραγωγοί είναι φυσιολογικοί και η μείωση της ροής 

οφείλεται αποκλειστικά στην παρεγχυματική νόσο, η σχέση μεταξύ της 

ροής και της ελαστικής πίεσης επαναφοράς δεν μεταβάλλεται. Αντίθετα, αν 

η βλάβη είναι στους αεραγωγούς και το παρέγχυμα είναι φυσιολογικό, η 

καμπύλη απομακρύνεται από το φυσιολογικό εύρος (3).

Αίτια μείωσης της δυναμικής ζωτικής χωρητικότητας περιλαμβάνουν 

νοσήματα του θωρακικού τοιχώματος όπως η κυφοσκολίωση, η 

αγκυλοποιητική σπονδυλίτιδα, νοσήματα που επηρεάζουν τα νεύρα των 

αναπνευστικών μυών ή τους μυς, παθήσεις της υπεζωκοτικής κοιλότητας 

όπως ο πνευμοθώρακας ή η πάχυνση του υπεζωκότα, χωροκατακτητικές 

εξεργασίες, η αύξηση του όγκου αίματος στους πνεύμονες όπως στην 

αριστερή καρδιακή ανεπάρκεια, νοσήματα των αεραγωγών που προκαλούν 

πρώιμη σύγκλειση τους στη διάρκεια της εκπνοής και επομένως μειώνουν 

τον όγκο που μπορεί να εκπνευστεί όπως στο άσθμα και τη βρογχίτιδα (1).
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1.2 ΜΕΤΡΗΣΗ ΤΩΝ ΣΤΑΤΙΚΩΝ ΟΓΚΩΝ ΤΩΝ ΠΝΕΥΜΟΝΩΝ

Για ευκολία της περιγραφής των στοιχείων του αερισμού των 

πνευμόνων, το ποσό του αέρα που βρίσκεται μέσα στους πνεύμονες 

υποδιαιρείται σε τέσσερις διαφορετικούς όγκους και σε τέσσερις 

διαφορετικές χωρητικότητες (4).

Εικόνα 2. Πνευμονικοί όγκοι και χωρητικότητες (Πηγή: Κ.Ι.

Γουργουλιάνης. Λειτουργικός Έλεγχος της Αναπνοής. Εκδόσεις Βήτα, 

1998).
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Οι όγκοι των πνευμόνων είναι οι εξής (Εικόνα 2):

1. Ο αναπνεόμενος όγκος αέρας (TV) είναι ο όγκος του αέρα που 

εισπνέεται ή εκπνέεται κατά τη διάρκεια της ήρεμης αναπνοής.

2. Ο εισπνεόμενος εφεδρικός όγκος (IRV) είναι ο επιπλέον όγκος αέρα που 

μπορεί να εισπνευσθεί, πέρα από τον αναπνεόμενο αέρα.

3. Ο εκπνεόμενος εφεδρικός όγκος αέρα (ERV) είναι ο επιπλέον όγκος 

αέρα που μπορεί να εκπνευσθεί με τη μέγιστη βίαιη εκπνευστική 

κίνηση, πέρα από το τέλος της ήρεμης εκπνοής.

4. Ο υπολειπόμενος όγκος (RV) είναι ο όγκος αέρα που παραμένει στους 

πνεύμονες στο τέλος μιας μεγίστης εκπνοής.

Οι χωρητικότητες αποτελούν άθροισμα δύο ή περισσοτέρων

πνευμονικών όγκων (Εικόνα 2):

1. Η ζωτική χωρητικότητα (VC) είναι ο όγκος του αέρα που εκπνέεται 

μετά από μια μέγιστη εισπνοή. Οταν ο όγκος αυτός εκπνέεται βιαίως η 

χωρητικότητα καλείται βιαία ή ταχεία ζωτική χωρητικότητα (FVC). Η 

ζωτική χωρητικότητα ισούται με τον εισπνευστικό εφεδρικό όγκο συν 

τον αναπνεόμενο αέρα συν τον εκπνευστικό εφεδρικό όγκο.

2. Η εισπνευστική χωρητικότητα (1C) είναι το άθροισμα του 

αναπνεόμενου όγκου αέρα (TV) και του εισπνεόμενου εφεδρικού όγκου 

αέρα (IRV) και εκφράζει τη μέγιστη ποσότητα αέρα που είναι δυνατό να 

εισπνευσθεί πάνω από το τελοεκπνευστικό επίπεδο του αναπνεόμενου 

όγκου αέρα.

3. Η λειτουργική υπολειπόμενη χωρητικότητα (FRC) είναι ο όγκος αέρα 

που παραμένει στους πνεύμονες κατά την ήρεμη εκπνοή. Αποτελείται 

από τον εκπνεόμενο εφεδρικό όγκο αέρα (ERV) και τον υπολειπόμενο 

όγκο αέρα (RV). Η FRC είναι η σταθερότερη σε σχέση με τους 

υπόλοιπους πνευμονικούς όγκους και χωρητικότητες. Θεωρείται ότι 

είναι ο όγκος αέρα που περιέχεται στους πνεύμονες, όταν οι 

αναπνευστικοί μύες βρίσκονται σε πλήρη ηρεμία.
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4. Η ολική πνευμονική χωρητικότητα (TLC) είναι ο όγκος που περιέχεται 

στους πνεύμονες κατά τη μέγιστη εισπνευστική θέση. Αποτελείται από 

το άθροισμα όλων των πνευμονικών όγκων (IRV, TV, ERV, RV) και 

επίσης αποτελείται από το άθροισμα των δύο χωρητικοτήτων, της 

εισπνευστικής χωρητικότητας (1C) και της λειτουργικής υπολειπόμενης 

χωρητικότητας (FRC) (4).

1.3 ΜΕΤΡΗΣΗ ΤΗΣ ΔΙΑΧΥΤΙΚΗΣ ΙΚΑΝΟΤΗΤΑΣ

Η διαχυτική ικανότητα εκφράζει την ποσότητα του αερίου που 

μεταφέρεται από την κυψελίδα μέχρι το μόριο της αιμοσφαιρίνης που 

βρίσκεται στα ενδοπνευμονικά αγγεία, στη μονάδα του χρόνου (5).

Τα κυψελιδικά τοιχώματα είναι εξαιρετικά λεπτά και μέσα σε αυτά 

υπάρχει ένα πυκνό δίκτυο αλληλοσυνδεόμενων τριχοειδών. Εξαιτίας του 

εκτεταμένου του τριχοειδικού πλέγματος, η ροή του αίματος στο 

κυψελιδικό τοίχωμα έχει περιγράφει ως αιμάτινο στρώμα. Είναι φανερό ότι 

τα κυψελιδικά αέρια βρίσκονται σε πολύ στενή επαφή με το αίμα των 

τριχοειδών. Συνεπώς, η ανταλλαγή αερίων μεταξύ του κυψελιδικού αέρα 

και του αίματος των τριχοειδών των πνευμόνων επιτελείται μέσα από τη 

μεμβράνη όλων των καταληκτικών τμημάτων των πνευμόνων. Οι 

μεμβράνες αυτές είναι γνωστές ως αναπνευστική μεμβράνη ή πνευμονική 

μεμβράνη. Η αναπνευστική μεμβράνη αποτελείται από τις εξής μεμβράνες:

1. Τη στιβάδα υγρού που επαλείφει την κυψελίδα και η οποία περιέχει τον 

επιφανειοδραστικό παράγοντα (surfactant) που ελαττώνει την επιφανειακή 

τάση του κυψελιδικού υγρού.

2. Το κυψελιδικό επιθήλιο που αποτελείται από πολύ λεπτά επιθηλιακά 

κύτταρα.

3. Τη βασική μεμβράνη του επιθηλίου.

4. Έναν πολύ λεπτό μεσοκυττάριο χώρο μεταξύ του κυψελιδικού επιθηλίου 

και της τριχοειδικής μεμβράνης.
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5. Τη βασική μεμβράνη του τριχοειδούς, η οποία σε πολλές θέσεις

συντήκεται με τη βασική μεμβράνη του επιθηλίου.

6. Το ενδοθήλιο των τριχοειδών.

Το συνολικό πάχος της αναπνευστικής μεμβράνης, παρά το μεγάλο 

αριθμό στιβάδων, σε ορισμένες θέσεις είναι μόνο 0,2μιη, και κατά μέσο 

όρο Ο,όμπι. Η μέση διάμετρος των πνευμονικών τριχοειδών είναι 

μικρότερη από 5μτη, πράγμα που σημαίνει ότι τα ερυθρά αιμοσφαίρια 

πρέπει πραγματικά να υφίστανται παραμόρφωση για να περάσουν μέσα 

από αυτά. Συνεπώς, η μεμβράνη των ερυθροκυττάρων έρχεται συχνά σε 

επαφή με το τοίχωμα των τριχοειδών, έτσι ώστε το οξυγόνο και το 

διοξείδιο του άνθρακα δεν είναι απαραίτητο να περάσουν μέσα από μεγάλη 

ποσότητα πλάσματος, αφού διαχέονται μεταξύ της κυψελίδας και του 

ερυθρού αιμοσφαιρίου. Είναι φανερό ότι και αυτό το γεγονός αυξάνει την 

ταχύτητα διάχυσης. Από ιστολογικές μελέτες υπολογίζεται ότι η συνολική 

έκταση της επιφάνειας της αναπνευστικής μεμβράνης είναι κατά 

προσέγγιση 50 ως 100 τετραγωνικά μέτρα στο φυσιολογικό ενήλικα. Η 

ολική ποσότητα αίματος στα πνευμονικά τριχοειδή, σε οποιαδήποτε 

στιγμή, είναι 60 ως 140 ml (6).

Ο βαθμός της διάχυσης είναι ευθέως ανάλογος με την επιφάνεια 

όπου γίνεται η διάχυση, τη διαφορά των μερικών πιέσεων του αερίου στον 

κυψελιδικό χώρο και στο αίμα και τη σταθερά διάχυσης, που εξαρτάται 

από το είδος του αερίου και του ιστού. Είναι αντιστρόφως ανάλογος της 

συνολικής απόστασης που έχει να διανύσει το αέριο (πάχος μεμβράνης). Η 

σταθερά διάχυσης είναι ευθέως ανάλογη του συντελεστή διαλυτότητας του 

αερίου και αντιστρόφως ανάλογη της τετραγωνικής ρίζας του μοριακού του 

βάρους. Το οξυγόνο και το διοξείδιο του άνθρακα παρότι είναι διαλυτά στο 

αίμα και έχουν ισχυρή χημική συγγένεια με την αιμοσφαιρίνη, δεν 

χρησιμοποιούνται για τη μέτρηση της διάχυσης, επειδή η ύπαρξή τους στο 

αρτηριακό και στο φλεβικό αίμα επηρεάζει τα ακριβή αποτελέσματα της
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μέτρησης. Το μονοξείδιο του άνθρακα (CO) έχει ισχυρή χημική συγγένεια 

με την αιμοσφαιρίνη (210 φορές περισσότερο απ' ότι το οξυγόνο), είναι 

διαλυτό στο αίμα και οι συγκεντρώσεις του στο φλεβικό αίμα είναι 

μηδαμινές. Αν και είναι τοξικό εφόσον συνδεθεί με μεγάλες ποσότητες 

αιμοσφαιρίνης, δεν είναι επικίνδυνο σε χαμηλές πυκνότητες.

Σήμερα, για τη μέτρηση της διαχυτικής ικανότητας χρησιμοποιείται 

το CO. Η διάχυση CO από την κυψελίδα μέχρι την αιμοσφαιρίνη χωρίζεται 

σε 4 φάσεις:

(α) τη διάχυση από την κυψελίδα στο τοίχωμα του τριχοειδούς (Dm),

(β) τη μεταφορά μέχρι το ερυθρό αιμοσφαίριο (QC),

(γ) την είσοδο στο ερυθρό αιμοσφαίριο,

(δ) τη σύνδεση του CO με την αιμοσφαιρίνη.

Η διάχυση του αερίου από τον κυψελιδικό χώρο μέχρι και το 

τοίχωμα του τριχοειδούς (Dm) εξαρτάται από τους παράγοντες που 

αναφέρθηκαν. Έτσι η Dm μπορεί να μεταβληθεί ή να ελαττωθεί όταν 

αυξάνεται το υγρό στο διάμεσο χώρο, όταν υπάρχει ίνωση, σε πνευμονική 

εμβολή ή σε ατελεκτασία. Η μεταφορά του αερίου από το τοίχωμα του 

τριχοειδούς μέχρι και το ερυθρό αιμοσφαίριο (QC) εξαρτάται από τον όγκο 

των ερυθρών αιμοσφαιρίων στο αγγειακό δίκτυο. Η διέλευση μέσω της 

μεμβράνης του ερυθρού αιμοσφαιρίου και η σύνδεση του CO με την 

αιμοσφαιρίνη είναι οι τελικές δύο φάσεις, που ολοκληρώνουν τη διάχυση 

του αερίου από την κυψελίδα μέχρι το μόριο της αιμοσφαιρίνης.

Η διαχυτική ικανότητα των πνευμόνων για το μονοξείδιο του 

άνθρακα ορίζεται ως ο λόγος της ποσότητας του CO που προσλαμβάνεται 

ανά πρώτο λεπτό προς τη διαφορά των μερικών πιέσεων του CO στην 

κυψελίδα και στο πνευμονικό τριχοειδές.

DLCO = VCO / (PACO - PcCO) mL / min / mmHg
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όπου DLCO είναι η διαχυτική ικανότητα των πνευμόνων για το μονοξείδιο 

του άνθρακα, VCO είναι ο βαθμός πρόσληψης του μονοξειδίου του 

άνθρακα από τον κυψελιδικό χώρο στο αίμα ανά λεπτό, PACO είναι η μέση 

μερική πίεση του μονοξειδίου του άνθρακα στην κυψελίδα και PcCO είναι 

η μέση μερική πίεση του μονοξειδίου του άνθρακα στο πνευμονικό 

τριχοειδές (5).

Η μέτρηση της διαχυτικής ικανότητας γίνεται όταν υπάρχουν 

ενδείξεις διαταραχής λειτουργίας της κυψελιδοτριχοειδικής μεμβράνης και 

για την παρακολούθηση ήδη επιβεβαιωμένων διαταραχών. Ο λόγος 

DLCO/VA είναι χρήσιμος στην ερμηνεία διαφόρων αιτίων ελάττωσης της 

DLCO. VA είναι ο κυψελιδικός όγκος και εκφράζει τον όγκο του 

πνεύμονα, όπου λαμβάνει χώρα διάχυση αερίων. Υπολογίζεται αν από την 

FRC αφαιρεθεί ο νεκρός χώρος.

Ένα καλό παράδειγμα ελαττωμένης διαχυτικής ικανότητας είναι οι 

ασθενείς με πνευμονικό εμφύσημα. Στους ασθενείς αυτούς υπάρχει μεγάλη 

ελάττωση του κυψελιδοτριχοειδικού δικτύου, επειδή καταστρέφονται οι 

κυψελίδες, και αυτό έχει ως αποτέλεσμα μείωση της επιφάνειας διάχυσης. 

Ο όγκος των πνευμόνων στον οποίο το μονοξείδιο του άνθρακα διαχέεται, 

συνήθως είναι φυσιολογικός ή αυξημένος και έτσι ο λόγος DLCO/VA είναι 

ελαττωμένος. Στην περίπτωση αυτή, η χαμηλή τιμή του λόγου σημαίνει ότι 

η διαχυτική ικανότητα στους ασθενείς αυτούς είναι ελαττωμένη. Σε 

ασθενείς με περιοριστικού τύπου πνευμονοπάθεια (σαρκοείδωση, 

σκληρόδερμα), η διαχυτική ικανότητα είναι συνήθως ελαττωμένη. Ο ολικός 

όγκος των πνευμόνων είναι επίσης ελαττωμένος και αυτό έχει ως 

αποτέλεσμα φυσιολογικό λόγο DLCO/VA. Αυτό σημαίνει ότι η ελάττωση 

της διαχυτικής ικανότητας οφείλεται κυρίως στους μικρούς πνεύμονες 

παρά σε διαταραχές διάχυσης.
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Έχουν αναπτυχθεί τρεις τεχνικές για τη μέτρηση της διαχυτικής 

ικανότητας των πνευμόνων :

(α) η μέθοδος σταθερής κατάστασης (steady state)

(β) η μέθοδος της επανεισπνοής (rebreathing)

(γ) η μέθοδος της απλής μονήρους εισπνοής (single breath).

Η μέθοδος της μονήρους εισπνοής είναι η συχνότερα 

χρησιμοποιούμενη τεχνική σήμερα (7).

Τα συμπαθομιμητικά βρογχοδιασταλτικά φάρμακα είναι δυνατό να 

αυξήσουν τη διαχυτική ικανότητα, επειδή αυξάνουν την καρδιακή παροχή 

και, κατά συνέπεια, την ποσότητα του αίματος που διαχέεται από τους 

πνεύμονες στη μονάδα του χρόνου. Πρέπει να συστήνεται στον ασθενή, 

που πρόκειται να υποβληθεί στη δοκιμασία, να έχει πάρει τα 

βρογχοδιασταλτικά του σε διάστημα μεγαλύτερο της μισής ώρας πριν από 

τη δοκιμασία.

Αν και η μέθοδος είναι ταχεία, εύκολη και δεν απαιτεί μετρήσεις 

δειγμάτων αίματος του ασθενούς, δέχεται επικρίσεις, επειδή μετρά τη 

διαχυτική ικανότητα (α) στη μέγιστη εισπνοή και (β) κατά το χρονικό 

διάστημα που ο ασθενής συγκρατεί την αναπνοή του, καταστάσεις που δεν 

είναι φυσιολογικές. Κάποια νεότερη τεχνική, κατά την οποία θα απαιτείται 

μέγιστη εισπνευστική κίνηση αλλά δεν θα χρειάζεται η παραμονή του 

ασθενούς για 10 sec στη μέγιστη εισπνευστική θέση, μπορεί να βοηθήσει 

αρκετά στο μέλλον.

Οι συστάσεις της ATS (Αμερικανική Θωρακική Εταιρεία) (7), οι 

οποίες αναφέρονται στην εκτέλεση της δοκιμασίας για τη μέτρηση της 

διάχυσης, είναι οι εξής :

Α. Η εισπνεόμενη ζωτική χωρητικότητα κατά τη δοκιμασία πρέπει να είναι 

τουλάχιστον το 90% της μεγαλύτερης ζωτικής χωρητικότητας που έχει 

μετρηθεί προηγουμένως. Η εισπνοή πρέπει να είναι γρήγορη και να διαρκεί 

λιγότερο από 4 sec.
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Β. Η διακοπή των αναπνευστικών κινήσεων πρέπει να διαρκεί 9-11 sec και 

ο ασθενής πρέπει να είναι ήρεμος και να έχει κλειστή τη γλωττίδα ή τη 

βαλβίδα του μηχανήματος, αποφεύγοντας να μεταβάλει θετικές ή αρνητικές 

ενδοθωρακικές πιέσεις.

Γ. Ο αρχικός όγκος του εκπνεό μενού αέρα μετά τη διακοπή των 

αναπνευστικών κινήσεων πρέπει να αποβάλλεται, επειδή περιέχει αέρα που 

είχε παραμείνει στις μεγάλες αεροφόρους οδούς. Ο όγκος αυτός πρέπει να 

είναι 750-1000 mL, αν η ζωτική χωρητικότητα του ασθενούς είναι πάνω 

από 2 L. Αν η ζωτική χωρητικότητα του ασθενούς είναι κάτω των 2 L, ο 

όγκος αυτός πρέπει να είναι 0.5 L.

Δ. Ο όγκος του δείγματος του κυψελιδικού αέρα πρέπει να είναι 500-1000 

mL και να συλλέγεται μέσα σε χρόνο 3 sec.

Η δοκιμασία μέτρησης της διάχυσης είναι δυνατό να γίνει πριν, μετά 

ή ενδιάμεσα άλλων δοκιμασιών του λειτουργικού ελέγχου της αναπνοής. 

Θεωρείται, όμως, ότι είναι καλύτερα να εκτελείται μετά τις υπόλοιπες 

δοκιμασίες. Οι λόγοι είναι δύο:

Α. Η δοκιμασία για τη μέτρηση της διαχυτικής ικανότητας είναι 

πολυπλοκότερη για τον ασθενή, από τις υπόλοιπες δοκιμασίες του 

λειτουργικού ελέγχου της αναπνοής. Έτσι, είναι σκόπιμο να προηγούνται οι 

υπόλοιπες δοκιμασίες, ώστε ο ασθενής να εξοικειώνεται και να 

εκπαιδεύεται, για να εκτελέσει τη δοκιμασία μέτρησης της διάχυσης 

ευκολότερα.

Β. Όπως αναφέρθηκε παραπάνω, ο ασθενής πρέπει να εισπνεύσει 

τουλάχιστον το 90% της ζωτικής χωρητικότητας που είχε μετρηθεί 

προηγουμένως. Έτσι, είναι λογικό να προηγούνται οι υπόλοιπες εξετάσεις.

Σε ασθενείς που έχουν σοβαρού βαθμού απόφραξη αεραγωγών, οι 

μετρήσεις της διαχυτικής ικανότητας μετά από βρογχοδιαστολή μπορεί να 

είναι περισσότερο επιτυχημένες σε σχέση με τις μετρήσεις προ της 

βρογχοδιαστολής. Αν για την επίτευξη βρογχοδιαστολής χορηγείται β2-
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διεγέρτης, πρέπει η δοκιμασία να εκτελείται τουλάχιστον μίση ώρα μετά τη 

χορήγησης του φαρμάκου, γιατί είναι δυνατό να αυξηθεί η καρδιακή 

συχνότητα και η καρδιακή παροχή.

Η ποσότητα της αιμοσφαιρίνης επηρεάζει τα αποτελέσματα της 

δοκιμασίας. Όσο περισσότερη αιμοσφαιρίνη έχει ο ασθενής, τόσο 

μεγαλύτερες τιμές διαχυτικής ικανότητας προκύπτουν. Είναι απαραίτητο οι 

τιμές από τη δοκιμασία να διορθώνονται, σε σχέση με την ποσότητα της 

αιμοσφαιρίνης. Σε κάθε ασθενή, που πρόκειται να υποβληθεί σε δοκιμασία 

μέτρησης της διαχυτικής ικανότητας, πρέπει να είναι γνωστή η 

αιμοσφαιρίνη του κατά την ημέρα της δοκιμασίας.

Αν και οι κατώτερες φυσιολογικές τιμές διαχυτικής ικανότητας 

αμφισβητούνται, οι περισσότεροι κλινικοί γιατροί χρησιμοποιούν ως 

κατώτερη φυσιολογική τιμή το 80% ή 85% της προβλεπόμενης τιμής (5).
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2. ΣΑΚΧΑΡΩΔΗΣ ΔΙΑΒΗΤΗΣ

2.1 ΟΡΙΣΜΟΣ

Ο όρος σακχαρώδης διαβήτης περιγράφει "μια μεταβολική 

διαταραχή πολλαπλής αιτιολογίας, η οποία χαρακτηρίζεται από χρόνια 

υπεργλυκαιμία, λόγω διαταραχών του μεταβολισμού των υδατανθράκων, 

των λιπών και των πρωτεϊνών και η οποία είναι αποτέλεσμα ανεπάρκειας 

στην έκκριση ή τη δράση της ινσουλίνης ή και τα δύο. Η χρόνια 

υπεργλυκαιμία οδηγεί μακροπρόθεσμα σε βλάβη, δυσλειτουργία και 

ανεπάρκεια διαφόρων οργάνων κυρίως των οφθαλμών, των νεφρών, των 

νεύρων, των αγγείων και της καρδιάς".

2.2 ΚΑΤΑΤΑΞΗ

Διάφοροι όροι έχουν χρησιμοποιηθεί στο παρελθόν για να 

περιγράφουν τους τύπους του διαβήτη. Ο Saundby το 1907 ήταν από τους 

πρώτους που περιέγραψε τους δύο κύριους τύπους του διαβήτη. Ο 

Himsworth στα τέλη του 1940 περιέγραψε την κατάσταση της αντίστασης 

στην ινσουλίνη και μόνο το 1970, με την ανακάλυψη της σχέσης με το 

σύστημα HLA και τα αντινησιδιακά αντισώματα, έγινε φανερό ότι οι δύο 

κύριοι τύποι του διαβήτη είναι αιτιολογικά διαφορετικοί (8).

Ακολούθησε το 1980 η ανακοίνωση της 2ης Επιτροπής Ειδικών του 

WHO (9), η οποία πρότεινε την πρώτη ευρέως αποδεκτή κατάταξη. 

Σύμφωνα με την κατάταξη αυτή αναγνωρίζονταν δύο κύριες κατηγορίες 

διαβήτη : Τύπου 1 ή Ινσουλινοεξαρτώμενος (IDDM) και τύπου 2 ή Μη 

Ινσουλινοεξαρτώμενος (NIDDM) Διαβήτης. Προστέθηκε ο όρος διαταραχή 

ανοχής γλυκόζης (IGT) για να περιγράφει μια νέα κατηγορία διαβήτη και η 

λίστα συμπληρώθηκε με τους Άλλους Τύπους Διαβήτη και τον Διαβήτη της 

Κυήσεως.

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
16/05/2024 13:45:39 EEST - 3.139.82.202



20

Η κατάταξη αυτή τροποποιήθηκε το 1985 από την Ομάδα Μελέτης 

του WHO (10). Οι όροι Τύπου 1 και Τύπου 2 απαλείφθηκαν και 

παρέμειναν οι όροι IDDM και NIDDM. Προστέθηκε ο όρος Σακχαρώδης 

Διαβήτης Σχετιζόμενος με Υποσιτισμό (Malnutrition Related Diabetes 

Mellitus (MRDM). Η ταξινόμηση αυτή έτυχε ευρείας εφαρμογής μέχρι 

σήμερα.

Όμως, με την απόκτηση νέας γνώσης, σχετικά με την αιτιολογία του 

διαβήτη, δημιουργήθηκε η ανάγκη για περαιτέρω τροποποιήσεις στην 

κατάταξη, η οποία όφειλε να συμπεριλάβει τα νέα δεδομένα.

Η νέα κατάταξη βασίζεται εν μέρει στην αιτιολογία του διαβήτη 

(11,12). Θα πρέπει να αναφερθεί ότι οι όροι IDDM και NIDDM έχουν 

απαλειφθεί από την νέα κατάταξη, γιατί έχουν δημιουργήσει σύγχυση, 

αφού αναφερόταν στον τύπο της θεραπείας παρά την αιτιολογία της νόσου. 

Έτσι, τώρα έχουμε ως κύριες κατηγορίες: Τύπου 1 και Τύπου 2 Σακχαρώδη 

Διαβήτη, Άλλους Ειδικούς Τύπους και Διαβήτη της Κυήσεως.
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ΠΙΝΑΚΑΣ 1. Τύποι Σακναοάδη Αιαβιίτιι - Νέα Κατάταξη

- Τύπου 1 : α - Αυτοάνοσος

β - Ιδιοπαθής

- Τύπου 2 : α - Με υπεροχή αντίστασης στην ινσουλίνη

β - Με υπεροχή ανεπάρκειας έκκρισης ινσουλίνης

- Αλλοι Ειδικοί Τύποι:

1. Γενετικές διαταραχές λειτουργίας β-κυττάρου π.χ MODY 1 ως 4.

2. Γενετικές διαταραχές δράσης ινσουλίνης π.χ Τύπου Α αντίσταση 

στην ινσουλίνη.

3. Νόσοι του εξωκρινούς παγκρέατος π.χ. Ινωδολιθιασική 

παγκρεατοπάθεια.

4. Ενδοκρινοπάθειες, π.χ. Μεγαλακρία.

5. Διαβήτης από φάρμακα ή χημικές ουσίες, π.χ. Γλυκοκορτικοειδή.

6. Λοιμώξεις, π.χ. Συγγενής ερυθρά.

7. Ασυνήθεις μορφές αυτοανόσου διαβήτη, π.χ. Stiff Man Syndrome.

8. Άλλα γενετικά σύνδρομα, π.χ. Σύνδρομο Turner.

- Διαβήτης Κυήσεως.

Ο όρος MRDM (Malnutricion Related Diabetes Mellitus) έχει 

απαλειφθεί γιατί υπήρξαν δυσκολίες στην επιβεβαίωση της ύπαρξής του ως 

ξεχωριστού τύπου. Ο τύπος αυτός πλέον συμπεριλαμβάνεται στις νόσους 

του εξωκρινούς παγκρέατος υπό την κατηγορία: "Άλλοι Ειδικοί Τύποι".

Η Διαταραχή Ανοχής της Γλυκόζης (IGT) έχει επίσης αφαιρεθεί από τη 

λίστα των κλινικών κατηγοριών του διαβήτη, γιατί δεν αποτελεί ξεχωριστό 

τύπο διαβήτη αλλά σημαντικό παράγοντα κινδύνου και υπάγεται πλέον στα 

στάδια του διαβήτη.
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Τύπου 1 Σακχαρώδης Διαβήτης. Περιλαμβάνει τις περισσότερες 

περιπτώσεις που οφείλονται σε καταστροφή των β-κυττάρων του 

παγκρέατος. Ο τύπος αυτός διακρίνεται σε 2 υπότυπους. Στον πρώτο 

υπάρχει σαφής ένδειξη αυτοάνοσης προσβολής, όπως φαίνεται από την 

παρουσία αντινησιδιακών αντισωμάτων, αντι-GAD αντισωμάτων και/ή 

αντι-ινσουλινικών αντισωμάτων. Στον δεύτερο υπότυπο οι ασθενείς είναι 

φαινοτυπικά παρόμοιοι, δηλαδή είναι νεαρά άτομα, αναπτύσσουν 

κετοοξέωση και πεθαίνουν χωρίς ινσουλινοθεραπεία, αλλά δεν έχουν 

ενδείξεις αυτοάνοσης διεργασίας. Ο υπότυπος αυτός παρουσιάζεται σε 

μικρό μόνο ποσοστό των ατόμων με τύπου 1 διαβήτη στην Ευρώπη αλλά 

αποτελεί σημαντική αναλογία μεταξύ των διαβητικών τύπου 1 στην 

Αφρική και στις Ινδίες. Είναι γνωστός ως "Τύπου 1 Ιδιοπαθής". Θα πρέπει 

να σημειωθεί ότι ο ρυθμός καταστροφής των β-κυττάρων μπορεί να 

ποικίλλει και έχει δημιουργηθεί σύγχυση σχετικά με την βραδείας εξέλιξης 

μορφή του Λανθάνοντος Αυτοάνοσου Διαβήτη των Ενηλίκων (Latent 

Autoimmune Diabetes in Adults, LADA), ο οποίος είναι πλέον σαφές ότι 

ανήκει στην κατηγορία του "Τύπου 1-Αυτοανόσου". Υποψία για την 

παρουσία του τύπου αυτού του διαβήτη θα πρέπει να εγείρεται σε 

περιπτώσεις νέων ή μέσης ηλικίας ενηλίκων που αρχικά εμφανίζουν εικόνα 

τύπου 2 διαβήτη αλλά παρουσιάζουν στίγματα αυτοανοσίας τα ίδια και / ή 

άλλα συγγενικά άτομα.

Τύπου 2 Σακχαρώδης Διαβήτης. Αποτελεί την πιο συχνή μορφή διαβήτη, 

η οποία χαρακτηρίζεται από ένα βαθμό ανεπάρκειας στην έκκριση της 

ινσουλίνης και κατά μεγάλο μέρος από αντίσταση στη δράση της 

ινσουλίνης. Η πλειονότητα των ατόμων με τύπου 2 διαβήτη έχουν 

κεντρικού τύπου παχυσαρκία, η οποία από μόνη της επιδεινώνει την 

ινσουλινοαντίσταση. Σπάνια, άτομα με τύπου 2 διαβήτη μπορεί να 

αναπτύξουν κετοοξέωση αν συνυπάρχει σοβαρή υποκείμενη λοίμωξη. Οι
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βασικές αιτίες που προκαλούν τον τύπο αυτό του διαβήτη παραμένουν 

ακόμη άγνωστες. Το πιθανόν είναι ότι η αιτία είναι πολυπαραγοντική. 

Διαβήτης της Κυήσεως. Είναι η δυσανοχή στη γλυκόζη που για πρώτη 

φορά αναγνωρίζεται στην εγκυμοσύνη και περιλαμβάνει γυναίκες με 

διαταραχή ανοχής γλυκόζης καθώς και με παθολογική καμπύλη γλυκόζης. 

Ο διαβήτης της κυήσεως θα πρέπει να διακρίνεται από το διαβήτη που 

προϋπάρχει της εγκυμοσύνης, ο οποίος στην περίπτωση αυτή ονομάζεται 

"Διαβήτης και Εγκυμοσύνη".

2.3 ΤΑ ΣΤΑΔΙΑ ΤΟΤ ΔΙΑΒΗΤΗ

Τα στάδια κυμαίνονται από φυσιολογική ανοχή γλυκόζης μέσω 

διαταραχής ανοχής γλυκόζης (IGT) και διαταραγμένης γλυκαιμίας νηστείας 

(IFG) σε κλινικό σακχαρώδη διαβήτη, ο οποίος μπορεί να μην χρειάζεται 

ινσουλίνη για επιβίωση του ατόμου με διαβήτη.

1. Φυσιολογική ανοχή γλυκόζης

2. Διαταραχή ανοχής γλυκόζης (IGT) και/ή διαταραγμένη γλυκαιμία 

νηστείας (IFG)

3. Σακχαρώδης Διαβήτης : α). χωρίς ανάγκη για ινσουλίνη

β). ανάγκη ινσουλίνης για ρύθμιση 

γ). ανάγκη ινσουλίνης για επιβίωση.
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2.4 ΔΙΑΓΝΩΣΤΙΚΑ ΚΡΙΤΗΡΙΑ

Είναι πλέον σαφές ότι η καλή ρύθμιση της γλυκόζης μπορεί να 

καθυστερήσει την εμφάνιση των διαβητικών επιπλοκών και επίσης είναι 

γνωστό ότι μπορεί να υπάρξει καθυστέρηση πολλών χρόνων μεταξύ της 

έναρξης και της διάγνωσης του τύπου 2 διαβήτη. Η διάγνωση του διαβήτη 

θα πρέπει να γίνεται έγκαιρα για την πρόληψη των οξέων συμπτωμάτων, 

αλλά και επίσης για τις ειδικές χρόνιες επιπλοκές του διαβήτη, ώστε η 

θεραπεία για τη ρύθμιση της γλυκόζης και την πρόληψη αυτών των 

επιπλοκών να αρχίσει έγκαιρα.

Στο παρελθόν, η από του στόματος δοκιμασία ανοχής γλυκόζης 

(OGTT) αποτελούσε το χρυσό κριτήριο (gold standard) για τη διάγνωση 

του διαβήτη σε οριακές και αμφίβολες περιπτώσεις. Γλυκόζη πλάσματος 

>200 mg / dl σε τυχαία μέτρηση επί παρουσίας συμπτωμάτων ή μετά από 

δεύτερη μέτρηση επί απουσίας συμπτωμάτων ήταν σαφώς διαγνωστική για 

διαβήτη, σύμφωνα με τα παλαιά κριτήρια και αυτό δεν έχει αλλάξει. Το 

επίπεδο των 200 mg/dl γλυκόζης πλάσματος στις 2 ώρες μετά φόρτιση με 

γλυκόζη θεωρείται καλά διαχωριστικό και έχει διατηρηθεί στα νέα 

κριτήρια. Το κύριο πρόβλημα υπήρξε με το επίπεδο της γλυκόζης νηστείας. 

Το 1980, η Εθνική Ομάδα Δεδομένων για το Διαβήτη (NDDG) της 

American Diabetes Association (ADA) επέλεξε το επίπεδο των 140 mg/dl 

για πλάσμα (120 mg/dl για ολικό φλεβικό αίμα) (13). Ο WHO υιοθέτησε 

αυτό το επίπεδο το 1985. Η βάση όμως για την επιλογή του επιπέδου αυτού 

δεν ήταν ισχυρή. Τα τελευταία χρόνια έχει γίνει φανερό ότι τα παραπάνω 

επίπεδα γλυκόζης νηστείας, εάν χρησιμοποιούνταν από μόνα τους θα 

ανακάλυπταν λιγότερα άτομα με διαβήτη, παρά εάν η διάγνωση στηριζόταν 

στην, 2-ώρες μετά φόρτιση με γλυκόζη, τιμή. Για τους λόγους αυτούς, 

τόσο η ADA όσο και η Συμβουλευτική Ομάδα του WHO συμφωνούν ότι 

το διαγνωστικό όριο για τη γλυκόζη νηστείας θα πρέπει να κατέβει στο 126 

mg/dl (πλάσμα) ή 110 mg/dl (ολικό φλεβικό αίμα).

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
16/05/2024 13:45:39 EEST - 3.139.82.202



25

Διαγνωστικά κριτήρια διαβήτη και άλλες περιπτώσεις 

υπεργλυκαιμίας 

Γλυκόζη πλάσιιατος (mg/dl)

- Σακγαρώδης Διαβήτης

Τιμή νηστείας : >126

2-ώρες μετά φόρτιση με γλυκόζη : >200

Αιαταραγή ανογής γλυκόζης

Τιμή νηστείας : <126

2-ώρες μετά φόρτιση με γλυκόζη : 140-200

- Αιαταραγιιένη γλυκαιμία νηστείας

Τιμή νηστείας : 110-126

Αιαταραγή ανογής γλυκόζης (IGT): Θεωρείται πλέον όχι ως κατηγορία 

διαβήτη, αλλά ως στάδιο στη φυσική εξέλιξη του διαταραγμένου 

μεταβολισμού των υδατανθράκων. Υπάρχουν αρκετές ενδείξεις ότι άτομα 

με IGT έχουν αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης διαβήτη και μακροαγγειακής 

νόσου. Υπάρχει μια αλλαγή εδώ στο ότι το IGT θα πρέπει να έχει μη 

διαβητική γλυκόζη νηστείας. Καθώς η γλυκόζη πλάσματος νηστείας έχει 

μειωθεί από 140 mg/dl στα 126 mg/dl μερικά άτομα που προηγούμενα 

ταξινομούνταν ως IGT τώρα θα έχουν διαβήτη. Η IGT αποτελεί επίσης 

σημαντικό συστατικό του Μεταβολικού Συνδρόμου.

Αιαταραγιιένη γλυκαιμία νηστείας (IFG): Αποτελεί νέα κατηγορία 

διαταραχής μεταβολισμού των υδατανθράκων. Με αυτή αναγνωρίζεται ότι 

μερικά άτομα έχουν μη διαβητικά επίπεδα γλυκόζης νηστείας αλλά αυτά
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είναι πάνω από τα καθαρώς φυσιολογικά όρια. Τα όρια διακύμανσης είναι 

μικρά: 110-126 mg/dl. Η πλήρης σημασία της κατάστασης αυτής δεν είναι 

γνωστή, αλλά σαφώς μελέτες έχουν δείξει ότι άτομα με IFG έχουν 

αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης διαβήτη αν και λιγότερο συχνά από ότι άτομα 

με IGT (14).

2.5 ΕΠΙΔΗΜΙΟΛΟΓΙΑ ΣΑΚΧΑΡΩΔΗ ΔΙΑΒΗΤΗ

Η επίπτωση και η κατανομή του σακχαρώδη διαβήτη αυξάνει σε όλο 

τον κόσμο, κυρίως στα αναπτυσσόμενα και πρόσφατα βιομηχανοποιημένα 

έθνη.

Η αιτιολογία και η φυσική ιστορία της εξέλιξης του 

ινσουλινοεξαρτώμενου σακχαρώδη διαβήτη, τύπου 1, (ΣΔ 1) παραμένει 

άγνωστη αλλά γενετικοί και περιβαλλοντικοί παράγοντες αναμφισβήτητα 

συμβάλλουν στην ανάπτυξη της νόσου. Αν και το σύστημα 

ιστοσυμβατότητας HLA διαδραματίζει σοβαρό ρόλο στην αιτιολογία του 

ινσουλινοεξαρτώμενου σακχαρώδη διαβήτη είναι γνωστό ότι και άλλα 

γονίδια συμβάλλουν και επομένως ο τρόπος κληρονομικότητας δεν είναι 

γνωστός.

Οι γενετικοί παράγοντες συμμετέχουν στο 70-75% της επίπτωσης 

στο ΣΔ 1.

Οι περιβαλλοντικοί παράγοντες πιθανόν δίνουν το έναυσμα το οποίο 

πυροδοτεί την καταστροφή των β-κυττάρων και την έναρξη της σοβαρής 

αυτής νόσου.

Η υψηλότερη συχνότητα παρατηρείται στους Καυκάσιους και 

ιδιαίτερα στους Βορειο-Ευρωπαίους ενώ η χαμηλότερη στους Ασιάτες και 

στους Νοτιο-Αμερικανούς. Σε παγκόσμια κλίμακα παρατηρείται σφαιρικά 

αύξηση του ΣΔ 1 τόσο στους πληθυσμούς με υψηλό κίνδυνο όσο και σε 

εκείνους με χαμηλό (15). Η επίπτωση αυξάνεται παγκοσμίως στις 

ηλικιακές ομάδες από 0-14 ετών. Στον γενικό πληθυσμό η συχνότητα του
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ΣΔ 1 ανέρχεται για την ηλικία μέχρι 20 περίπου ετών σε 0.20-0.30%. Η 

συχνότητα εμφάνισης ανά έτος ποικίλλει από 3.7 έως 20 ανά 100.000 με 

έξαρση στις ηλικίες 10 ως 14 έτη ιδίως κατά τους φθινοπωρινούς και 

χειμερινούς μήνες. Για την Ελλάδα τα υπάρχοντα στοιχεία δείχνουν ότι η 

ετήσια εμφάνιση νέων περιπτώσεων ΣΔ 1 είναι ανά 100.000 παιδιά ηλικίας 

κάτω των 14 ετών, στην μεν περιοχή της Αττικής περίπου 10 στη δε 

υπόλοιπη χώρα 5 έως 7. Η εμφάνιση ΣΔ 1 μέσα στην ίδια οικογένεια δεν 

είναι ιδιαίτερα συχνή. Ο κίνδυνος εμφάνισης ΣΔ 1 όταν υπήρχε ένα άτομο 

με ΣΔ 1 ήταν 1.3% για τους γονείς, 4.2% για τα αδέλφια και 1.9% για τους 

απογόνους. Αυξημένος κίνδυνος παρουσιάζεται για τα αδέλφια όταν 

επιπλέον και ο ένας γονιός έχει ΣΔ 1 ή όταν ο ΣΔ 1 παρουσιάζεται προ της 

ηλικίας των 10 ετών. Εάν ο πατέρας έχει ΣΔ 1 ο κίνδυνος για τα παιδιά να 

εμφανίσουν ΣΔ 1 είναι 6% ενώ όταν πάσχει η μητέρα το αντίστοιχο 

ποσοστό είναι μόνον 1%.

Ο σακχαρώδης διαβήτης τύπου 2 (ΣΔ 2) αποτελεί περίπου το 90% 

όλων των περιπτώσεων του διαβήτη στις αναπτυγμένες χώρες. Σε 

αναπτυσσόμενες χώρες, σχεδόν όλες οι περιπτώσεις ανήκουν σε αυτή την 

κατηγορία. Η διάγνωση του ΣΔ 2 διαφεύγει για πολλά χρόνια μέχρι της 

εμφανίσεως των κλασικών εκδηλώσεων του, το μεσοδιάστημα των οποίων 

ποικίλλει από 4 έως 7 χρόνια περίπου. Ο επιπολασμός του διαγνωσθέντος 

και του αδιάγνωστου ΣΔ 2, έχει υπολογισθεί στον αμερικάνικο πληθυσμό 

από το 1976-1980, για τις ηλικίες 20-74 ετών, περίπου στο 6.6% δηλαδή 

περισσότερα από 8 εκατομμύρια, με τα κριτήρια του National Diabetes 

Data Group. Ο διεγνωσμένος ΣΔ 2, αποτελεί το 3.4% των περιπτώσεων, 

ενώ το ποσοστό του αδιάγνωστου ΣΔ 2 αυξάνει με την ηλικία παράλληλα 

με εκείνο του διεγνωσμένου.

Κανένας οριστικός γενετικός δείκτης δεν έχει καθιερωθεί ακόμα 

παρόλο που μια σειρά παρατηρήσεων υποστηρίζει το ισχυρό γενετικό 

υπόβαθρο του ΣΔ 2. Το πρότυπο της συχνότητας του ΣΔ 2 σε
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αναπτυσσόμενους, πρόσφατα εκβιομηχανοποιημένους και 

μεταναστευτικούς πληθυσμούς υποστηρίζει ότι περιβαλλοντικοί 

παράγοντες στο Δυτικό πρότυπο ζωής εμπλέκονται και ότι ο ΣΔ 2 είναι μια 

νόσος του τρόπου ζωής (16).

2.6ΑΙΤΙΟΠΑΘ ΟΓ Ε Ν Ε I Α ΣΑΚΧΑΡΩΔΗ ΔΙΑΒΗΤΗ

Σήμερα πιστεύεται ότι για την εμφάνιση του ΣΔ 1 απαραίτητη 

προϋπόθεση είναι η γενετική προδιάθεση για να ακολουθήσει, μετά από 

κάποια περιβαλλοντική επίδραση, η ανοσολογική διαταραχή που θα 

οδηγήσει στην καταστροφή των β-κυττάρων του παγκρέατος και την 

απώλεια της δυνατότητας παραγωγής και εκκρίσεως ινσουλίνης που είναι 

το χαρακτηριστικό γνώρισμα του ΣΔ 1 (17,18).

Το Μείζον Σύστημα Ιστοσυμβατότητας (ΜΣΙ) κατέχει σημαντική 

θέση στην εμφάνιση του ΣΔ 1 επειδή αφ' ενός μεν ελέγχει την άνοσο 

αντίδραση και αφετέρου επειδή η εμφάνιση συνδέεται στενά προς ορισμένα 

αλλήλια του HLA (Human Leucocyte Antigens). Όπως είναι γνωστό το 

ΜΣΙ ευρίσκεται στο βραχύ σκέλος του χρωμοσώματος 6 όπου παράγονται 

μεταξύ των άλλων τα HLA που είναι γλυκοπρωτεΐνες της πλασματικής 

κυτταρικής μεμβράνης. Οι τόποι (περιοχές) του ΜΣΙ έχουν χαρακτηρισθεί 

με τα γράμματα A, Β, C, & D ενώ τα αλλήλια κάθε τόπου έχουν 

χαρακτηρισθεί με αριθμούς. Τα προϊόντα των τόπων HLA-A, -Β, -C έχουν 

χαρακτηρισθεί ως αντιγόνα τάξεως I (class I) και των HLA-D ως τάξεως II 

(class II). Τα αντιγόνα της τάξεως I που βρίσκονται στην κυτταρική 

μεμβράνη όλων των εμπύρηνων κυττάρων συμμετέχουν στην κυτταρική 

ανοσία και είναι απαραίτητα για την αναγνώριση και απόρριψη ξένων 

κυττάρων αλλά και άλλων κυττάρων του οργανισμού που έχουν 

μεταβληθεί λόγω ιογενών λοιμώξεων ή κακοήθειας. Ο μηχανισμός είναι 

μέσω ενεργοποίησης ήρεμων λεμφοκυττάρων προς κυτταροτοξικά (killer 

Κ) Τ-κύτταρα. Τα αντιγόνα τάξεως II παρόντα σε περιορισμένο αριθμό
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κυττάρων, συμμετέχουν στην άνοσο απάντηση μέσω των βοηθητικών 

(helper)T-λεμφοκυττάρων και των κυτοκινών που παράγουν.

Οι πρώτες μελέτες συσχετίσεως ΣΔ 1 και συστήματος HLA έδειξαν 

αυξημένη συχνότητα των αντιγόνων της τάξεως I και συγκεκριμένα του Β8 

και Β15. Στη συνέχεια όμως φάνηκε ότι πολύ καλύτερη συσχέτιση 

παρουσίαζαν τα αντιγόνα της τάξεως II ιδιαίτερα τα DR3 & DR4. Περίπου 

95% των λευκών ατόμων με ΣΔ 1 έχουν DR3 ή DR4 αντιγόνα ενώ 55%- 

60% έχουν και τα δύο. Σήμερα πιστεύεται ότι τα αλλήλια της HLA-DQ 

βήτα αλύσου καθορίζουν την επιρρέπεια ή αντίσταση στην αυτοάνοσο 

καταστροφή των β-κυττάρων. Η ύπαρξη ασπαρτικού οξέος στη θέση 57 της 

αλύσου αυτής προστατεύει από την εμφάνιση ΣΔ 1. Η παρουσία του DR2 

προσφέρει επίσης προστασία στην εμφάνιση ΣΔ 1 ο οποίος όταν 

εμφανισθεί σε άτομα με DR2 χαρακτηρίζεται από συνύπαρξη ιδιαίτερα 

επιβαρυντικού αντιγόνου ϋζ)β χωρίς όμως ασπαρτικό οξύ στη θέση 57. Τα 

τελευταία χρόνια έχει υποστηριχθεί ότι υπάρχει ετερογένεια μέσα στον ΣΔ

1. Η ομοζυγωτία για DR3 θεωρείται ότι οδηγεί σε κατ' εξοχήν αυτοάνοσο 

μορφή ΣΔ 1 ενώ η ομοζυγωτία για DR4 οδηγεί σε ΣΔ 1 μετά από 

περιβαλλοντική επίδραση η οποία δευτερευόντως οδηγεί στην άνοσο 

αντίδραση (19).

Η συμμετοχή περιβαλλοντικών παραγόντων στην εμφάνιση του ΣΔ 1 

έχει από μακρού σημειωθεί και μάλιστα μετρικές φορές υπέρμετρα 

τονισθεί. Η έναρξη του ΣΔ 1 συμπίπτει ή ακολουθεί λοιμώξεις από ιούς και 

κατά καιρούς έχουν ενοχοποιηθεί οι ιοί παρωτίτιδος, ερυθράς, 

πολιομυελίτιδας, εγκεφαλίτιδος, Epstein-Barr, Coxsackie κ.α. Η 

εμφανιζόμενη εποχιακή διακύμανση των νεοδιαγιγνωσκόμενων 

περιπτώσεων ΣΔ 1 με έξαρση τέλος φθινοπώρου με αρχές χειμώνα έχει 

αποδοθεί στην προσέλευση των παιδιών στο σχολείο και την αυξημένη 

συχνότητα ιογενών λοιμώξεων την εποχή αυτή. Καταστροφή των β- 

κυττάρων με φλεγμονή των νησιδίων παρατηρήθηκε σε μεγάλο ποσοστό
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ασθενών που πέθαναν λόγω ιογενών λοιμώξεων (Coxsackie, k.a.). Εκτός 

όμως των ιών, τοξικοί επίσης παράγοντες έχουν ενοχοποιηθεί ως υπεύθυνοι 

για την έναρξη τουλάχιστον των διαδικασιών που οδηγούν σε ΣΔ 1 (π.χ. η 

διατροφή με γάλα αγελάδας κατά τους πρώτους μήνες της βρεφικής 

ηλικίας). Οι ιοί παραμένουν οι πλέον πιθανοί περιβαλλοντικοί ένοχοι για 

την έναρξη της διαδικασίας που οδηγεί στην εγκατάσταση ΣΔ 1 σε 

επιρρεπή άτομα (20).

Η αυτοανοσία του ΣΔ 1 πιστεύεται ότι μπορεί εύκολα να προκληθεί 

από μια διεργασία που λέγεται μοριακός μιμητισμός (molecular mimicry) 

(18). Κατ' αυτή ένα ξένο αντιγόνο όπως συστατικό ενός ιού ή άλλου 

μικροοργανισμού θα μπορούσε να προκαλέσει μια φυσιολογική 

ανοσολογική αντίδραση σε κάποια περιοχή του σώματος. Αν από χημικής 

απόψεως ή μορφολογίας αυτό το αντιγόνο ήταν όμοιο με κάποιο στοιχείο 

των β-κυττάρων το αντιγόνο θα διέγειρε μια ανοσολογική απάντηση κατά 

των β-κυττάρων. Τέτοια απομίμηση κάποιου ξένου αντιγόνου μπορεί να 

αποτελεί η πρωτεΐνη 64KD ενώ οι πρωτεΐνες θερμικής καταπληξίας (heat- 

shock proteins) που παράγονται κατά τη διάρκεια stress πιθανόν να 

συγκαταλέγονται μεταξύ των υπευθύνων "ξένων" αντιγόνων. Αποτέλεσμα 

όλων αυτών είναι η ελάττωση των λειτουργικά δραστήριων β-κυττάρων η 

οποία πιθανόν οδηγεί σε αυξημένη έκθεση αυτοαντιγόνων ώστε τελικά και 

αυτά να καταστρέφονται και μάλιστα με αυξημένη ταχύτητα. Καταστροφή 

του 80% έως 90% των β-κυττάρων οδηγεί στην κλινική εμφάνιση του ΣΔ 1 

αφού έχει προηγηθεί μια ποικίλης διάρκειας περίοδος διεργασιών η οποία 

αρχίζει με προδιαβητική φάση που αφού διέλθει από τα στάδια της 

διαταραχής της ανοχής γλυκόζης και του μη ινσουλινοεξαρτώμενου ΣΔ 

καταλήγει στον ΣΔ 1.

Όσον αφορά τον ΣΔ 2, η υπεργλυκαιμία φαίνεται να είναι απότοκη 

διαφόρων προβλημάτων τόσο στην ινσουλινική έκκριση όσο και στην 

ινσουλινική δράση. Κύριος ρυθμιστής της στάθμης γλυκόζης στο αίμα
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είναι η ινσουλίνη που παράγεται στο παγκρεατικό νησίδιο και με τις 

δράσεις της αφ' ενός αναστέλλει την έξοδο γλυκόζης από το ήπαρ αφ' 

ετέρου εισάγει τη γλυκόζη σε ιστούς επιρροής του για αποθήκευση ή 

οξείδωση. Στον ΣΔ 2 παρουσιάζονται προβλήματα που αφορούν τόσο στην 

έκκριση όσο και στη δράση της ινσουλίνης.

A). Ekkpvtik0c αλλοιώσει:

1. Σε συνθήκες νηστείας οι στάθμες ινσουλίνης παρουσιάζονται μερικές 

φορές αυξημένες αν και στην πλειονότητα των περιπτώσεων κινούνται 

στο άνω τμήμα των φυσιολογικών μορίων.

2. Έκθεση του παγκρεατικού νησιδίου σε γλυκόζη δεν οδηγεί στη 

διφασική, φυσιολογικά αναμενόμενη ινσουλινική έκκριση, αλλά 

ελλείπει η α' φάση και καθυστερεί η β' φάση.

3. Ελλείπουν οι φυσιολογικά αναμενόμενες σε τακτά διαστήματα ώσεις 

της ινσουλινικής έκκρισης ση διάρκεια της ημέρας.

4. Η έκκριση της ινσουλίνης σε περιόδους νηστείας ή μετά από γεύμα, 

παρά το γεγονός ότι έχει αξιόλογο μέγεθος είναι σε κάθε περίπτωση 

λιγότερη εκείνου που θα αναμένονταν για τις στάθμες της γλυκόζης που 

έχουν οι ασθενείς. Υπάρχει δηλαδή ινσουλινική ένδεια.

Βλ Αλλοιώσεις στην ινσουλινική δράση:

Ο όρος ινσουλινική αντοχή περιγράφει την κατάσταση εκείνη του 

οργανισμού κατά την οποία παρατηρείται μειονεκτική δράση της 

ινσουλίνης είτε από έλλειψη καταλληλότητας του μορίου της, είτε από 

δέσμευσή της από αντισώματα, είτε από αδυναμία του κυττάρου-στόχου 

της να ανταποκριθεί στο ορμονικό της μήνυμα. Ανάλογα με το επίπεδο της 

αλλοίωσης διακρίνεται σε αντοχή πριν τον υποδοχέα, στον υποδοχέα και 

πέραν του υποδοχέα.

Έτσι η υπεργλυκαιμία στον ΣΔ 2 είναι αποτέλεσμα τόσο της 

προβληματικής ινσουλινικής έκκρισης όσο και της μειονεκτικής 

ινσουλινικής δράσης, της τελευταίας εκδηλούμενης με μείωση της
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χρησιμοποίησης γλυκόζης από τους περιφερικούς ιστούς (κυρίως μυς) και 

με αδυναμία της φυσιολογικής αναμενόμενης αναστολής της εξόδου 

γλυκόζης από το ήπαρ. Το εάν τα προβλήματα νησιδίου και περιφέρειας 

συνυπάρχουν εξ αρχής ή η ύπαρξη του ενός οδηγεί δευτερευόντως στο 

άλλο και το με ποια σειρά συμβαίνει αυτό έχουν αποτελέσει κύρια θέματα 

ερευνητικής αναζήτησης (21).

2.7 ΙΝΣΟΤΑΙΝΟΘΕΡΑΠΕΙΑ

Η διατήρηση της φυσιολογικής ομοιοστασίας της γλυκόζης 

εξαρτάται τόσο από την έκκριση της ινσουλίνης, όσο και από την 

ικανότητά της να ρυθμίζει : α). την παραγωγή της γλυκόζης από το ήπαρ 

και β) την κατανάλωση της γλυκόζης από τους περιφερικούς ιστούς, δηλ. 

τον μυϊκό και λιπώδη ιστό. Η δράση της ινσουλίνης τόσο στον 

μεταβολισμό των υδατανθράκων όσο και των λιπών και των πρωτεϊνών την 

καθιστά την σημαντικότερη ίσως ορμόνη στον μεταβολισμό (22).

Ενδείξεις ι ν σ ο υ λ ι ν ο θ ε ρ α π ε ί α c (23)

1. Στον διαβήτη τύπου 1 (ινσουλινοεξαρτώμενος).

2. Στον διαβήτη κύησης (εφ' όσον δεν επαρκεί μόνο η δίαιτα).

3. Στον διαβήτη τύπου 2, επί δευτερογενούς αστοχίας.

4. Στην αντιμετώπιση των διαβητικών κωμάτων (διαβητική κετοξέωση 

και υπερωσμωτικό διαβητικό κώμα).

5. Στις οξείες καταστάσεις διαβητικών όπως λοιμώξεις, εγχειρήσεις 

κτλ.

6. Στην ηπατική και νεφρική ανεπάρκεια.
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Σγήματα ι ν σ ο υ λ t ν ο θ ε ρ απ εί α c (24)

I. Συιιβατικά ή κλασσικά σγήιιατα ινσουλινοθεραπείας.

Περιλαμβάνουν τη χορήγηση δύο ενέσεων ινσουλίνης το 24ωρο, πριν το 

πρωινό και πριν το βραδινό γεύμα. Χρησιμοποιούνται ινσουλίνες 

ενδιάμεσης δράσης (ΝΡΗ) ή και μίγματα ταχείας και ενδιάμεσης δράσης.

II. Εντατικοποιτιιιένα στήιιατα (στήιιατα πολλαπλών ενέσεων).

Έχουν σαν στόχο : α). την κάλυψη των γευμάτων με ινσουλίνη και β). την 

εξασφάλιση της βασικής ινσουλιναιμίας.
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3. ΧΡΟΝΙΕΣ ΕΠΙΠΛΟΚΕΣ ΤΟΥ ΣΑΚΧΑΡΩΔΗ ΔΙΑΒΗΤΗ

3.1 ΔΙΑΒΗΤΙΚΗ ΑΜΦΙΒΑΗΣΤΡΟΕΙΔΟΠΑΘΕΙΑ

Ο οφθαλμός επηρεάζεται σημαντικά και πολύ νωρίς από τον 

σακχαρώδη διαβήτη, οι δε βλάβες αφορούν σχεδόν όλη τη δομή αυτού 

(25). Ο κίνδυνος τύφλωσης των διαβητικών ασθενών από τον διαβήτη είναι 

είκοσι φορές μεγαλύτερος απ' ότι όλες οι άλλες αιτίες μαζί οι οποίες 

προκαλούν τύφλωση. Η διαβητική αμφιβληστροειδοπάθεια (Δ.Α) είναι η 

συχνότερη αιτία τύφλωσης στις ηλικίες από 30-60 ετών. Η εμφάνισή της 

είναι στενά συνυφασμένη με τη διάρκεια του διαβήτη και με την καλή 

ρύθμιση (26). Έτσι εάν η διάγνωση του διαβήτη γίνει σε ηλικία μικρότερη 

των 30 χρόνων, μετά από 10 χρόνια το 50% των ασθενών θα έχουν Δ.Α. 

και όταν η διάρκεια του διαβήτη είναι μεγαλύτερη των 30 ετών, τότε ένα 

ποσοστό 90% των ασθενών θα παρουσιάσει Δ.Α. Στον ΣΔ τύπου 1 

επικρατεί κυρίως η παραγωγική μορφή Δ.Α. ενώ στον τύπου 2 επικρατεί η 

διαβητική ωχροπάθεια. Το όφελος από την μείωση του κινδύνου σοβαρής 

απώλειας της όρασης μετά από εφαρμογή LASER φωτοπηξίας είναι 

μεγαλύτερο του 50% (27).

3.1α. Παθοφυσιολογία διαβητικής αμφιβληστροειδοπάθειας

Είναι μια μικροαγγειοπάθεια η οποία προσβάλλει τα προτριχοειδή 

αρτηρίδια, τα τριχοειδή και τα μετατριχοειδή φλεβίδια του αγγειακού 

δικτύου στον αμφιβληστροειδή. Παρουσιάζει τους χαρακτήρες τόσο της 

αυξημένης τοιχωματικής τριχοειδικής διαβατότητας όσο και της 

μικροαγγειακής απόφραξης. Τα κυτταρικά στοιχεία των τριχοειδών του 

αμφ/δούς, είναι δύο ειδών: τα ενδοθηλιακά κύτταρα και τα περικύτταρα ή 

τοιχωματικά κύτταρα. Τα περικύτταρα είναι υπεύθυνα για τη διατήρηση 

της ακεραιότητας των τριχοειδικών τοιχωμάτων και έχουν τη δυνατότητα
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να συστέλλονται ρυθμίζοντας κατ' αυτόν τον τρόπο το εύρος και τον όγκο 

του αίματος που δέχονται τα τριχοειδή. Η εντοπισμένη διάταση του 

τοιχώματος των τριχοειδών δημιουργεί περιοχές μειωμένης τοιχωματικής 

αντίστασης και οδηγεί στον σχηματισμό μικροανευρυσμάτων.

Οι μικροαγγειακές αποφράξεις στον αμφιβληστροειδή οφείλονται:

1. Πάχυνση της βασικής μεμβράνης των τριχοειδών.

2. Διαταραχές των ενδοθηλιακών κυττάρων, που εκδηλώνονται με τη 

μορφή του εντοπισμένου πολλαπλασιασμού τους.

3. Μεταβολές στα ερυθρά αιμοσφαίρια .

4. Μεταβολές της συγκολλητικής ικανότητας των αιμοπεταλίων.

Η αποφρακτικού τύπου μικροαγγειοπάθεια προκαλεί ισχαιμία στον 

αμφιβληστροειδή. Προχωρημένης μορφής ισχαιμία έχει ως αποτέλεσμα 

ανοξία του ιστού. Συνήθως όμως η ισχαιμία δεν είναι τόσο σοβαρή και 

προκαλεί αμφιβληστροειδική υποξία. Οι βλάβες οι οποίες σχηματίζονται 

λόγω της υποξίας είναι οι εξής :

Α). Βαμβακόμορφα εξιδρώματα - Μαλακά εξιδρώματα.

Β). Κομβολογιοειδής μορφή ή πορεία φλεβών.

Γ). Σχηματισμός αρτηριοφλεβικών επικοινωνιών.

Δ). Νεοαγγείωση.

3.1 β. Διάγνωση

Για τον έλεγχο του βυθού του οφθαλμού χρησιμοποιούμε τρεις 

μεθόδους:

Α). Βυθοσκόπηση. Γίνεται κατόπιν μυδρίασης και η αξιοπιστία της 

ανέρχεται στο 90%.

Β). Φωτογράφηση. Απαιτεί ειδικό εξοπλισμό και προσωπικό.

Γ). Φλουοροαγγειογραφία. Παρέχει λεπτομέρειες του αγγειακού δικτύου 

του οφθαλμού μετά από ενδοφλέβια έγχυση χρωστικής ουσίας.
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Δ). Έλεγχος οπτικής οξύτητας. Σημαντική εξέταση για τον έλεγχο της 

λειτουργικότητας του οφθαλμού.

3.2. ΔΙΑΒΗΤΙΚΗ ΝΕΦΡΟΠΑΘΕΙΑ

Διαβητική νεφροπάθεια ορίζεται η έκπτωση της νεφρικής 

λειτουργίας που οφείλεται άμεσα στο σακχαρώδη διαβήτη και εκδηλώνεται 

κλινικά ως πρωτεϊνουρία αρκετά χρόνια μετά την έναρξη της 

υπεργλυκαιμίας (28). Ο σακχαρώδης διαβήτης είναι η πιο συχνή αιτία 

τελικού σταδίου χρόνιας νεφρικής ανεπάρκειας (ΧΝΑ). Στο ΣΔ τύπου 1 

ποσοστό 20-40% των ασθενών με διάρκεια νόσου 20-30 χρόνια εμφανίζουν 

τελικό στάδιο ΧΝΑ. Στο ΣΔ 2 το 10-20% καταλήγει σε τελικό στάδιο ΧΝΑ 

περίπου 20 χρόνια μετά την έναρξη της υπεργλυκαιμίας. Οι διαβητικοί 

τύπου 1 με ΧΝΑ καταλήγουν από την ουραιμία (60-65%) ή από επιπλοκή 

του καρδιαγγειακού συστήματος (30%) ή άλλη αιτία (5-10%). Αντίθετα 

στο ΣΔ 2, ασθενείς στο στάδιο της αρχόμενης ή κλινικής ΔΝ, στη διάρκεια 

10 χρόνων παρακολούθησης, κατέληξαν κυρίως από καρδιαγγειακά 

συμβάματα ή ΑΕΕ (56%), ενώ από ουραιμία μόνο 2% (29).

3.2α. Παθοφυσιολογία διαβητικής νεφροπάθειας

Οι ιστολογικές βλάβες της διαβητικής νεφροπάθειας είναι: 

α). διάχυτη και οζώδης σπειραματοσκλήρυνση που αφορά όλο το σπείραμα 

β). σκλήρυνση των νεφρικών αρτηριολίων και

γ). σε προχωρημένα στάδια ατροφία των σωληνάριων και διάμεση ίνωση.

Από τις βλάβες αυτές η κυριότερη και πρωταρχική βλάβη είναι η 

βλάβη του σπειράματος, που αφορά στην πάχυνση της βασικής μεμβράνης 

των τριχοειδών. Η ύπαρξη της υπεργλυκαιμίας είναι απαραίτητη για την 

εμφάνιση αυτών των διαταραχών. Πιθανά, δύο είναι οι μηχανισμοί 

υπεύθυνοι για τις διαταραχές αυτές. Υπάρχει αυξημένη συγκέντρωση 

σορβιτόλης ενδοκυττάρια και μη-ενζυμική γλυκοζυλίωση πρωτεϊνών των
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κυττάρων και της θεμελίου ουσίας, ο βαθμός της οποίας είναι ανάλογος της 

υπεργλυκαιμίας. Τα προϊόντα γλυκοζυλίωσης αλλάζουν τη δομή και τη 

λειτουργία πρωτεϊνών των κυττάρων και της θεμελίου ουσίας με 

αποτέλεσμα το κολλαγόνο να καθίσταται πιο ανθεκτικό σε καταβολισμό 

και να συμβάλλει στην πάχυνση της βασικής μεμβράνης.

3.2β. Μικρολευκωματινουρία (Microalbuminuria)

Φυσιολογικά, μικρά μόνο ποσά λευκωματίνης διηθούνται στο 

σπείραμα και το 95-97% επαναρροφάται στο εγγύς σωληνάριο. Ως 

μικρολευκωματινουρία (ΜΑ) ορίζεται η αύξηση του ρυθμού αποβολής της 

λευκωματίνης στα ούρα. Η πλέον αξιόπιστη μέθοδος ποσοτικού 

προσδιορισμού της λευκωματίνης είναι η μέτρηση στα ούρα 24ωρου σε 

σταθερές συνθήκες με ραδιοανοσολογική μέθοδο. Έχουν χρησιμοποιηθεί 

όμως και η 8ωρη συλλογή και η πρώτη πρωινή ούρηση, όπου 

προσδιορίζεται η σχέση λευκωματίνη/κρεατινίνη. Τα ανώτατα φυσιολογικά 

όρια απέκκρισης λευκωματίνης θεωρούνται τα 30mg/24copo ή 20pg/min, 

ενώ ποσά από 30-300mg/24(opo ή 20-200μ^πιίη ορίζουν την 

μικρολευκωματινουρία.

3.2γ.Ταξινόμηση-Πορεία διαβητικής νεφροπάθειας

Η πορεία της διαβητικής νεφροπάθειας είναι μια συνεχής διαδικασία 

που αρχίζει από τη φυσιολογική νεφρική λειτουργία, ακολουθεί αύξηση 

του ρυθμού αποβολής λευκωματίνης στα ούρα, πρωτεϊνουρία και εμφάνιση 

τελικού σταδίου ΧΝΑ. Τα στάδια της νεφροπάθειας είναι τα εξής:

Στάδιο 1. Χαρακτηρίζεται από υπερδιήθηση που διορθώνεται με τη 

ρύθμιση της νόσου, αλλά ο GFR δεν επιστρέφει σε απόλυτα φυσιολογικά 

επίπεδα.
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Στάδιο 2. Είναι το «σιωπηλό» στάδιο με φυσιολογική απέκκριση 

λευκωματίνης στα ούρα. Η πρώϊμη δομική αλλοίωση είναι η πάχυνση της 

βασικής μεμβράνης.

Στάδιο 3. Είναι το στάδιο της μικρολευκωματινουρίας ή αρχόμενης 

(incipient) διαβητικής νεφροπάθειας με φυσιολογικές τις βιοχημικές 

παραμέτρους της νεφρικής λειτουργίας. Η μικρολευκωματινουρία 

σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο νοσηρότητας και θνησιμότητας από 

καρδιαγγειακά νοσήματα. Άριστη ρύθμιση του διαβήτη και αντιυπερτασική 

αγωγή σε πρώιμη φάση έχει ως αποτέλεσμα σταθεροποίηση του GFR. 

Στάδιο 4. Είναι το στάδιο με κλινική πρωτεϊνουρία. Χαρακτηρίζεται από 

μόνιμη πρωτεϊνουρία (>500mg/24copo), υπέρταση και ελάττωση του GFR. 

Η αυξημένη θνησιμότητα οφείλεται κυρίως σε καρδιαγγειακά νοσήματα. 

Στάδιο 5. Είναι το στάδιο της ουραιμίας με καταστροφή των νεφρώνων και 

πολύ χαμηλή τιμή GFR.

3.3 ΔΙΑΒΗΤΙΚΗ ΝΕΥΡΟΠΑΘΕΙΑ

Ο σακχαρώδης διαβήτης είναι η συχνότερη αιτία νευροπάθειας στον 

δυτικό κόσμο. Η διαβητική νευροπάθεια είναι μια ποικίλη ομάδα 

διαταραχών που παρουσιάζουν ένα ευρύ φάσμα κλινικών εκδηλώσεων και 

ταξινομείται σε 3 κατηγορίες: περιφερική συμμετρική αισθητικοκινητική 

νευροπάθεια, φυτική ή αυτόνομη νευροπάθεια και εστιακές/πολυεστιακές 

νευροπάθειες (30-34).

Η περιφερική αισθητικοκινητική νευροπάθεια είναι η συχνότερη 

μορφή και προσβάλλονται κυρίως οι λεπτές ίνες. Κατά τον χρόνο της 

διάγνωσης του διαβήτη τύπου 2 είναι συχνή, ενώ στον τύπο 1 χρειάζεται 

κατά μέσο όρο 8 χρόνια για να εκδηλωθεί. Οι παθογενετικοί μηχανισμοί 

που ενοχοποιούνται είναι κυρίως τρεις: α). ο μεταβολικός που συνδέεται με 

την υπεργλυκαιμία, β). ο αγγειακός που οδηγεί σε ισχαιμία των νεύρων και
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γ). ο ανοσοβιολογικός μηχανισμός με την ανάπτυξη αυτοαντισωμάτων 

εναντίον νευρωνικών στόχων.

Τα συμπτώματα από το αυτόνομο νευρικό σύστημα των διαβητικών 

οφείλονται στην ιστική βλάβη των φυτικών ινών ή στην λειτουργική του 

ανεπάρκεια. Εκδηλώνεται με πολλαπλά ετερογενή σύνδρομα άλλοτε 

υποκλινικά και άλλοτε ποικίλης σοβαρότητας. Η παθογένεια δεν είναι 

γνωστή, θεωρείται όμως κοινή με της αισθητικοκινητικής με πιθανότερο 

τον ανοσοβιολογικό μηχανισμό.
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4. ΕΝΔΟΘΗΛΙΟ

4.1 ΛΕΙΤΟΥΡΓΙΑ ΤΟΥ ΕΝΔΟΘΗΛΙΟΥ

Είναι πλέον γνωστό ότι το ενδοθήλιο δεν αποτελεί απλά τον 

εσωτερικό χιτώνα των αγγείων, όπως θεωρούνταν τη δεκαετία του 1960 

αλλά ένα άκρως ειδικό, μεταβολικά ενεργό φραγμό μεταξύ αίματος και του 

αγγειακού τοιχώματος με πολυποίκιλες και σημαντικές δραστηριότητες 

όπως η διατήρηση του αγγειακού τόνου, η συμμετοχή στην πήξη του 

αίματος και η παρεμπόδιση εισόδου βλαπτικών ουσιών στο αγγειακό 

τοίχωμα. Το υγιές ενδοθήλιο έχει αντιθρομβωτικές ιδιότητες που 

εμποδίζουν την προσκόλληση των κυττάρων του αίματος (αιμοπετάλια, 

ερυθροκύτταρα, λευκά αιμοσφαίρια) στο αγγειακό τοίχωμα. Έτσι, τα 

ενδοθηλιακά κύτταρα έχουν κύριο ρόλο στη διατήρηση της αγγειακής 

αιματικής ροής. Επιπλέον, τα ενδοθηλιακά κύτταρα εμφανίζουν και 

εκκριτικές λειτουργίες, τα προϊόντα των οποίων απελευθερώνονται είτε στο 

αγγειακό τοίχωμα είτε στην κυκλοφορία (35,36).

Η αγγειοδιασταλτική λειτουργία των ενδοθηλιακών κυττάρων είναι 

κρίσιμης σημασίας για τη φυσιολογική λειτουργία του αγγειακού 

τοιχώματος (37). Τα ενδοθηλιακά κύτταρα εκκρίνουν νιτρικό οξύ (NO), 

που διαστέλλει τα λεία μυϊκά κύτταρα (38). Κάτω από φυσιολογικές 

συνθήκες, το NO συνεχώς απελευθερώνεται και διατηρεί την ακεραιότητα 

των αγγείων (39). Στα ενδοθηλιακά κύτταρα, το NO συντίθεται από το 

αμινοξύ L-αργινίνη μέσω της συνθετάσης του NO, η οποία είναι μονίμως 

ενεργή με σκοπό τη συνεχή απελευθέρωση του NO. Διαταραχές στην 

ενδοθηλιακή λειτουργία μειώνουν την απελευθέρωση του NO και έτσι 

ελαττώνουν την αγγειοδιαστολή (40,41). Επιπρόσθετα, τα ενδοθηλιακά 

κύτταρα, εκτός του NO, εκκρίνουν προσταγλανδίνες με αγγειοδιασταλτική 

δράση, όπως η προστακυκλίνη. Η προστακυκλίνη προκαλεί αγγειοδιαστολή
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και εμποδίζει τη συσσώρευση των αιμοπεταλίων (42). Ενδοθηλιακά 

κύτταρα κάτω από συνθήκες διέγερσης μπορούν επίσης να εκκρίνουν 

αγγειοσυσπαστικούς παράγοντες όπως η ενδοθηλίνη-1 (είναι η πιο γνωστή) 

(43,44) και η θρομβοξάνη (45).

Τα ενδοθηλιακά κύτταρα επίσης απελευθερώνουν παράγοντες που 

επηρεάζουν τη διαφοροποίηση και πολλαπλασιασμό των λείων μυϊκών 

κυττάρων (46). Ο πολλαπλασιασμός των λείων μυϊκών κυττάρων είναι ένας 

σημαντικός πρώιμος μηχανισμός της παθογένειας της αγγειακής νόσου. 

Πολλοί παράγοντες μπορεί να επηρεάσουν αυτή την μεταβολή. Η 

αυξημένη καταπόνηση (stress) του αγγειακού τοιχώματος με διάταση των 

λείων μυϊκών κυττάρων προκαλεί πρώιμα σήματα αύξησης στα κύτταρα 

αυτά. Επιπρόσθετα, η χρόνια έκθεση των λείων μυϊκών κυττάρων σε 

αγγειοσυσπαστικούς παράγοντες, όπως η νοραδρεναλίνη και η 

αγγειοτασίνη II, οδηγούν στην αύξησή τους που μπορεί επίσης να 

προκληθεί και από αυξητικούς παράγοντες που απελευθερώνονται από τα 

ενδοθηλιακά κύτταρα, όπως ο PDGF και ο επιδερμικός αυξητικός 

παράγοντας (EGF). Έτσι το ενδοθήλιο ενέχεται τόσο στη φυσιολογική 

ρύθμιση του αγγειακού τόνου και στις δομικές βλάβες των αγγείων κάτω 

από παθολογικές συνθήκες (36).

4.2 ΕΝΕΡΓΟΠΟΙΗΣΗ ΤΟΥ ΕΝΔΟΘΗΛΙΟΥ

Κάτω από την επίδραση διαφόρων παθολογικών καταστάσεων , το 

ενδοθήλιο υπόκειται σε μια σειρά αλλαγών που του επιτρέπουν να 

συμμετέχει στη φλεγμονώδη αντίδραση. Αυτό είναι γνωστό ως 

ενεργοποίηση του ενδοθηλίου (ECA, endothelial cell activation) (35). 

Αυτός ο όρος χρησιμοποιήθηκε αρχικά στη δεκαετία του 1960 από τον 

Willms-Kretschmer (47). Ο ερευνητής παρατήρησε ότι το ενδοθήλιο στην 

αντίδραση υπερευαισθησίας εμφάνισε αυξημένες ποσότητες

ενδοπλασματικών οργανυλλίων. Χρησιμοποίησε τον όρο "ενεργοποίηση

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
16/05/2024 13:45:39 EEST - 3.139.82.202



42

του ενδοθηλίου" υπονοώντας ότι υπήρξε αλλαγή στη λειτουργία και στη 

μορφολογία του. Στα 1980, οι κυτοκίνες, η ιντερλευκίνη-1 και ο TNF 

ευρέθησαν σε καλλιέργειες ενδοθηλιακών κυττάρων να αλλάζουν τα 

επιφανειακά μόρια και έτσι τη λειτουργία των ενδοθηλιακών κυττάρων. 

Θέλοντας να δώσει έμφαση στο γεγονός ότι οι ενδοθηλιακές αλλαγές δεν 

αντιπροσώπευαν βλάβη ή δυσλειτουργία, ο Pober επανέφερε τον όρο 

"ενεργοποίηση του ενδοθηλίου" (48).

Η ενεργοποίηση του ενδοθηλίου περιλαμβάνει μια σειρά από 

διαδικασίες που οδηγούν στην τοπική φλεγμονή. Αυτές είναι: απώλεια της 

ακεραιότητας του αγγειακού τοιχώματος, έκφραση των μορίων 

προσκόλλησης, αλλαγή στο φαινότυπο από αντιθρομβωτικό σε 

προθρομβωτικό, παραγωγή κυτοκινών και έκφραση HLA-μορίων.

Η απώλεια της ακεραιότητας του αγγειακού τοιχώματος μπορεί να 

αποκαλύψει τον υπενδοθηλιακό ιστό και να προκαλέσει εκροή υγρών από 

τον ενδαγγειακό χώρο.

Υπερέκφραση μορίων προσκόλλησης όπως η E-selectin, ICAM-1 

και VCAM-1, επιτρέπει στα λευκοκύτταρα να προσκολληθούν στο 

ενδοθήλιο και μετά να μετακινηθούν στους ιστούς (49).

Η επαγόμενη θρομβωτική κατάσταση λόγω της ενδοθηλιακής 

ενεργοποίησης περιλαμβάνει: απώλεια των επιφανειακών αντιπηκτικών 

μορφών (θρομβομοδουλίνη και θειϊκή ηπαράνη), ελαττωμένη ινωδόλυση 

λόγω αυξημένης απελευθέρωσης του αναστολέα του ενεργοποιητή του 

πλασμινογόνου και απώλεια δράσεων της προστακυκλίνης στη 

συσσώρευση των αιμοπεταλίων (50).

Οι κυττοκίνες που παράγονται από την ενδοθηλιακή ενεργοποίηση 

περιλαμβάνουν την ιντερλευκίνη-6 που ρυθμίζει την αντίδραση οξείας 

φάσεως και χημειοτακτικούς παράγοντες όπως η IL-8 και η MCP-1 

(monocyte chemoattractant protein-1) (51).
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Η έκφραση των HLA μορίων επιτρέπει στα ενδοθηλιακά κύτταρα να 

συμπεριφέρονται ως αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα (antigen presenting 

cells, APCs) (52).

Δύο είναι τα στάδια της ενεργοποίησης του ενδοθηλίου (35):

Το πρώτο είναι η "ενδοθηλιακή ενεργοποίηση τύπου I" ή "διέγερση 

των ενδοθηλιακών κυττάρων" (ECA I). Δεν απαιτεί de novo σύνθεση 

πρωτεϊνών ή υπερέκφραση γονιδίων και συμβαίνει τάχιστα. Τα 

αποτελέσματα περιλαμβάνουν έκφραση της P-selectin και απελευθέρωση 

του παράγοντα von Willebrand.

Το δεύτερο στάδιο ενδοθηλιακής ενεργοποίησης, "ενδοθηλιακή 

ενεργοποίηση τύπου II" (ECA II), απαιτεί χρόνο για να δράσει ο 

ερεθιστικός παράγοντας μέσω μεταγραφής γονιδίων και 

πρωτεϊνοσύνθεσης. Τα ενεχόμενα γονίδια είναι εκείνα των μορίων 

προσκόλλησης, κυτοκινών και ιστικού παράγοντα.

Τα διαφορετικά επακόλουθα της ενδοθηλιακής ενεργοποίησης έχουν 

ένα κοινό ενδοκυτταρικό μηχανισμό μέσω της ενεργοποίησης παραγόντων 

μεταγραφής όπως του παράγοντα NF-κΒ (Nuclear Factor κΒ) (53). Ο 

ερεθιστικός παράγοντας που δρα στα ενδοθηλιακά κύτταρα προκαλεί την 

ενεργοποίηση του κυτοπλασματικού NF-κΒ. Καθώς ενεργοποιείται, ο NF- 

κΒ μεταφέρεται στον πυρήνα και δεσμεύεται σε προαγωγικές περιοχές 

γονιδίων που εκφράζονται κατά την ενεργοποίηση του ενδοθηλίου. Ο NF- 

κΒ ανιχνεύεται ελάχιστα σε φυσιολογικές καρωτίδες ή αορτικά 

παρασκευάσματα. Όμως ευρίσκεται σε αφθονία σε ενδοθηλιακά κύτταρα, 

μακροφάγα και λεία μυϊκά κύτταρα ανθρώπινων αθηροσκληρωτικών 

βλαβών (54). Η υπερέκφραση των προϊόντων των παραπάνω γονιδίων 

φυσιολογικά ελέγχεται από το NO, που σε φυσιολογικές συνθήκες μειώνει 

τη δραστηριότητα του NF-kB.

Μια ποικιλία διαφόρων παραγόντων μπορεί να προκαλέσει 

ενδοθηλιακή ενεργοποίηση όπως ιοί, βακτήρια, IL-1, TNF, οξειδωτικό
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stress, οξειδωμένες LDL-λιποπρωτείνες (55). In vitro, τα τελικά προϊόντα 

προχωρημένης ενζυμικής γλυκοζυλίωσης (AGEs) μεσολαβούν στην 

παρατεταμένη ενεργοποίηση του NF-κΒ, υποδηλώνοντας έτσι ότι οι 

χρόνιες διαβητικές επιπλοκές οφείλονται σε χρόνια ενεργοποίηση του 

ενδοθηλίου (56).

Η ενδοθηλίνη-1 και άλλοι παράγοντες που παράγονται από τα 

ενδοθηλιακά κύτταρα απελευθερώνονται όχι μόνο στο αγγειακό τοίχωμα 

αλλά και στην αιματική κυκλοφορία, όπου η χημειοτακτική τους δράση 

προκαλεί τα λευκά αιμοσφαίρια να μεταναστεύσουν στο ενδοθηλιακό 

τοίχωμα (57,58). Κοντά στο τοίχωμα, επιβραδύνεται η μετακίνηση τους και 

προσκολλώνται στα ενδοθηλιακά κύτταρα. Αυτή η διαδικασία της 

προσκόλλησης στο ενδοθήλιο είναι γνωστή από πολύ καιρό και οι 

υποκείμενοι μοριακοί μηχανισμοί ευρίσκονται υπό έρευνα τα τελευταία 

χρόνια.

Τα ενδοθηλιακά κύτταρα προκαλούν την προσκόλληση με την 

έκφραση συγκεκριμένων επιφανειακών μορίων προσκόλλησης που 

αντιδρούν με υποδοχείς στα λευκά αιμοσφαίρια και αιμοπετάλια (59). Αυτά 

τα μόρια προσκόλλησης εκφράζονται από τα ενεργοποιημένα ενδοθηλιακά 

κύτταρα από συγκεκριμένους παράγοντες όπως ο παράγων νέκρωσης 

όγκων (TNF-a). Είναι γνωστό ότι κάτω από παθολογικές συνθήκες, π.χ. 

υψηλά επίπεδα γλυκόζης και δυσλιπιδαιμία, όχι μόνο το ενδοθήλιο 

συνεισφέρει στην αυξημένη προσκόλληση των κυττάρων του αίματος αλλά 

και ότι τα λευκά αιμοσφαίρια και τα αιμοπετάλια εκφράζουν αυξημένα 

επιφανειακά μόρια σύνδεσης, όπως οι ιντεγγρίνες που είναι οι δεσμευτικές 

πρωτεΐνες για τα μόρια προσκόλλησης (60).

Η σύνδεση των κυττάρων του αίματος στο ενδοθήλιο επηρεάζει την 

παθογένεια της αγγειακής νόσου με διάφορους τρόπους. Αυξημένη 

σύνδεση λευκών αιμοσφαιρίων και αιμοπεταλίων οδηγεί σε αλλαγές στην 

ενδοαυλική αιματική ροή που οδηγούν σε συνάθροιση αιμοπεταλίων και
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θρόμβωση. Η σύνδεση των λευκοκυττάρων στο ενδοθήλιο επίσης 

επηρεάζει την παραγωγή και απελευθέρωση των ριζών οξυγόνου από τα 

κύτταρα αυτά (61). Η προσκόλληση στα ενδοθηλιακά κύτταρα επηρεάζει 

την απελευθέρωση και άλλων ουσιών από τα λευκοκύτταρα. Αυτό φαίνεται 

από την σύνδεση των μονοκυττάρων σε γλυκοζυλιωμένες πρωτεΐνες υπό 

υπεργλυκαιμικές καταστάσεις (60). Τα μονοκύτταρα έχουν επιφανειακούς 

υποδοχείς για προϊόντα προχωρημένης ενζυμικής γλυκοζυλίωσης (AGEs) 

και ενεργοποιούνται με την σύνδεση των γλυκοζυλιωμένων πρωτεϊνών στο 

αγγειακό τοίχωμα (62). Η ενεργοποίηση οδηγεί σε αυξημένη 

απελευθέρωση κυτοκινών και αυξητικών παραγόντων όπως ιντερλευκίνες, 

TNF-a και TGF-β. Οι επιδράσεις των AGE πρωτεϊνών στα μακροφάγα έχει 

φανεί σε πολλές in vitro μελέτες (62).

Επιπρόσθετα, στην ενεργό έκφραση και έκκριση αυξητικών 

παραγόντων και στην υποβοηθούμενη μετακίνηση των μακροφάγων στο 

αγγειακό τοίχωμα, υπάρχει ένας τρίτος μηχανισμός με τον οποίο η 

διαταραγμένη ενδοθηλιακή δυσλειτουργία συμμετέχει στην αύξηση του 

πολλαπλασιασμού των λείων μυϊκών κυττάρων. Σε ασθενείς με σακχαρώδη 

διαβήτη και/ή δυσλιπιδαιμία, η διαταραγμένη διαπερατότητα του 

ενδοθηλιακού ιστού οδηγεί σε αυξημένη εισροή ουσιών από την 

κυκλοφορία στο αγγειακό τοίχωμα (63,64,65). Αυτές οι ουσίες 

περιλαμβάνουν αυξητικούς παράγοντες, ανάμεσά τους και η ινσουλίνη, που 

αποτελεί αυξητικό παράγοντα για τα λεία μυϊκά κύτταρα (66,67,68). Η 

ινσουλίνη από μόνη της έχει μια ασθενή μιτωτική δράση και καμία 

επίδραση στη μετανάστευση των μονοκυττάρων, αλλά επαυξάνει τη 

μιτωτική και μεταναστευτική δράση παραγόντων όπως ο PDGF (69).

Τα ενδοθηλιακά κύτταρα επίσης μπορούν να εκφράσουν και να 

εκκρίνουν δομικές πρωτεΐνες, και έτσι να συνεισφέρουν στις αλλαγές του 

αγγειακού τοιχώματος κατά την ανάπτυξη αθηροσκλήρωσης. Κάτω από 

συνθήκες υπεργλυκαιμίας, η έκφραση του κολλαγόνου τύπου IV και της
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φιμπρονεκτίνης στα ενδοθηλιακά κύτταρα είναι αυξημένη, καθώς και η 

δραστηριότητα των ενζύμων που ενέχονται στη σύνθεση του κολλαγόνου.

Είναι ενδιαφέρον να σημειωθεί ότι η αύξηση που επιφέρει η 

υπεργλυκαιμία στην έκφραση γονιδίων των δομικών πρωτεϊνών παραμένει 

για αρκετές εβδομάδες μετά την αποκατάσταση της νορμογλυκαιμίας. Η 

επιμονή των αλλαγών στην κυτταρική λειτουργία λόγω υπεργλυκαιμίας 

έχει παρατηρηθεί in vitro. Έτσι φαίνεται ότι δεν παρατηρείται μόνο μια 

βραχεία διέγερση των ενδοθηλιακών κυττάρων στην υπεργλυκαιμία αλλά 

επίσης επίμονες διαταραχές κυτταρικής λειτουργίας λόγω των υψηλών 

επιπέδων γλυκόζης (36).

Από τους παραπάνω αναφερόμενους μηχανισμούς, είναι φανερό ότι 

το ενδοθήλιο παίζει ένα κεντρικό ρόλο σε πολλές από τις 

παθοφυσιολογικές διαδικασίες που ενέχονται στην αγγειακή νόσο.

Συμπερασματικά, η βλάβη ή ενεργοποίηση του ενδοθηλίου αλλάζει 

τους ρυθμιστικούς μηχανισμούς του και επιφέρει ανώμαλη ενδοθηλιακή 

λειτουργία. Η δυσλειτουργία του ενδοθηλίου έχει ορισθεί ως μια 

ανισορροπία μεταξύ αγγειοδιασταλτικών και αγγειοσυσπαστικών 

παραγόντων, προθρομβωτικών και αντιθρομβωτικών ιδιοτήτων. Το 

ενδοθήλιο υπόκειται φαινοτυπική διαμόρφωση ως απάντηση στον 

τραυματισμό ή διέγερση που πρέπει να είναι ανάλογη της αλλαγής των 

λείων μυϊκών κυττάρων που γίνονται αποδέκτες αυξητικών παραγόντων 

και ικανά να παράγουν συνδετικό ιστό (71).
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5. ΜΟΡΙΑ ΠΡΟΣΚΟΛΛΗΣΗΣ

5.1 ΡΟΛΟΣ ΤΩΝ ΜΟΡΙΩΝ ΠΡΟΣΚΟΛΛΗΣΗΣ

Κατά τη διάρκεια των περασμένων 2 δεκαετιών, η κατανόηση της 

μοριακής βάσης για τις διακυτταρικές αντιδράσεις στα αιμοφόρα αγγεία 

έφτασε σε πολύ υψηλό επίπεδο. Τώρα είναι εμφανής ο ρόλος 

συγκεκριμένων γλυκοπρωτεϊνών που επιτρέπουν:

1. Τα λεία μυϊκά κύτταρα των αγγείων να διατηρούν την κοντινή 

παράθεσή τους, απαραίτητη για την επικοινωνία από κύτταρο σε 

κύτταρο (72).

2. Τα ενδοθηλιακά κύτταρα να αποτελούν έναν περιοριστικό 

φραγμό που εμποδίζει την περίσσεια υγρού και την απώλεια 

πρωτεΐνης στο διάμεσο χώρο (73).

3. Τα κυκλοφορούντα κύτταρα του αίματος να συνδέονται στο 

αγγειακό τοίχωμα και να προωθούν σημαντικές διεργασίες όπως 

η θρομβογένεση (αιμοπετάλια) και η φλεγμονή (λευκοκύτταρα).

Το σύνολο των κυτταρικών υποδοχέων που χρησιμοποιούν τα 

ανοσοϊκανά κύτταρα στις αλληλεπιδράσεις προσκόλλησης μεταξύ τους και 

προς άλλους ιστούς ονομάζονται κυτταρικά μόρια προσκόλλησης 

(adhesion molecules). Αυτά τα κυτταρικά μόρια προσκόλλησης (cell 

adhesion molecules, CAM) έχουν τύχει πολλής προσοχής, όχι μόνο για τη 

συμμετοχή τους σε φυσιολογικές διαδικασίες αλλά επίσης για τον 

σημαντικό ρόλο τους ως μεσολαβητές της μη ελεγχόμενης διακυτταρικής 

επικοινωνίας που οδηγεί σε αγγειακή δυσλειτουργία και βλάβη ιστών που 

σχετίζεται με διάφορες αγγειακές νόσους. Πρόκειται για διαμεμβρανικούς 

υποδοχείς που συνδέουν άλλους κυτταρικούς υποδοχείς ή απλά μόρια, στην 

επιφάνεια κυττάρων ή θεμελίου ουσίας. Οι δομές αυτές με τις οποίες 

συνδέονται τα μόρια προσκόλλησης ονομάζονται αντι-υποδοχείς (anti
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receptors) και μόρια σύνδεσης (ligands) αντιστοίχως. Το αποτέλεσμα 

σύνδεσης μορίου προσκόλλησης αντι-υποδοχέα ή μορίου σύνδεσης είναι η 

προσκόλληση των κυττάρων μεταξύ τους ή με τη θεμέλιο ουσία και η 

μεταβίβαση πληροφοριών.

5.2 ΚΑΤΑΤΑΞΗ ΜΟΡΙΩΝ ΠΡΟΣΚΟΛΛΗΣΗΣ

Πολλά μόρια προσκόλλησης έχουν ανακαλυφθεί πρόσφατα και 

διαχωρίζονται ανάλογα με τη δομή τους σε 3 ομάδες: σελεκτίνες 

(selectins), ιντεγκρίνες (integrins) και υπεροικογένεια ανοσοσφαιρινικών 

υποδοχέων (immunoglobulin gene family).

Οι σελεκτίνες είναι μόρια προσκόλλησης που οφείλουν την 

ονομασία τους στην παρουσία μιας περιοχής λεκτίνης στο μόριό τους 

καθώς και στον εκλεκτική έκφραση και λειτουργία τους ως μορίων 

προσκόλλησης που σχετίζεται κυρίως με την μετανάστευση των λευκών 

και τον εποικισμό τους. Μέχρι σήμερα έχουν περιγράφει τρεις σελεκτίνες, 

η Ε-σελεκτίνη (Endothelial), η L-σελεκτίνη (Lymphocyte) και η Ρ- 

σελεκτίνη (Platelet) από το αρχικό γράμμα του ονόματος του κυττάρου στο 

οποίο για πρώτη φορά περιγράφηκαν. Είναι διαμεμβρανικοί υποδοχείς με 

βραχύ κυτταροπλασματικό άκρο και εξωκυττάριο τμήμα που 

χαρακτηρίζεται από μια περιοχή με δομή τύπου λεκτίνης, μια άλλη περιοχή 

ανάλογη του επιδερμικού αυξητικού παράγοντα (Epidermal Growth Factor, 

EGF-like) και μια τρίτη περιοχή με ποικίλο αριθμό δομών τύπου 

ρυθμιστικών πρωτεϊνών του συμπληρώματος.

Χαρακτηριστικό των σελεκτινών είναι ότι η λεκτίνη του μορίου τους 

αντιδρά με υδατάνθρακες σε αντίθεση με τα άλλα μόρια προσκόλλησης 

που αλληλεπιδρούν και συνδέονται με πρωτεΐνες. Κάθε σελεκτίνη 

αναγνωρίζει ποικιλία φυσικών και συνδετικών υδατανθράκων, η 

πολυμορφία των οποίων δημιουργεί τις προϋποθέσεις εμφάνισης ιδιαίτερα 

εξειδικευμένων τύπων προσκόλλησης. Φαίνεται ότι ο τρόπος που
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«παρουσιάζονται» οι υδατάνθρακες από τις πρωτεΐνες φορείς τους είναι 

καθοριστικός για την αναγνώριση τους από τους αντίστοιχους υποδοχείς

(74) . Κυκλοφορούντο μόρια σελεκτινών ανιχνεύονται στο πλάσμα. Η Ρ- 

selectin είναι αποθηκευμένη σε ειδικά κοκκία στα αιμοπετάλια (α-κοκκία) 

και ενδοθηλιακά κύτταρα (σωμάτια Weibel-Palade) από όπου γρήγορα 

μπορούν να μετακινηθούν στην επιφάνεια των κυττάρων μετά διέγερση

(75) . Παρόλο που δεν υπάρχει δεξαμενή της E-selectin στα ενδοθηλιακά 

κύτταρα, αυξημένη επιφανειακή έκφραση μπορεί να συμβεί ως απάντηση 

σε μεταγραφο-εξαρτώμενη πρωτεϊνοσύνθεση (76). Κυτταροκίνες, 

βακτηριακές τοξίνες και οξειδωτικές ουσίες προωθούν την σύνθεση Ε- 

selectin και P-selectin στα ενδοθηλιακά κύτταρα. Οι υποδοχείς για τις 

σελεκτίνες είναι επιφανειακές γλυκοπρωτείνες. Η L-selectin μπορεί να 

λειτουργεί ως σύνδεσμος για την P-selectin και την L-selectin (77).

Οι ιντεγκρίνες περιλαμβάνουν ετεροδιμερείς πρωτεΐνες που 

συντίθενται από α και β υποομάδες. Προς το παρόν, 15 α και 8 β 

υποομάδες είναι γνωστές. Εκφράζονται σε πολλούς κυτταρικούς 

πληθυσμούς, ενώ τα περισσότερα κύτταρα εκφράζουν περισσότερες της 

μιας ιντεγκρίνες. Ευθύνονται για ισχυρή προσκόλληση κυττάρων μεταξύ 

τους και προς τη θεμέλιο ουσία. Εκτός από υποδοχείς προσκόλλησης, 

λειτουργούν ως υποδοχείς μεταβίβασης πληροφοριών από τον εξωκυττάριο 

χώρο προς τον ενδοκυττάριο: ενεργοποιούν διάφορες οδούς μεταφοράς 

πληροφοριών, που οδηγούν στην εγγραφή γονιδίων για την ενεργοποίηση 

των λεμφοκυττάρων. Η σύνδεση με τα ενδοθηλιακά κύτταρα γίνεται είτε 

μέσω της υπεροικογένειας των ανοσοσφαιρινικών υποδοχέων (ICAM-1, 

ICAM-2, VCAM-1) (78,79,80) είτε μιας ποικιλίας εξωκυττάριων δομικών 

πρωτεϊνών (φιμπρονεκτίνη, θρομβοσπονδίνη, βιτρονεκτίνη, ινωδογόνο και 

το συστατικό του συμπληρώματος iC3b) (81,82,83,84).

Η υπεροικογένεια ανοσοσφαιρινικών υποδοχέων είναι η μεγαλύτερη 

οικογένεια υποδοχέων με δομή ανάλογη των ανοσοσφαιρινών σε ότι αφορά
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το εξωκυττάριο τμήμα τους. Εκφράζονται σε όλους τους τύπους των 

ανοσολογικά ικανά κυττάρων. Μερικά μόρια αυτής της ομάδας που 

σχετίζονται με αγγειακές νόσους περιλαμβάνουν: intercellular adhesion 

molecule-1 (ICAM-1), intercellular adhesion molecule-2 (ICAM-2), 

vascular cell adhesion molecule-1 (VCAM-1), platelet endothelial cell 

adhesion molecule (PECAM-1).

To ICAM-1 εκκρίνεται από πολλούς τύπους κυττάρων, αλλά η 

έκφρασή του ρυθμίζεται από τα ενδοθηλιακά κύτταρα (85,86), όπου 

παρουσιάζει αξιόλογη ετερογένεια στα αγγειακά τοιχώματα (87,88). 

Όργανα με σχετικά υψηλή έκφραση ICAM-1 (π.χ. πνεύμονας) 

παρουσιάζουν χαμηλότερη αύξηση στην έκφραση ICAM-1 μετά διέγερση 

με κυτοκίνες από τα όργανα εκείνα με χαμηλή δομική έκφραση (π.χ. 

καρδιά) (87,88). Μια διαλυτή μορφή του ICAM-1 ανιχνεύεται σε 

φυσιολογικό ορό με σημαντικά υψηλά επίπεδα σε διάφορες νόσους (89,90). 

To ICAM-2 είναι μια διεσπασμένη μορφή του ICAM-1 που βασικά 

εκφράζεται στα ενδοθηλιακά κύτταρα (91), αλλά σε αντίθεση με το ICAM- 

1, η έκφραση του ICAM-2 δεν αυξάνει σε ενεργοποιημένα ενδοθηλιακά 

κύτταρα (92).

To VCAM-1, που παρουσιάζει χαμηλή ως αμελητέα έκφραση σε μη 

διεγερμένα ενδοθηλιακά κύτταρα, μπορεί σημαντικά να αυξηθεί μετά 

διέγερση με κυτοκίνες. Αυτό το μόριο προσκόλλησης μεσολαβεί στην 

προσκόλληση των λεμφοκυττάρων και μονοκυττάρων σε φλεγμονώδη 

αγγειακά τοιχώματα.

To PECAM-1 εκφράζεται στα αιμοπετάλια, λευκοκύτταρα και 

ενδοθηλιακά κύτταρα (93). Καθώς η διέγερση από κυτοκίνες δεν αλλάζει 

την έκφραση του PECAM-1 στο αγγείο, η συγκέντρωσή του έχει 

χρησιμοποιηθεί ως δείκτης της επιφάνειας του αγγείου (88).
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5.3 ΈΚΦΡΑΣΗ ΜΟΡΙΩΝ ΠΡΟΣΚΟΛΛΗΣΗΣ

Η έκφραση μερικών μορίων προσκόλλησης δεν επηρεάζεται από τις 

συνθήκες του περιβάλλοντος, ενώ άλλων, των περισσοτέρων, μεταβάλλεται 

ποσοτικά ή ποιοτικά, σε απάντηση προς ερεθίσματα από το περιβάλλον. Η 

μεταβολή αυτής της έκφρασης είναι αποτέλεσμα μηχανισμών όπως:

α) μεταγραφής του mRNA και πρωτεϊνικής επανασύνθεσης του 

υποδοχέα

β) μεταβολής της μεμβρανικής έκφρασης των υποδοχέων λόγω 

κινητοποίησής τους από το κυτταρόπλασμα προς την μεμβράνη ή 

απομάκρυνσή τους από αυτήν μέσω πρωτεόλυσης ή ενδοκύττωσης

γ) τροποποίησης της δεσμευτικής συγγένειας του υποδοχέα 

(ιντεγγρίνες).

Οι δύο πρώτοι μηχανισμοί καταλήγουν σε ποσοτική μεταβολή της 

έκφρασης του υποδοχέα και χαρακτηρίζουν τον τρόπο ρύθμισης των 

υποδοχέων του ενδοθηλίου. Ο τρίτος μηχανισμός καταλήγει σε ποιοτική 

μεταβολή του υποδοχέα και είναι χαρακτηριστικός ρυθμιστικός 

μηχανισμός έκφρασης των υποδοχέων των λευκοκυττάρων. Η ρύθμιση της 

έκφρασης των μορίων προσκόλλησης είναι καθοριστική στην φυσιολογία 

της άμυνας στα παρακάτω επίπεδα:.

Α. Στο επίπεδο του ενδοθηλίου. Ενεργοποίηση του ενδοθηλίου 

από κυτταροκίνες ή άλλους παράγοντες της φλεγμονής έχει σαν 

αποτέλεσμα τη de novo σύνθεση mRNAs των υποδοχέων ICAM-1, 

VCAM-1, E-selectin. Ο TNF, η IL-1, η LPS προκαλούν την σύνθεση και 

των τριών ενδοθηλιακών μορίων προσκόλλησης. Άλλοι αγωνιστές είναι 

ειδικοί μόνο για ένα μόριο προσκόλλησης, όπως η IFN-γ η οποία προάγει 

τη σύνθεση μόνο του ICAM-1, η IL-4 μόνο του VCAM-1. Η συνεργική 

δράση ορισμένων κυτταροκινών, π.χ. η IFN-γ μαζί με τον TNF, αυξάνουν 

προσθετικά την έκφραση της E-selectin, ενώ ο ανταγωνιστικός συνδυασμός
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άλλων κυτταροκινών, όπως της IL-4 και του TNF, καταστέλλει ή 

αναστέλλει την έκφραση της E-selectin.

Η επιφανειακή έκφραση της E-selectin μεγιστοποιείται 4 ώρες μετά 

τη διέγερση του ενδοθηλίου και επανέρχεται στο βασικό επίπεδο σε 24 

ώρες. Η έκφραση των VCAM-1 και ICAM-1 μορίων κορυφώνεται σε 6 και 

12 ώρες αντίστοιχα και παραμένει σταθερή τουλάχιστον 72 ώρες. Τα 

ενδοθηλιακά κύτταρα διαφορετικών αγγειακών πλεγμάτων, διαφέρουν 

στην ικανότητα έκφρασης μορίων προσκόλλησης. Οι διαφορές στην 

ευαισθησία των μορίων προσκόλλησης στις ελκυόμενες κατά τη διάρκεια 

της φλεγμονής κυτταροκίνες, οδηγεί τον αρχικό μηχανισμό επιλογής των 

υποπληθυσμών των λευκοκυττάρων που θα κινηθεί προς την πάσχουσα 

περιοχή και τη μετέπειτα στρατολόγηση των ανοσοϊκανών για ανοσιακή 

απόκριση κυττάρων στη θέση της φλεγμονής.

Β. Στο επίπεδο του λευκοκυττάρου. Από τα μόρια προσκόλλησης 

που εκφράζονται στα λευκοκύτταρα, τα σημαντικότερα για τη 

διεκπεραίωση των φυσιολογικών τους λειτουργιών είναι οι ιντεγκρίνες και 

η L-σελεκτίνη. Βασικά οι ιντεγκρίνες που εκφράζονται δομικά στην 

επιφάνεια των λευκοκυττάρων δεν προάγουν την προσκόλλησή τους. Ο 

κύριος μηχανισμός ρύθμισης της προσκολλητικής ικανότητας 

ενεργοποιημένων λευκοκυττάρων είναι η λειτουργική τροποποίηση του 

υποδοχέα.

Παρόλο που τα ενδοθηλιακά κύτταρα σε όλα τα τμήματα του 

αγγειακού δένδρου (αρτηρίες, φλέβες και τριχοειδή) μπορούν να 

εκφράσουν μόρια προσκόλλησης, η πρωταρχική εστία της φλεγμονώδους 

διαδικασίας είναι τα μετατριχοειδικά φλεβίδια, πιθανόν επειδή η έκφραση 

είναι μεγαλύτερη σε αυτό το αγγειακό τμήμα. Πρόσφατες έρευνες, που 

αναφέρουν την μέσω Ε- και P-selectin προσκόλληση λευκοκυττάρων στην 

αορτή ποντικιών, δηλώνουν ότι αυτό το μοντέλο εμφανίζεται επίσης και σε 

μεγαλύτερα αγγεία εκτός των μετατριχοειδικών φλεβιδίων (94).
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5.4 Ο ΡΟΛΟΣ ΤΩΝ ΜΟΡΙΩΝ ΠΡΟΣΚΟΛΛΗΣΗΣ ΣΤΗ

ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ ΤΟΥ ΑΝΟΣΙΑΚΟΥ ΣΥΣΤΗΜΑΤΟΣ.

Οι in vivo παρατηρήσεις της συμπεριφοράς των λευκοκυττάρων στα 

φλεβίδια οδήγησε σε ένα μοντέλο αλληλεπίδρασης λευκοκυττάρων- 

ενδοθηλιακών κυττάρων που περιλαμβάνει 3 διαδοχικά και συντονισμένα 

βήματα της στρατολόγησης των λευκοκυττάρων: χημειοταξία, σταθερή 

προσκόλληση και μετανάστευση των λευκοκυττάρων (74). Τα μόρια 

προσκόλλησης παίζουν κεντρικό ρόλο στην μετανάστευση, στον εποικισμό 

των λευκοκυττάρων και στην ρύθμιση της ανοσιακής απάντησης. Σε 

κατάσταση ηρεμίας η προσκόλληση των λευκοκυττάρων στο ενδοθήλιο 

είναι πολύ περιορισμένη με αποτέλεσμα να γίνεται ανεμπόδιστα η 

κυκλοφορία του αίματος μέσα στα αγγεία. Αυτό οφείλεται αφενός στην 

μειωμένη έκφραση μορίων προσκόλλησης από πλευράς ενδοθηλίου και 

αφετέρου στην έκφραση μορίων προσκόλλησης σε ανενεργό μορφή από 

πλευράς λευκοκυττάρων. Η κατάσταση αυτή αντιστρέφεται σε συνθήκες 

φλεγμονής, οπότε αναπτύσσονται συνθήκες αλληλοεπίδρασης 

λευκοκυττάρων-ενδοθηλίου με τελικό στόχο την μετανάστευση και 

συσσώρευση των λευκοκυττάρων στους ιστούς μέσω συγκεκριμένων 

διαδικασιών (74):

1. Ενεργοποίηση του ενδοθηλίου. Η βλάβη των ιστών από εξωγενή 

ή ενδογενή αίτια καταλήγει στην απελευθέρωση κυτταροκινών και άλλων 

παραγόντων της φλεγμονής που μεταβάλλουν την έκφραση των μορίων 

προσκόλλησης στο ενδοθήλιο. Η μετανάστευση των λευκοκυττάρων 

γίνεται κυρίως μέσω του ενδοθηλίου των μετατριχοειδών φλεβιδίων, επειδή 

το ενδοθήλιο των αρτηριολίων έχει μειωμένη ικανότητα έκφρασης μορίων 

προσκόλλησης, άρα μικρότερη προσκολλητικότητα για τα λευκοκύτταρα. 

Με την έναρξη της φλεγμονώδους διαδικασίας έως και τις πρώτες 6 ώρες 

από αυτή, το ενδοθήλιο εκφράζει σελεκτίνες που αλληλεπιδρούν με τα
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ουδετερόφιλα κυρίως, ενώ αργότερα κινητοποιούνται τα λεμφοκύτταρα και 

τα μονοπύρηνα μέσω της υπεροικογένειας των ανοσοσφαιρινικών 

υποδοχέων.

2. Αρχική προσκόλληση ή «κύλισμα» (rolling). Μετά την 

εμφάνισή τους στην επιφάνεια του ενδοθηλίου αρχικά οι Ρ και αργότερα οι 

Ε- σελεκτίνες συνδέονται με τα μόρια σύνδεσής τους στην μεμβράνη των 

λευκοκυττάρων. Για να επιτύχει η προσκόλληση των κυλιόμενων πάνω στο 

ενδοθήλιο λευκοκυττάρων πρέπει η προσκολλητική δύναμη των δεσμών 

που σχηματίζονται να υπερνικήσει τις πλευρικές δυνάμεις που τα βοηθά να 

μην συγκολλώνται κατά τη ροή τους. Αυτό συμβαίνει κυρίως στα φλεβικά 

τριχοειδή, όπου οι δεσμοί που αναπτύσσονται είναι χαλαροί, αναστρέψιμοι 

και επιβραδύνουν απλώς την κίνηση των λευκοκυττάρων, ώστε να δίνουν 

την εντύπωση κυλίσματος πάνω στο διεγερμένο ενδοθήλιο.

3. Ενεργοποίηση των λευκοκυττάρων. Κατά τη διάρκεια του 

κυλίσματος τα λευκοκύτταρα διεγείρονται είτε εξαιτίας αυτής καθαυτής 

της σύνδεσης τους με το ενδοθήλιο είτε λόγω των χημειοτακτικών 

παραγόντων που απελευθερώνονται από αυτό, τους γύρω ιστούς ή από 

μικροοργανισμούς. Οι δεσμοί των σελεκτινών με τα αντίστοιχα μόρια 

σύνδεσής τους ενεργοποιούν τις ιντεγκρίνες.

4. Ισχυρή προσκόλληση στο ενδοθήλιο. Το στάδιο αυτό 

καθορίζεται από τις αλληλεπιδράσεις των ενεργοποιημένων ιντεγκρινών με 

τα μόρια σύνδεσής τους. Τα πολυμορφοπύρηνα και τα μονοπύρηνα 

συνδέονται με ICAM-1, ICAM-2, VCAM-1 στην κυτταρική μεμβράνη του 

ενδοθηλίου.

5. Διαπίδυση. Η εξαγγείωση των λευκοκυττάρων στη θεμέλιο ουσία 

επιτελείται με την μετακίνησή τους διαμέσου των συνδέσμων των 

ενδοθηλιακών κυττάρων. Αρχικά προσκολλούνται στην ελεύθερη 

επιφάνεια της μεμβράνης των ενδοθηλιακών κυττάρων και μετά στις 

πλευρικές τους επιφάνειες με τη βοήθεια των ιντεγκρινών που συμμετείχαν
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και στο προηγούμενο στάδιο. Οι υποδοχείς που εμπλέκονται στην 

προσκόλληση εκφράζονται στην αυλική επιφάνεια των ενδοθηλιακών 

κυττάρων, ενώ εκείνοι που συμμετέχουν στην διαπίδυση εκφράζονται 

περιμετρικά σε ολόκληρη την επιφάνεια των κυττάρων. Η ιστική 

προσκολλητικότητα καθορίζεται από τη δράση των χημειοτακτικών ουσιών 

που απελευθερώνονται κατά τη διάρκεια της φλεγμονής και διεγείρουν την 

έκφραση μορίων προσκόλλησης στην επιφάνεια των κυττάρων των ιστών 

και στη θεμέλιο ουσία (74).

Δύο μεταγραφικοί παράγοντες έχουν περιγράφει στη ρύθμιση της 

ενδοθηλιακής έκφρασης των μορίων προσκόλλησης, οι NF-κΒ και ΑΡ-1 

(95,96). Περιοχές σύνδεσης για τον NF-κΒ έχουν βρεθεί στις προαγωγικές 

περιοχές των γονιδίων για την E-selectin, VCAM-1 και ICAM-1, ενώ η 

περιοχή σύνδεσης για το ΑΡ-1 έχει βρεθεί στην προαγωγική περιοχή του 

γονιδίου για το ICAM-1 και την E-selectin (97). Αναστολείς της 

ενεργοποίησης του NF-κΒ και ΑΡ-1 φαίνεται ότι εξασθενούν την έκφραση 

των μορίων προσκόλλησης in vivo και in vitro (96).
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Στάδιο 1 ■ ■<$· Στάδιο 2 Στάδιο Στάδιο 4 Στάδιο 5
► < > ·< - > <-

Αρνυαί Πρ<χπώλληση Ισνυρή Προσκόλληση Μετανάστευση Πολλαπλασιασιτά; Ενερνοποτηση 
Λευκοκυττάρου' Λευκοκυττάροη' Λευκοκυττάρου’ Λείων & Συγκόλληση

Μυϊκών Κυττάρων Αίΐιοπεταλίων

Σελεκτίνες Κυιτοκίνε;
(5, ιντεγγρίνες
VLA4
ΙΓΑΜ-Ι
1CAM-2
VCAM-I

PECAM-I 
ICAM-I 
VCAM-1 
&: ιντεγγρίνες

Χημειστακτικοί 
& Μιτογόνοι 
Παράγοντες

vWF
τχα,
GPIb
α,ο,β) ιντεγγρίνες 
ινοιόσγόνο

[νδοθηλιακοπτπαρο^Χ^ΐνδο^ηλιακο κτ>ιτα^Χ^^/όοΟηλιακο νήτταρο. KUTCttpO

Εξωκυττάρια Θεμέλια Ουσία

Σχήμα 1. Σχηματική παρουσίαση του ρόλου των ενδοθηλιακών κυττάρων, 

λευκοκυττάρων, αιμοπεταλίων και μορίων προσκόλλησης στη δημιουργία 

αγγειακής νόσου. (Πηγή: Carter AM, Grant PJ. Vascular homeostasis, adhesion 

molecules, and macrovascular disease in non-insulin-dependent diabetes mellitus. In 

Diabetic Medicine 1997;14:423-432).
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6. ΕΝ Δ Ο ΘΗΛΙΑΚΗ ΔΥΣΛΕΙΤΟΥΡΓΙΑ ΚΑΙ 

ΣΑΚΧΑΡΩΔΗΣ ΔΙΑΒΗΤΗΣ

6.1 ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ ΕΝΔΟΘΗΛΙΑΚΗΣ ΔΥΣΛΕΙΤΟΥΡΓΙΑΣ ΣΤΟ 

ΔΙΑΒΗΤΗ

Οι ασθενείς με διαβήτη παρουσιάζουν εντυπωσιακές μεταβολές στην 

ενδοθηλιακή λειτουργία που έχουν αποδειχθεί σε in vitro μελέτες και σε in 

vivo πειράματα (98-101). Μεγεθυσμένα ενδοθηλιακά κύτταρα με πυκνές 

εναποθέσεις στο ηλεκτρονικό μικροσκόπιο, ως δείγμα εκφυλιστικών 

αλλαγών, παρατηρούνται στα τριχοειδή αγγεία ασθενών με διαβήτη 

(102,103). Επιπρόσθετα, υπάρχει αυξημένος πολλαπλασιασμός των 

ενδοθηλιακών κυττάρων, που θεωρείται ως επανορθωτικός μηχανισμός για 

την επούλωση των ενδοθηλιακών βλαβών στο κυτταρικό τοίχωμα (104).

Σε ασθενείς με διαβήτη, η αναλογία αγγειοδιασταλτικών προς 

αγγειοσυσπαστικών παραγόντων στο αγγειακό τοίχωμα είναι σημαντικά 

μετατοπισμένη προς εκείνους με αγγειοσυσπαστική δράση (105). Επιπλέον, 

υπάρχουν ουσιώδεις παρατηρήσεις ότι η αγγειοχάλαση (εξαρτώμενη από το 

ενδοθήλιο) είναι διαταραγμένη σε πειραματόζωα με διαβήτη (106-112). Σε 

in vitro μελέτες φάνηκε ότι οι υψηλές συγκεντρώσεις γλυκόζης διεγείρουν 

την παραγωγή της ενδοθηλίνης-1 από τα αορτικά ενδοθηλιακά κύτταρα 

(101). Αυξημένα επίπεδα ενδοθηλίνης-1 έχουν παρατηρηθεί σε ασθενείς με 

διαβήτη, καταδεικνύοντας ότι τα ενδοθηλιακά κύτταρα έχουν υποστεί 

βλάβες (100). Αυξητικοί παράγοντες όπως ο PDGF, που εκκρίνεται από 

διεγερμένα ενδοθηλιακά κύτταρα, επίσης έχουν αγγειοσυσπαστική δράση 

(113). Μελέτες σε πειραματόζωα και ανθρώπους με σακχαρώδη διαβήτη 

ανέφεραν μειωμένη σύνθεση προστακυκλίνης (114). Σε ασθενείς με 

διαβήτη τύπου 2, η αγγειοδιασταλτική απάντηση στην ακετυλοχολίνη και 

νιτρογλυκερίνη είναι μειωμένη (115). Σε αυτά τα άτομα η ικανότητα των
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λείων μυϊκών κυττάρων να απαντούν στο αγγειοδιασταλτικό ερέθισμα είναι 

διαταραγμένη καθώς αυτοί οι ασθενείς είναι μεγαλύτεροι σε ηλικία από 

τους τύπου 1 και πάσχουν συχνά από υπέρταση και δυσλιπιδαιμία (116). 

Όμως αυτά τα ευρήματα δεν υποστηρίζονται από όλους τους ερευνητές 

(117,118). Οι λόγοι για αυτές τις διαφορές μπορεί να σχετίζονται με τη 

διάρκεια του διαβήτη, το φύλο ή άλλους παράγοντες (116).

Ενδείξεις για ενδοθηλιακή δυσλειτουργία στο σακχαρώδη διαβήτη 

προέρχονται από μελέτες που μέτρησαν ενδοθηλιακές ουσίες που 

μεσολαβούν στην πήξη και στην ινωδόλυση. Στον τύπο 1 και τύπο 2 

διαβήτη, η ινωδολυτική δραστηριότητα είναι ελαττωμένη και η 

δραστηριότητα του αναστολέα του ενεργοποιητή του πλασμινογόνου 

αυξημένη (119). Επιπλέον, ο παράγοντας von Willebrand, που συντίθεται 

στα ενδοθηλιακά κύτταρα και μπορεί να είναι δείκτης ενδοθηλιακής 

βλάβης, κυκλοφορεί σε αυξημένες συγκεντρώσεις στους διαβητικούς (120).

Πιθανοί μηχανισμοί για τη δημιουργία ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας 

στο διαβήτη είναι:

1. Μειωμένη σύνθεση ή απελευθέρωση NO (116).

2. Αυξημένη αδρανοποίηση του NO προκληθείσα από υψηλά 

επίπεδα ελεύθερων ριζών οξυγόνου, προϊόντα προχωρημένης 

ενζυμικής γλυκοζυλίωσης και φραγμοί μεταφοράς όπως 

παχυσμένη βασική μεμβράνη (121-124).

3. Δημιουργία και απελευθέρωση αγγειοσυσπαστικών 

προστακυκλινών που αλληλεπιδρούν με το NO (107-109).

4. Ανωμαλίες στη μετατροπή σήματος προκαλούμενη από μειωμένη 

έκφραση ανασταλτών G-πρωτεϊνών, μειωμένο μεταβολισμό 

φωσφοινοσιτόλης και αυξημένη δράση πρωτεϊνικής κινάσης C 

(125-127).
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6.2 ΤΠΕΡΓΛΤΚΑΙΜΙΑ ΚΑΙ ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ ΑΓΓΕΙΑΚΗΣ

ΒΛΑΒΗΣ

Η υπεργλυκαιμία στο διαβήτη προκαλεί μια σειρά αλλαγών σε 

κυτταρικό επίπεδο που οδηγεί στη δημιουργία αγγειακής νόσου. Μελέτες 

σε πειραματόζωα και ανθρώπους έχουν καταδείξει 3 μείζονες μηχανισμούς 

παθολογικών αλλαγών στη διαβητική κυκλοφορία:

1) μη ενζυμική γλυκοζυλίωση πρωτεϊνών και λιπών. Η σύνδεση των 

παραπάνω με τους υποδοχείς τους οδηγεί σε φλεγμονώδεις αντιδράσεις και 

οξειδωτικό stress

2) οξειδωτικό stress

3) ενεργοποίηση της πρωτεϊνικής κινάσης C (PKC) με επακόλουθη 

αλλαγή στην έκφραση αυξητικού παράγοντα

Αυτοί οι μηχανισμοί δεν είναι ανεξάρτητοι. Για παράδειγμα το, 

οφειλούμενο στην υπεργλυκαιμία, οξειδωτικό stress προωθεί τον 

σχηματισμό προϊόντων προχωρημένης ενζυμικής γλυκοζυλίωσης 

(Advanced Glycation End Products, AGEs) και την ενεργοποίηση της 

πρωτεϊνικής κινάσης C (PKC). Τα AGEs ενέχονται στη δημιουργία 

αγγειακής βλάβης με 2 μηχανισμούς: α). εξαρτώμενα από την σύνδεσή 

τους με τους υποδοχείς τους στα κύτταρα και β). ανεξάρτητα από αυτή την 

σύνδεση (128).

Με τον πρώτο μηχανισμό λοιπόν παρατηρούνται:

1. φλεγμονώδεις διαδικασίες με έκκριση κυτοκινών όπως 

TNE-a, IL-1 και χημειοτακτική δράση για τα μονοκύτταρα- 

μακροφάγα.

2. ενδοθηλιακή δυσλειτουργία με αυξημένη προπηκτική 

δραστηριότητα, ενδοκυττάριο οξειδωτικό stress και 

έκφραση μορίων προσκόλλησης.
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Υπάρχουν διάφοροι υποδοχείς για τα AGEs σε διάφορα κύτταρα 

(128). Ο περισσότερο χαρακτηριζόμενος είναι ο RAGE (Receptor for 

Advanced Glycation End products) που ταυτοποιήθηκε ως μέλος της 

υπεροικογένειας των ανοσοσφαιρινών των μορίων προσκόλλησης και 

υπάρχει σε ποικιλία κυττάρων, όπως ενδοθηλιακά κύτταρα, μακροφάγα και 

λεία μυϊκά κύτταρα των αγγείων. Ο RAGE των μακροφάγων θεωρείται ότι 

ενέχεται στη διαδικασία απομάκρυνσης των τροποποιημένων 

γλυκοζυλιωμένων πρωτεϊνών από την κυκλοφορία (129, 130). Η σύνδεση 

των AGEs με τους ενδοθηλιακούς RAGE υποδοχείς οδηγεί στην 

μετανάστευση τους στον υπενδοθηλιακό χώρο όπου προάγουν την έκκριση 

χημειοτακτικών και μιτογόνων παραγόντων, την ανάπτυξη οξειδωτικού 

stress και έκφραση των NF-kB (131, 132) και VCAM-1 (133) (Σχήμα 2).

: Ιστικός Παράγων ί VCATVM

Υ
ΓΤροττηκτική

Δραστηριότητα

Προσκόληση
Μονοκυττάρων

Σχήμα 2. Επακόλουθα της σύνδεσης των AGEs με τον υποδοχέα AGE στα 

ενδοθηλιακά κύτταρα (Πηγή: Aronson D, Rayfield EJ. How hyperglycemia 

promotes atherosclerosis: molecular mechanisms. In Cardiovascular Diabetology 

2001;1:1-10).
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Η ενεργοποίηση της PKC μέσω της ενδοκυττάριας υπεργλυκαιμίας 

έχει ενοχοποιηθεί στην παθογένεια των διαβητικών επιπλοκών (134-136). 

Η ενεργοποίηση της PKC αυξάνει την έκφραση του TGF-β, που είναι ένας 

από τους πιο σπουδαίους αυξητικούς παράγοντες που ρυθμίζουν την 

παραγωγή εξωκυττάριας θεμέλιας ουσίας μέσω ενεργοποίησης της 

έκφρασης γονιδίων των πρωτεογλυκανών και του κολλαγόνου και μείωσης 

της σύνθεσης πρωτεολυτικών ενζύμων (137). Η αυξημένη έκφραση του 

TGF-β θεωρείται ότι οδηγεί στην πάχυνση της τριχοειδικής βασικής 

μεμβράνης-μια πρώιμη δομική ανωμαλία που παρατηρείται σε όλους τους 

ιστούς στο διαβήτη (128).

Η υπεργλυκαιμία μπορεί να αυξήσει το οξειδωτικό stress μέσω 

αρκετών μηχανισμών. Ένας μηχανισμός φαίνεται ότι είναι η παρουσία 

ενδοκυττάριων ελεύθερων ριζών οξυγόνου (ROS). Οι δύο άλλοι 

μηχανισμοί είναι η αυτοοξείδωση της ελεύθερης γλυκόζης, η αυξημένη 

μιτοχονδριακή παραγωγή υπεροξειδίων, η ενεργοποίηση του υποδοχέα των 

AGEs και η απενεργοποίηση των φυσικών αντιοξειδωτικών μηχανισμών 

(128).

Φαίνεται ότι υπάρχει ένας στενός παθογενετικός σύνδεσμος μεταξύ 

του προκαλούμενου από την υπεργλυκαιμία οξειδωτικού stress και των 2 

εξαρτώμενων από την υπεργλυκαιμία μηχανισμών αγγειακής βλάβης που 

περιγράφηκαν παραπάνω, δηλαδή του σχηματισμού AGEs και της 

ενεργοποίησης της PKC (Σχήμα 3).
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Μιτοχόνδριο

ί AGEs Υπόστρωμα tPKC ί

►Ιστική Βλάβην

Σχήμα 3. Σχέση μεταξύ οξειδωτικού stress, αντιοξειδωτικής ικανότητας 

και οξεΐδωτίκης βλάβης στο διαβήτη (Πηγή: Aronson D, Rayfleld EJ. How 

hyperglycemia promotes atherosclerosis: molecular mechanisms. In Cardiovascular 

Diabetology 2001; 1:1 -10).

Συμπερασματικά, η σύνδεση των AGEs με τους υποδοχείς τους στην 

κυτταρική επιφάνεια επιφέρει οξειδωτικό stress και απελευθέρωση ριζών 

οξυγόνου. Έτσι η υπεργλυκαιμία επιτείνει ταυτόχρονα και το οξειδωτικό 

stress και το σχηματισμό AGEs.
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ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ
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7. ΥΛΙΚΟ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ

7.1 ΜΕΡΟΣ A

Συλλογή υλικού-Προσδιορισμός κλινικοεργαστηριακών 

χαρακτηριστικών

Η μελέτη περιέλαβε 51 διαβητικούς ασθενείς ηλικίας 51.80+13.35 

έτη με διάρκεια διαβήτη 13.52+7.87 έτη. Στο σύνολο των 51 διαβητικών 

ασθενών, οι 16 ήταν τύπου 1 διαβητικοί ηλικίας 37.31+12.78 έτη με 

διάρκεια διαβήτη 16.62+8.89 έτη και οι 35 ήταν τύπου 2 διαβητικοί 

ασθενείς ηλικίας 58.42+6.78 έτη και με διάρκεια νόσου 12.11+7.05 έτη.

Στους διαβητικούς ασθενείς έγινε προσδιορισμός της 

γλυκοζυλιωμένης αιμοσφαιρίνης (HbAl c). με _την συσκευή.. DC A ® 2000 

System (Bayer). Με την ίδια συσκευή έγινε επίσης προσδιορισμός του 

πηλίκου αλβουμίνη / κρεατινίνη (A/C) σε τυχαίο πρωινό δείγμα ούρων. Η 

μικροαλβουμινουρία ορίζεται ως η αποβολή λευκωματίνης μεταξύ 30- 

300mgr / 24 h σε 24ωρη συλλογή ούρων ή 30-300 pgr / mgr κρεατινίνης σε 

τυχαίο δείγμα (φυσιολογικές τιμές σε τυχαίο πρωινό δείγμα ούρων: 

αλβουμίνη / κρεατινίνη <30 mgr / gr). Οι τύπου 1 διαβητικοί ασθενείς είχαν 

επίπεδα γλυκοζυλιωμένης αιμοσφαιρίνης 8.96+1.27% και πηλίκο A/C 

27.50+25.81 mgr/gr ενώ οι τύπου 2 διαβητικοί ασθενείς είχαν 

γλυκοζυλιωμένη αιμοσφαιρίνη 8.45+1.07% και πηλίκο A/C 27.28+24.86 

mgr/gr. Σε όλους τους διαβητικούς ασθενείς έγινε βυθοσκόπηση μετά 

μυδρίαση για τον έλεγχο διαβητικής αμφιβληστροειδοπάθειας από 

εξειδικευμένο οφθαλμίατρο. Η αμφιβληστροειδοπάθεια προσδιορίσθηκε σε 

4 στάδια : στάδιο 0, χωρίς βλάβες, στάδιο 1, μη παραγωγική, στάδιο 2, 

προπαραγωγική, στάδιο 3, παραγωγική. 14 διαβητικοί ασθενείς (27.4% του 

συνόλου) εμφάνιζαν μικρολευκωματουρία και 36 ασθενείς (70.5% του 

συνόλου) αμφιβληστροειδοπάθεια. Την ομάδα ελέγχου αποτέλεσαν 26 

υγιείς εθελοντές ηλικίας 48.65+10.08 έτη.
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ΠΙΝΑΚΑΣ 1. ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΑ ΔΙΑΒΗΤΙΚΩΝ ΑΣΘΕΝΩΝ (η=51) 
ΚΑΙ ΟΜΑΔΑΣ ΕΑΕΓΧΟΥ (η=26).

Ηλικία 51.80+13.35 48.65+10.08

ΒΜΙ 27.36+4.94 26.74+3.90

Διάρκεια ΣΔ, έτη 13.52+7.87 -

HbAlc, % 8.61+1.15 -

Χοληστερίνη (mg/dl) 243.63+37 224.9+46.97

Τριγλυκερίδια (mg/dl) 152.36+54.52 127.68+45.04

Κάπνισμα (η, %) 18/51(35%) 9/26 (34%)

Υπέρταση (η, %) 17/51(33%) 8/26(31%)

ρ>0.05.
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Σε όλα τα υπό μελέτη άτομα ελήφθη πλήρες ιστορικό και έγινε 

κλινική εξέταση καθώς και πλήρης αιματολογικός και βιοχημικός έλεγχος 

με προσδιορισμό αιμοσφαιρίνης, σακχάρου νηστείας, νεφρικής-ηπατικής 

λειτουργίας, ηλεκτρολυτών, λιπιδίων ορού και C-αντιδρώσας πρωτεΐνης. 

Μετά ολονύκτια νηστεία, έγινε αιμοληψία για τον προσδιορισμό των 

μορίων προσκόλλησης. Η φυγοκέντρηση των δειγμάτων έγινε μέσα σε 

μισή ώρα από την λήψη του αίματος. Ο ορός και το πλάσμα φυλάχθηκαν 

σε κατάψυξη -20°C ως την ώρα της μέτρησης.

Τα μόρια προσκόλλησης μετρήθηκαν με ανοσοενζυμική μέθοδο 

(ELISA) (Bender Medsystems, Vienna). Οι οροί επωάσθηκαν με 

μονοκλωνικό anti-soluble E-selectin αντίσωμα που υπήρχε πάνω στην 

πλάκα ELISA. Η sE-selectin που υπήρχε στα δείγματα ορών συνδέθηκε 

στα αντισώματα που βρίσκονταν στην πλάκα ELISA. Στη συνέχεια, 

προστέθηκε ένα μονοκλωνικό anti-sE-selectin αντίσωμα σεσημασμένο με 

το ένζυμο υπεροξειδάση που συνδέθηκε στην sE-selectin που δεσμεύτηκε 

στα προηγούμενα αντισώματα στην πλάκα. Μετά την επώαση, ακολούθησε 

πλύσιμο για να διωχθεί το μη συνδεδεμένο με sE-selectin αντίσωμα και 

προστέθηκε υπόστρωμα που αντιδρούσε με την υπεροξειδάση. Ένα 

χρωματιστό προϊόν σχηματίζονταν σε αναλογία με την ποσότητα E-selectin 

στο δείγμα του ορού. Η αντίδραση τερματίζονταν με την προσθήκη θειϊκού 

οξέος και η απορρόφηση μετρούνταν σε φωτόμετρο και σε μήκος κύματος 

450nm. Μια καμπύλη αναφοράς ετοιμάζονταν με 7 διαδοχικές αραιώσεις 

προτυπομένων από 7 E-selectin δείγματα ελέγχου και έτσι προσδιορίζονταν 

η ποσότητα της E-selectin στον κάθε ορό. Η ίδια ακριβώς διαδικασία 

χρησιμοποιήθηκε για την μέτρηση των ICAM-1 και VCAM-1.
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7.2 ΜΕΡΟΣ Β

Λειτουργικός έλεγχος της αναπνοής-Δοκιμασία διάχυσης

Όλοι οι ασθενείς υπεβλήθησαν σε λειτουργικό έλεγχο της αναπνοής 

και δοκιμασία διάχυσης στην Μονάδα Μελέτης Αναπνευστικής 

Λειτουργίας στο Εργαστήριο Φυσιολογίας του Πανεπιστημίου Θεσσαλίας. 

Πριν την εξέταση μετρήθηκαν το ύψος, βάρος, ηλικία του ασθενούς και οι 

καπνιστικές συνήθειες. Οι παράγοντες που επηρεάζουν τα όρια των 

φυσιολογικών τιμών της σπιρομέτρησης είναι τα σωματομετρικά 

χαρακτηριστικά, το φύλο, η φυλή και το υψόμετρο, στο οποίο έγιναν οι 

δοκιμασίες. Το ύψος συσχετίζεται σημαντικά περισσότερο από τα άλλα 

σωματομετρικά χαρακτηριστικά με τις τιμές της ζωτικής χωρητικότητας, 

της FVC και του FEVi.
Σε όλα τα εξεταζόμενα άτομα δίδονταν αναλυτικές πληροφορίες για 

τον τρόπο εξέτασης και η επίδειξη της δοκιμασίας από τον χειριστή του 

μηχανήματος με σκοπό την καλύτερη συνεργασία των υπό εξέταση ατόμων 

στην εκτέλεση της δοκιμασίας. Στη συνέχεια, οι εξεταζόμενοι στέκονταν 

καθιστοί μπροστά στο σπιρόμετρο που ήταν συνδεδεμένο με ηλεκτρονικό 

υπολογιστή. Τοποθετούσαν το επιστόμιο στο στόμα, κρατώντας με τα χείλη 

και αποφράσσονταν οι ρινικές χοάνες με τη βοήθεια ενός ρινοπιέστρου. Οι 

εξεταζόμενοι με την επίβλεψη του χειριστή ελάμβαναν μια μέγιστη εισπνοή 

που ακολουθούνταν από γρήγορη και δυνατή εκπνοή. Η ίδια δοκιμασία 

επαναλαμβάνονταν ως 3 φορές. Τα κριτήρια της αποδεκτούς 

σπιρομέτρησης ήταν η μη ύπαρξη βήχα, ιδιαίτερα κατά τη διάρκεια του 

πρώτου δευτερολέπτου της εξέτασης και η μη πρώιμη διακοπή της εκπνοής 

σε χρόνο μικρότερο των 3 sec από την αρχή της εκπνοής. Το 

σημαντικότερο κριτήριο, που καθιστούσε αποδεκτή τη σπιρομέτρηση, ήταν 

η επαναληπτικότητα της εξέτασης. Έτσι, οι δύο μεγαλύτερες τιμές τιμές 

ταχέως εκπνεόμενης ζωτικής χωρητικότητας (FVC) και ταχέως 

εκπνεόμενου όγκου στο πρώτο δευτερόλεπτο (FEVi) έπρεπε να έχουν

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
16/05/2024 13:45:39 EEST - 3.139.82.202



67

απόκλιση μόνο 5 % ή περίπου 100 ml. Μετά την ολοκλήρωση τριών 

αποδεκτών δοκιμασιών σπιρομέτρησης, υπολογίσθηκαν οι: FVC, FEVi, 

FEVi/FVC, PEFR (αιχμή εκπνευστικής ροής), FEF 25-75% (μέση 

δυναμική εκπνευστική ροή κατά τη διάρκεια του μεσαίου μισού της FVC) 

και συγκρίθηκαν με τις προβλεπόμενες τιμές (138).

Για την μέτρηση της διαχυτικής ικανότητας των πνευμόνων με την 

κλασική τεχνική (μονήρους εισπνοής) (7), χρησιμοποιήθηκε κλειστό 

κύκλωμα, που αποτελούνταν από ένα σάκο που βρίσκονταν μέσα σε ένα 

δοχείο και όλο το σύστημα ήταν συνδεδεμένο με σπιρόμετρο. Ο ασθενής 

συνδέονταν με μια βαλβίδα, που του επέτρεπε να αναπνέει μέσα από 4 

διαφορετικά κυκλώματα (βαλβίδα 4 δρόμων), ανάλογα με την επιλογή του 

παρασκευαστή που εκτελούσε την εξέταση. Δύο αέρια χρησιμοποιήθηκαν 

σε αυτή την κλασική τεχνική : ένα αδρανές αέριο, το ήλιο και το CO. Οι 

συγκεντρώσεις τους μετρούνταν από ειδικούς αναλυτές, που ήταν 

συνδεδεμένοι στο σύστημα.

Υπάρχουν αρκετοί τύποι αναλυτών μονοξειδίου του άνθρακα, αλλά ο 

συχνότερα χρησιμοποιούμενος τύπος κατά τη μέτρηση της διαχυτικής 

ικανότητας με CO είναι αυτός που λειτουργεί με τη μέθοδο της 

απορρόφησης των υπερύθρων ακτινών. Ανάλογα με την πυκνότητα του 

CO, απορροφάται το ανάλογο ποσό των υπερύθρων ακτινών, οι οποίες 

κατόπιν αναλύονται και μετατρέπονται σε ηλεκτρικό σήμα. Το σήμα που 

εξέρχεται από τον αναλυτή μετατρέπεται σε γραμμικό, μέσω κατάλληλου 

προγράμματος ηλεκτρονικού υπολογιστή. Οι αναλυτές He είναι οι ίδιοι που 

χρησιμοποιούνται και για τη μέτρηση της FRC με την τεχνική του He. Η 

λειτουργία τους βασίζεται στο γεγονός ότι τα αέρια είναι δυνατό να 

μεταφέρουν θερμότητα. Διαφορετικά αέρια μεταφέρουν διαφορετικά ποσά 

θερμότητας.

Το σπιρόμετρο που χρησιμοποιήθηκε ήταν ξηρό σπιρόμετρο. 

Συνδέονταν με ένα σάκο, που βρίσκονταν μέσα σ' ένα αεροστεγώς κλειστό

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
16/05/2024 13:45:39 EEST - 3.139.82.202



68

δοχείο, για να μετράται ο όγκος. Η ρύθμιση των μηχανημάτων, όπως 

αναφέρθηκε, είναι πάρα πολύ μεγάλης σημασίας για το όλο σύστημα. 

Επειδή ο υπολογισμός της διαχυτικής ικανότητας στηρίζεται στις αλλαγές 

των συγκεντρώσεων των δύο αερίων, τα αποτελέσματα των αναλυτών 

πρέπει να είναι γραμμικά. Έτσι, οι αναλυτές του CO πρέπει να 

υποστηρίζονται με το κατάλληλο πρόγραμμα, ώστε τα μη γραμμικά 

αποτελέσματά τους να μετατρέπονται σε γραμμικά. Οι αναλυτές He δεν 

απαιτούν τέτοια υποστήριξη, επειδή τα αποτελέσματά τους έχουν γραμμική 

σχέση μεταξύ τους.

Το μίγμα του εισπνεομένου αέρα, κατά τη δοκιμασία, περιείχε 

συγκεντρώσεις : CO 0.3% (±0.05%), He 10% (±1%) και Ο2 21% (±2%) σε 

επίπεδο θάλασσας.

Προ της δοκιμασίας διάχυσης έγινε σύσταση στους καπνιστές να 

σταματήσουν το κάπνισμα τουλάχιστον 24 ώρες πριν από τη δοκιμασία, 

επειδή το κάπνισμα αυξάνει τα επίπεδα του μονοξειδίου του άνθρακα στο 

αίμα με τη μορφή της καρβοξυαιμοσφαιρίνης, δίνοντας έτσι εσφαλμένα 

αποτελέσματα από τις μετρήσεις της διάχυσης.

Το πρωτόκολλο διάχυσης είχε ως εξής:

Ο ασθενής έβαζε στο στόμα του το επιστόμιο, έκλεινε τη μύτη του 

με το ρινοπίεστρο, κάθονταν άνετα και ανέπνεε ήρεμα στο επίπεδο του 

αναπνεόμενου όγκου αέρα. Κατόπιν, ο ασθενής έπρεπε να ακολουθήσει και 

να εκτελέσει σύμφωνα με τις οδηγίες του χειριστή του μηχανήματος, τα 

ακόλουθα :

- Ήρεμη εκπνοή μέχρι το μέγιστο εκπνευστικό επίπεδο (επίπεδο του 

υπολειπομένου όγκου αέρα).

- Βίαιη εισπνοή μέχρι το μέγιστο εισπνευστικό επίπεδο (TLC), από το 

αέριο που χρησιμοποιείται για τη δοκιμασία και που ήδη είναι γνωστός 

ο όγκος του και η περιεκτικότητά του.
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- Να συγκρατήσει την αναπνοή του στο επίπεδο της TLC περίπου για 10 

sec.

- Να εκτελέσει μία εκπνευστική προσπάθεια.

- Να εξακολουθήσει να εκπνέει, ενώ συλλέγεται δείγμα εκπνεομένου 

αέρα, που καλείται κυψελιδικό δείγμα αέρα.

- Να βγάλει το επιστόμιο από το στόμα του.

- Να επαναλάβει την εξέταση μέχρι να προκόψουν δύο τουλάχιστον 

μετρήσεις, των οποίων τα αποτελέσματα δεν θα διαφέρουν μεταξύ τους 

πάνω από 10% ή 3 mL/min/mmHg. Οι δοκιμασίες πρέπει να 

επαναλαμβάνονται με μεσοδιάστημα 2 και 4 min.

Το παραπάνω πρωτόκολλο διάχυσης έγινε σε καθιστή θέση. 

Επαναλήφθηκε με την ίδια διαδικασία σε υπτία θέση, στην οποία ο ασθενής 

βρισκόταν για τουλάχιστον 20 λεπτά πριν την επανάληψη της μεθόδου.

Από την μελέτη αποκλείσθηκαν όσοι ασθενείς εμφάνιζαν από το 

ιστορικό και την κλινική εξέταση νόσο αναπνευστικού (άσθμα ή χρόνια 

αποφρακτική πνευμονοπάθεια), καρδιακή ανεπάρκεια, έμφραγμα 

μυοκαρδίου, κρεατινίνη ορού >1.5 mgr/dl, ιστορικό αυτοανόσου 

νοσήματος ή πρόσφατης φλεγμονώδους νόσου ή λοίμωξης ή πρόσφατης 

λήψης αντιφλεγμονωδών φαρμάκων ή β-αποκλειστών.

ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΗ ΑΝΑΛΥΣΗ

Η στατιστική επεξεργασία των αποτελεσμάτων έγινε στο πρόγραμμα 

SPSS for Windows (έκδοση 10.0). Τα αποτελέσματα αναφέρονται ως μέσοι 

όροι + σταθερή απόκλιση (mean+SD). Το επίπεδο στατιστικής 

σημαντικότητας ορίσθηκε (ρ) μικρότερο του 0.05. Για την σύγκριση 

ποσοτικών κανονικών μεταβλητών χρησιμοποιήθηκαν οι δοκιμασίες t-test, 

paired t-test και ANOVA ενώ για τις μη κανονικές οι δοκιμασίες Mann- 

Whitney και Kraskal-Wallis. Για τη διερεύνηση σχέσεων μεταξύ των 

μεταβλητών χρησιμοποιήθηκαν η απλή γραμμική παλινδρόμηση (Linear 

Regression) και ο συντελεστής συσχέτισης κατά Spearman.
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8. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ

8.1 ΜΕΛΕΤΗ ΤΗΣ ΠΝΕΤΜΟΝΙΚΗΣ ΛΕΙΤΟΥΡΓΙΑΣ ΣΕ

ΔΙΑΒΗΤΙΚΟΥΣ ΑΣΘΕΝΕΙΣ.

Οι μετρήσεις της διαχυτικής ικανότητας των πνευμόνων για το 

μονοξείδιο τόυ άνθρακα (Dlco % προβλεπόμενων τιμών) σε ορθία και 

υπτία θέση στους διαβητικούς ασθενείς (η=51) και στην ομάδα ελέγχου 

(η=26) έδειξαν σημαντικά χαμηλότερες τιμές διάχυσης στους διαβητικούς 

όσον αφορά τη Dlco σε ορθία και υπτία θέση (90.83+21.28 με 

107.69+15.61, ρ=0.001 και 86.74+19.49 με 111.97+19.93, ρ<0.001, 

αντίστοιχα) και τη διορθωμένη Dlco ως προς τον κυψελιδικό αερισμό 

(DLco/VA) σε υπτία θέση (103.80+13.54 με 114.36+13.09, ρ=0.002) 

(Διάγραμμα 1).

Dlco(O) Dlco(Y) Dlco/VA(0) Dlco/VA(Y)

Διάγραμμα 1. Διαχυτική ικανότητα του πνεύμονα (Dlco) σε διαβητικούς ασθενείς 

(η=51) και ομάδα ελέγχου (π=26). *ρ<0.01.
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Η μεταβολή της διαχυτικής ικανότητας (Dlco και Dlco/VA) με την 

μεταβολή θέσης σώματος από την ορθία στην υπτία θέση στις 2 ομάδες 

καταγράφεται στο Διάγραμμα 2. Η ομάδα ελέγχου (η=26) αύξησε στην 

υπτία θέση τη διάχυση με τιμές για τη Dlco 107.69+15.61 με 111.97+19.93, 

ρ>0.05 και για τη Dlco/VA 99.47+13.40 με 114.36+13.09, ρ<0.001. Οι 

διαβητικοί ασθενείς (η=51) μείωσαν τη Dlco στην υπτία θέση (90.83+21.28 

με 86.74+19.49, ρ=0.017) ενώ αύξησαν τη Dlco/VA (100.27+13.71 με 

103.80+13.54, ρ=0.016).

χ ο 
2 ο 

ο ο
Η 0 
6 0 
4 0 

2 0 

0
Ομάδα ελέγχου

W D lco(Ο ) 

rn D lco(Υ )

□ Dlco/VA(0) 

D lco/V A (Υ )

Διάγραμμα 2. Μεταβολή διάχυσης (Dlco και Dlco/VA) με την αλλαγή θέσης σώματος 

σε διαβητικούς ασθενείς (η=51) και ομάδα ελέγχου (π=26). *ρ<0.05, **ρ<0.01.
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Η διαφορά της διαχυτικής ικανότητας από την υπτία στην ορθία θέση 

(ADLco) στις 2 ομάδες φαίνεται στο Διάγραμμα 3. Παρατηρήθηκαν 

στατιστικά σημαντικές μεταβολές διάχυσης με την αλλαγή θέσης σώματος 

μεταξύ διαβητικών ασθενών και ομάδας ελέγχου τόσο στη Dlco όσο και 

στη Dlco/VA με αντίστοιχες τιμές για τη Dlco -4.09+11.81 με 4.28+19.23, 

ρ=0.021 και για τη Dlco/VA 3.53+10.10 με 14.89+11.45, ρ<0.001.

25 Ί 
20 -

Δ Dlco Δ Dlco/VA

Διάγραμμα 3. Διαφορά της διαχυτικής ικανότητας από την υπτία στην ορθία θέση 

(Δϋΐοο) σε διαβητικούς ασθενείς (η=51) και ομάδα ελέγχου (π=26).*ρ<0.05, **ρ<0.01.
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Οι πνευμονικοί όγκοι των διαβητικών ασθενών και της ομάδας 

ελέγχου καταγράφονται στο Διάγραμμα 4. Οι διαβητικοί ασθενείς σε σχέση 

με την ομάδα ελέγχου εμφάνισαν μικρότερους πνευμονικούς όγκους με 

στατιστικά σημαντικές διαφορές στους παρακάτω όγκους: FEVi,

96.91+12.64 με 105.24+14.08, ρ=0.010, FEVj/FVC, 86.74+8.30 με 

92.50+6.29, ρ=0.003 και TLC 89.17+11.34 με 113.93+17.50, ρ<0.001.

Διάγραμμα 4. Πνευμονικοί όγκοι σε διαβητικούς ασθενείς (η=51) και ομάδα ελέγχου 

(η=26).*ρ=0.01, **ρ<0.01.
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Οι διαβητικοί ασθενείς (π=51) διαχωρίσθηκαν σε τύπου 1 και τύπου 

2 και μελετήθηκαν η διάχυση και οι πνευμονικοί όγκοι στις 2 παραπάνω 

ομάδες διαβητικών ασθενών με την ομάδα ελέγχου (η=26). Τα 

αποτελέσματα της διάχυσης φαίνονται στο Διάγραμμα 5. Οι τύπου 1 και οι 

τύπου 2 διαβητικοί ασθενείς εμφάνισαν χαμηλότερες τιμές διάχυσης Dlco 

σε ορθία θέση: 90.35+21.10 με 91.05+21.67 και 107.69±15.61, ρ=0.003, 

Dlco σε υπτία θέση: 88.26+19.31 με 86.04+19.81 και 111.97+19.93, 

ρ<0.001 και Dlco/VA σε υπτία θέση: 103.91+13.56 με 103.75+13.73 και 

114.36±13.09, ρ=0.007.

140 -ι

Dlco(O) Dlco(Y) Dlco/VA(0) Dlco/VA(Y)

Διάγραμμα 5. Διαχυτική ικανότητα του πνεύμονα (Dlco και Dlco/VA) σε ορθία και 

υπτία θέση σε διαβητικούς ασθενείς τύπου 1 (η=16), τύπου 2 (η=35) και ομάδα ελέγχου 

(π=26).*ρ<0.01 σε σχέση με την ομάδα ελέγχου.
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Η μεταβολή της διάχυσης με την αλλαγή θέσης σώματος από την 

ορθία στην υπτία θέση στους διαβητικούς τύπου 1 και τύπου 2 και στην 

ομάδα ελέγχου φαίνονται στο Διάγραμμα 6. Οι διαβητικοί τύπου 1 μείωσαν 

τη Dlco στην υπτία θέση και αύξησαν τη Dlco/VA (ρ>0.05). Οι διαβητικοί 

ασθενείς τύπου 2 επίσης μείωσαν τη Dlco στην υπτία θέση (ρ=0.005) και 

αύξησαν τη Dlco/VA (ρ>0.05). Η ομάδα ελέγχου αύξησε στην υπτία θέση 

και τη Dlco (ρ>0.05) και τη Dlco/VA (99.47+13.40 με 114.36+13.09, 

ρ<0.001).

ΣΔ 1 ΣΔ2 Ομάδα ελέγχου

^ Dlco(O)
Ο D lco(Y)
□ Dlco/VA(0)
□ Dlco/VA(Y) * *

Διάγραμμα 6. Μεταβολή διάχυσης (Dlco και Dlco/VA) με την αλλαγή θέσης σώματος 

σε διαβητικούς ασθενείς τύπου 1 (η=16), τύπου 2 (η=35) και ομάδα ελέγχου (η=26).

*ρ<0.01.
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Η διαφορά της διάχυσης από την υπτία στην ορθία θέση (ADLco) 

στις 2 ομάδες διαβητικών ασθενών τύπου 1 και τύπου 2 και στην ομάδα 

ελέγχου φαίνονται στο Διάγραμμα 7. Οι τύπου 1 και οι τύπου 2 διαβητικοί 

ασθενείς εμφάνισαν μικρότερες τιμές διαφοράς διάχυσης σε σχέση με την 

ομάδα ελέγχου. Όσον αφορά τη Dlco παρατηρήθηκαν οι εξής μεταβολές: 

Dlco, -2.09+15.41 με -5.0+9.88 και 4.28+19.23, ρ=0.05, με σημαντική τη 

διαφορά μεταξύ του τύπου 2 διαβήτη και της ομάδας ελέγχου (ρ=0.018). 

Όσον αφορά τη Dlco/VA τόσο οι τύπου 1 όσο και οι τύπου 2 διαβητικοί 

ασθενείς παρουσίασαν σημαντικά μικρότερες διαφορές σε σχέση με την 

ομάδα ελέγχου (5.90+13.19 με 2.44+8.32 και 14.89+11.45, ρ<0.001).

25 η 

20 -

-10 J
Δ Dlco Δ Dlco/VA

ΙΣΑ 1

Μ Σ Δ 2

■ Ομάδα 
ελέγχου

Διάγραμμα 7. Διαφορά της διαχυτικής ικανότητας από την υπτία στην ορθία θέση 

(ADlco) σε διαβητικούς ασθενείς τύπου 1 (η=16), τύπου 2 (η=35) και ομάδα ελέγχου 

(η=26).*ρ<0.05, **ρ<0.01 σε σχέση με την ομάδα ελέγχου.
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Η καταγραφή των 7ΐνευμονικών όγκων στους τύπου 1 και τύπου 2 

διαβητικούς ασθενείς και στην ομάδα ελέγχου φαίνεται στο Διάγραμμα 8. 

Και οι δύο τύποι διαβητικών ασθενών εμφάνισαν μικρότερους 

πνευμονικούς όγκους σε σχέση με την ομάδα ελέγχου. Οι τύπου 2 

διαβητικοί ασθενείς εμφάνισαν στατιστικά σημαντικές διαφορές με την 

ομάδα ελέγχου όσον αφορά τους εξής όγκους: FEV] (96.18+12.52 με 

105.24+14.08, ρ=0.010), FEV,/FVC (85.16+7.28 με 92.50±6.29, ρ=0.001) 

και TLC (88.66+11.40 με 113.93+17.50, ρ<0.001). Επιπλέον οι τύποι 2 

διαβητικοί ασθενείς εμφάνισαν μικρότερο πηλίκο FEVi/FVC από τους 

τύπου 1 διαβητικούς ασθενείς : 85.16+7.28 με 90.20+9.55, ρ=0.029. Οι 

τύπου 1 διαβητικοί ασθενείς εμφάνισαν μικρότερη TLC σε σχέση με την 

ομάδα ελέγχου : 90.28+11.52 με 113.93+17.50, ρ<0.001.

Διάγραμμα 8. Πνευμονικοί όγκοι σε διαβητικούς ασθενείς τύπου 1 (η=16), τύπου 2 

(η=35) και ομάδα ελέγχου (η=26). *ρ=0.01, **ρ<0.01 σε σχέση με ομάδα ελέγχου, 

#ρ<0.01 σε σχέση με ΣΔ 1.

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
16/05/2024 13:45:39 EEST - 3.139.82.202



78

Διαχωρίσαμε περαιτέρω τους διαβητικούς ασθενείς (n=51) αρχικά σε 

2 ομάδες με βάση την ύπαρξη ή όχι αμφιβληστροειδοπάθειας (η=36 και 

η=15 αντίστοιχα) με σκοπό τη σύγκριση της πνευμονικής λειτουργίας. Τα 

αποτελέσματα έδειξαν ότι μεταξύ των 2 ομάδων διαβητικών ασθενών δεν 

υπήρχε σημαντική διαφορά στη μεταβολή της διάχυσης (Dlco και 

Dlco/VA) από την ορθία στην υπτία θέση (Διάγραμμα 9).

Δ Dlco Δ Dlco/VA

Διάγραμμα 9. Διαφορά της διαχυτικής ικανότητας από την υπτία στην ορθία θέση 

(ADlco) σε διαβητικούς ασθενείς με αμφιβληστροειδοπάθεια (ΣΔ A, η=36) και χωρίς 

αμφιβληστροειδοπάθεια (ΣΔ Β, η=15). ρ>0.05.
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Στις παραπάνω ομάδες διαβητικών ασθενών έγινε επιπλέον σύγκριση 

των πνευμονικών όγκων. Η ομάδα με αμφιβληστροειδοπάθεια εμφάνισε 

σημαντικά μικρότερες τιμές FEVi/FVC από την ομάδα χωρίς 

αμφιβληστροειδοπάθεια (84.80+6.81 με 91.40+9.88, ρ=0.008) (Διάγραμμα 

11).

Διάγραμμα 11. Σύγκριση πνευμονικών όγκων σε διαβητικούς ασθενείς με 

αμφιβληστροειδοπάθεια (ΣΔ A, η=36) και χωρίς αμφιβληστροειδοπάθεια (ΣΔ Β, η=15).

*ρ<0.01.
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Στη συνέχεια οι διαβητικοί ασθενείς (η=51) διαχωρίσθηκαν σε 2 

ομάδες με βάση ή όχι την ύπαρξη μικρολευκωματινουρίας (η=14 και η=37, 

αντίστοιχα). Όσον αφορά τη μεταβολή της διάχυσης με την αλλαγή θέσης 

σώματος δεν παρατηρήθηκε σημαντική διαφορά (Διάγραμμα 10).

Διάγραμμα 10. Διαφορά της διαχυτικής ικανότητας από την υπτία στην ορθία θέση 

(ADlco) σε διαβητικούς ασθενείς με μικρολευκωματινουρία (ΣΔ A, η=14) και χωρίς 

μικρολευκωματινουρία (ΣΔ Β, η=37).*ρ>0.05.
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Οι διαβητικοί με μικρολευκωματινουρία εμφάνισαν χαμηλότερες 

τιμές FEVi/FVC σε σχέση με την ομάδα χωρίς μικρολευκωματινουρία 

(82.03+4.07 με 88.52+8.83, ρ=0.011) (Διάγραμμα 12).

Διάγραμμα 12. Σύγκριση πνευμονικών όγκων σε διαβητικούς ασθενείς με 

μικρολευκωματινουρία (ΣΔ A, η=14) και χωρίς μικρολευκωματινουρία (ΣΔ Β, 

η=37).*ρ<0.05.

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
16/05/2024 13:45:39 EEST - 3.139.82.202



82

8.2 ΜΟΡΙΑ ΠΡΟΣΚΟΛΛΗΣΗΣ ΚΑΙ ΠΝΕΤΜΟΝΙΚΗ 

ΛΕΙΤΟΥΡΓΙΑ ΣΕ ΔΙΑΒΗΤΙΚΟΥΣ ΑΣΘΕΝΕΙΣ.

Τα επίπεδα στον ορό των μορίων προσκόλλησης E-selectin, ICAM-1 

και VCAM-1 ήταν υψηλότερα στο σύνολο των διαβητικών ασθενών (η=47) 

σε σχέση με την ομάδα ελέγχου (η=22). Συγκεκριμένα, τα επίπεδα της Ε- 

selectin διέφεραν σημαντικά μεταξύ των 2 ομάδων (89.91+56.88 με 

35.97+17.09, ρ<0.001) (Διάγραμμα 13).

140 - 

120 - 

100 - 

80 - 

60 - 

40 - 

20 - 

0 -

ΣΔ
Ομάδα ελέγχου

E-selectin (ngr/ml)

Διάγραμμα 13. Σύγκριση επιπέδων E-selectin σε διαβητικούς ασθενείς (η=47) και 

ομάδα ελέγχου (η=22). *ρ<0.01.
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Τα επίπεδα των ICAM-1 και VCAM-1 ήταν υψηλότερα στους 

διαβητικούς (904.36+265.84 με 795.04+204.28 και 1370.71+880.28 με 

1233.09+411.31) σε σχέση με την ομάδα ελέγχου χωρίς στατιστικά 

σημαντική διαφορά (Διάγραμμα 14).

2000 -

IC AM -1 (ngr/ml) VCAM-1 (ngr/ml)

Διάγραμμα 14. Σύγκριση επιπέδων ICAM-1 και VCAM-1 σε διαβητικούς ασθενείς

(η=47) και ομάδα ελέγχου (π=22).
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Ο διαχωρισμός των διαβητικών ασθενών σε τύπου 1 (η=14), τύπου 2 

(η=33) και η σύγκριση τους με την ομάδα ελέγχου (π=22) έδειξαν ότι τα 

μόρια E-selectin ήταν αυξημένα τόσο στο διαβήτη τύπου 1 όσο και στο 

διαβήτη τύπου 2 σε σχέση με την ομάδα ελέγχου (79.07+26.81, 

94.51+65.46 με 35.97+17.09, ρ=0.001) (Διάγραμμα 15).

160 η 

140 - 

120 -

E-selectin (ngr/ml)

Διάγραμμα 15. Σύγκριση επιπέδων E-selectin σε διαβητικούς ασθενείς τύπου 1 (η=14),

τύπου 2 (η=33) και ομάδα ελέγχου (η=22). *ρ<0.05, **ρ<0.01 σε σχέση με την ομάδα

ελέγχου.
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Η σύγκριση των επιπέδων ICAM-1 και VCAM-1 (ngr/ml) στους 

διαβητικούς τύπου 1 και τύπου 2 και στην ομάδα ελέγχου έδειξε ότι τα 

επίπεδα ήταν υψηλότερα και στις 2 ομάδες διαβητικών ασθενών χωρίς να 

σημειωθεί στατιστικά σημαντική διαφορά (Διάγραμμα 16).
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Διάγραμμα 16. Σύγκριση επιπέδων ICAM-1 και VCAM-1 σε διαβητικούς ασθενείς

τύπου 1 (η=14), τύπου 2 (η=33) και ομάδα ελέγχου (π=22).
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Ο διαχωρισμός των διαβητικών έγινε περαιτέρω σε 2 ομάδες: ομάδα 

A (n=16), με μείωση της διάχυσης (Dlco/VA) από την ορθία στην υπτία 

θέση και ομάδα Β (η=31), με αύξηση της διάχυσης από την ορθία στην 

υπτία θέση. Στις 2 ομάδες έγινε σύγκριση των επιπέδων των μορίων 

προσκόλλησης E-selectin, ICAM-1 και VCAM-1. Τα αποτελέσματα 

έδειξαν ότι οι τιμές των ICAM-1 και VCAM-1 δε διέφεραν σημαντικά 

μεταξύ των ομάδων (Διάγραμμα 18).

Διάγραμμα 18. Σύγκριση επιπέδων ICAM-1 και VCAM-1 σε διαβητικούς ασθενείς που 

μείωσαν τη διάχυση (Dlco/VA) στην υπτία θέση (ΣΔ A, η=16) και διαβητικούς που 

αύξησαν τη διάχυση (ΣΔ Β, n=31).
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Οι τιμές της E-selectin ήταν σημαντικά υψηλότερες στην ομάδα των 

διαβητικών που μείωσαν τη διάχυση σε σχέση με τους διαβητικούς που 

αύξησαν τη διάχυση (116.96+67.67 με 71.59+48.28, ρ=0.011) (Διάγραμμα 

17).

Διάγραμμα 17. Σύγκριση επιπέδων E-selectin σε διαβητικούς ασθενείς που μείωσαν τη 

διάχυση (Dlco/VA) στην υπτία θέση (ΣΔ A, η=16) και διαβητικούς που αύξησαν τη 

διάχυση (ΣΔ Β, η=31). *ρ<0.01.
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Τα μόρια προσκόλλησης E-selectin, ICAM-1 και VCAM-1 (ngr/ml) 

δεν παρουσίασαν σημαντικές διαφορές μεταξύ των διαβητικών ασθενών με 

και χωρίς αμφιβληστροειδοπάθεια ή λευκωματουρία (η=34 και η=13 

αντίστοιχα) (Διάγραμμα 19 - Διάγραμμα 20).
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Διάγραμμα 19. Σύγκριση επιπέδων E-selectin σε διαβητικούς ασθενείς με 

αμφιβληστροειδοπάθεια και λευκωματουρία (ΣΔ A, η=34) και χωρίς 

αμφιβληστροειδοπάθεια ή λευκωματουρία (ΣΔ Β, η=13). ρ>0.05.

Διάγραμμα 20. Σύγκριση επιπέδων ICAM-1 και VCAM-1 σε διαβητικούς ασθενείς με 

αμφιβληστροειδοπάθεια και λευκωματουρία (ΣΔ A, η=34) και χωρίς 

αμφιβληστροειδοπάθεια ή λευκωματουρία (ΣΔ Β, η=13). ρ>0.05
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Στους διαβητικούς ασθενείς (π=51) η διαχυτική ικανότητα στην 

ορθία θέση (Dlco/VA) σχετίσθηκε αρνητικά με τη γλυκοζυλιωμένη 

αιμοσφαιρίνη (HbAlc) (R=-0.296, ρ=0.035) όπως φαίνεται στο Διάγραμμα 

21. Η αύξηση των τιμών της γλυκοζυλιωμένης αιμοσφαιρίνης σχετίζονταν 

με χαμηλότερες τιμές Dlco/VA.

DLco/VA (%) προβλ.

R=0.296, ρ=0.035

HbAlc (%)

Διάγραμμα 21. Συσχέτιση της DLco/VA με τη γλυκοζυλιωμένη αιμοσφαιρίνη (HbAlc).
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Η μεταβολή της διάχυσης από την ορθία στην υπτία θέση σχετίσθηκε 

με τη γλυκοζυλιωμένη αιμοσφαιρίνη (HbAlc) (R=0.283, ρ=0.044) 

(Διάγραμμα 22).

Δ DLco/VA (%προβλ.τιμών)

R=0.283, ρ=0.044

HbAlc (%)

Διάγραμμα 22. Συσχέτιση της ADLco/VA με τη γλυκοζυλιωμένη αιμοσφαιρίνη
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Η διαχυτική ικανότητα στην υπτία θέση σχετίσθηκε αρνητικά με την 

λευκωματουρία (R=-0.346, ρ=0.013) όπως φαίνεται στο Διάγραμμα 23. Η 

διάχυση ελαττώνεται καθώς η λευκωματουρία αυξάνεται.

DLco/VA (υπτία) (%) 
ττροβλεττ.τιμών

R=0.346, ρ=0.013

Λευκωματουρία (mgr/gr)

Διάγραμμα 23. Συσχέτιση της DLco/VA (υπτία θέση) με τη λευκωματουρία.
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Η μεταβολή της διάχυσης από την ορθία στην υπτία θέση σχετίσθηκε 

αρνητικά με τα επίπεδα της E-selectin (R=0.442, ρ=0.001) (Διάγραμμα 24). 

Η διαφορά διάχυσης από την υπτία στην ορθία θέση ελαττώνονταν με την 

αύξηση των επιπέδων της E-selectin.

ADLco/VA (%) προβλ. τιμών

R=0.442, ρ=0.001

E-Selectin (ngr/ml)

Διάγραμμα 24. Συσχέτιση της ADLco/VA με τα επίπεδα E-selectin.
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Στο διάγραμμα 25 απεικονίζεται η συσχέτιση των επιπέδων VCAM- 

1 με τη διάρκεια του σακχαρώδη διαβήτη. Καθώς αυξάνονταν η διάρκεια 

της νόσου παρατηρήθηκε αύξηση των επιπέδων VCAM-1.

VCAM-l (ngr/ml)

R=0.508, ρ<0.001

Διάρκεια ΣΔ (έτη)

Διάγραμμα 25. Συσχέτιση επιπέδων VC AM-1 με τη διάρκεια διαβήτη.
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Τα επίπεδα του VCAM-1 επίσης εμφάνισαν σημαντική συσχέτιση με 

το βαθμό αμφιβληστροειδοπάθειας. Με την επιδείνωση της 

αμφιβληστροειδοπάθειας παρατηρήθηκε αύξηση των επιπέδων VCAM-1 

(Διάγραμμα 26).

VCAM-1 (ngr/ml)

R=0.301, ρ=0.035

Αμφιβληστροειόοπάθεια 
(βαθμοί 0-4)

Διάγραμμα 26. Συσχέτιση επιπέδων VCAM-1 με την αμφιβληστροειόοπάθεια.
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9. ΣΥΖΗΤΗΣΗ

Στην παρούσα μελέτη, η διερεύνηση της πνευμονικής λειτουργίας 

των διαβητικών ασθενών έδειξε περιοριστική διαταραχή με ελάττωση της 

TLC και της διαχυτικής ικανότητας. Η διαχυτική ικανότητα στο σύνολο 

των διαβητικών ασθενών σχετίσθηκε με τη γλυκοζυλιωμένη αιμοσφαιρίνη 

(δείκτη μεταβολικού ελέγχου) και την μικρολευκωματουρία (δείκτη 

μικροαγγειοπάθειας). Οι τιμές της E-selectin βρέθηκαν σημαντικά 

υψηλότερες στους διαβητικούς ασθενείς που μείωσαν τη διάχυση σε 

σύγκριση με εκείνους που αύξησαν τη διάχυση. Η μεταβολή της διάχυσης 

από την ορθία στην υπτία θέση σχετίσθηκε αρνητικά με τα επίπεδα της Ε- 

selectin και τη γλυκοζυλιωμένη αιμοσφαιρίνη.

Το εύρημα της περιοριστικής διαταραχής της πνευμονικής 

λειτουργίας είναι σύμφωνο με τα αποτελέσματα των περισσοτέρων 

ερευνητών που αποδίδουν την μειωμένη TLC στην επίδραση της 

γλυκοζυλίωσης στην ελαστίνη και το κολλαγόνο του πνευμονικού ιστού 

που έχει σαν αποτέλεσμα την μείωση της ελαστικότητας και 

διατασιμότητας του πνεύμονα (compliance) (139-144). Στην παρούσα 

μελέτη, οι διαβητικοί ασθενείς τύπου 2 εμφάνισαν επιπλέον ελαττωμένο 

λόγο FEVi/FVC σε σχέση τόσο με τους διαβητικούς τύπου 1 όσο και με 

την ομάδα ελέγχου. Προηγούμενες μελέτες αναφέρουν ότι το FEVi και το 

FVC κυμαίνονται σε φυσιολογικά όρια (142,144-147). Όμως στη μελέτη 

των Asanuma και συν. (148), οι τύπου 1 διαβητικοί είχαν σημαντικά 

χαμηλότερο FEVi και FVC σε σχέση με την ομάδα ελέγχου. Στη μελέτη 

των Schnapf και συν. (143) οι μειωμένοι πνευμονικοί όγκοι σε διαβητικούς 

τύπου 1 παρατηρήθηκαν μόνο σε εκείνους με συνυπάρχουσα μειωμένη 

κινητικότητα αρθρώσεων (λόγω της αυξημένης δυσκαμψίας του 

συνδετικού ιστού του δέρματος). Υπάρχει επομένως η πιθανότητα οι
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ασθενείς των Schnapf και συν. να εμφάνισαν και μειωμένη TLC ως 

αποτέλεσμα αυξημένης δυσκαμψίας του θωρακικού τοιχώματος. 

Θεωρήθηκε λοιπόν ότι η γλυκοζυλίωση των πρωτεϊνών του συνδετικού 

ιστού, ως ένας κοινός παθογενετικός μηχανισμός, θα μπορούσε να ήταν 

υπεύθυνος και για τις πνευμονικές και για τις αρθρικές διαταραχές (139).

Στο διαβήτη τύπου 2, όπου στη μελέτη μας παρατηρήθηκαν οι 

διαταραχές του FEV] και FVC, πιθανή εξήγηση μπορεί επίσης να αποτελεί 

η συνυπάρχουσα παχυσαρκία και η καρδιακή ανεπάρκεια που 

παρατηρούνται με μεγαλύτερη συχνότητα σε αυτούς τους ασθενείς (149) ή 

η μεγαλύτερη ηλικία τους. Αν, στο διαβήτη, η ελαστική επαναφορά του 

πνεύμονα συνεχίζει να μειώνεται με την πρόοδο της ηλικίας σε βαθμό 

μεγαλύτερο από το κανονικό, θα πρέπει να αναμένονται διαταραχές στην 

κατανομή του αερισμού, στην μεταφορά αερίων και στις εκπνευστικές 

ροές. Ο σακχαρώδης διαβήτης μπορεί, υπό αυτή την έννοια, να αποτελεί 

έναν επιπρόσθετο παράγοντα κινδύνου για την ανάπτυξη χρόνιας 

απόφραξης των αεραγωγών (142).

Στη διεθνή βιβλιογραφία αναφέρεται ο πνεύμονας ως ένα όργανο- 

στόχος στο διαβήτη. Ιστοπαθολογικές ενδείξεις της συμμετοχής του 

πνεύμονα σε διαβητικούς ασθενείς έδειξαν πάχυνση της κυψελιδικής 

επιθηλιακής και τριχοειδικής βασικής μεμβράνης (150), κεντρολοβιώδες 

εμφύσημα (151) και πνευμονική μικροαγγειοπάθεια (151). Σε ποντίκια με 

διαβήτη προκαλούμενο από στρεπτοζοτοκίνη, έχουν περιγράφει δομικές 

αλλαγές σε πνευμονοκύτταρα (152), σε πρωτεΐνες του συνδετικού ιστού 

(153) και μη κροσσωτό βρογχικό επιθήλιο (154). Τα κυριότερα ευρήματα 

των κλινικών ερευνών που έγιναν κατέδειξαν ελαττωμένους πνευμονικούς 

όγκους, ελαττωμένη πνευμονική ελαστική επαναφορά και διαταραχές 

διάχυσης λόγω της μειωμένης πνευμονικής τριχοειδικής ροής.

Ο πιο πιθανός παθογενετικός μηχανισμός για την μηχανική 

δυσλειτουργία του πνεύμονα σε διαβητικούς ασθενείς θεωρείται η αλλαγή
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που επέρχεται στον πνευμονικό συνδετικό ιστό λόγω της μη ενζυμικής 

γλυκοζυλίωσης των πρωτεϊνών ενώ για τις διαταραχές της διάχυσης 

συμμετέχει επιπλέον και η πνευμονική μικροαγγειοπάθεια. Η πνευμονική 

δυσλειτουργία στο σακχαρώδη διαβήτη μειώνει τις πνευμονικές εφεδρείες 

και μπορεί να συμβάλλει στο πνευμονικό οίδημα και υποξαιμία που 

σχετίζεται με άλλες τελικού σταδίου επιπλοκές του διαβήτη, όπως ισχαιμία 

μυοκαρδίου ή νεφρική ανεπάρκεια. Τα τελευταία χρόνια από εντατικές 

έρευνες έχει αποδειχθεί ότι η υπεργλυκαιμία είναι η μόνη μεταβολική 

επιπλοκή περισσότερο υπεύθυνη για τις χρόνιες διαβητικές επιπλοκές. 

Εντατικός έλεγχος του σακχάρου αίματος σχετίζεται με μικρότερη 

επίπτωση συστηματικών επιπλοκών, περιλαμβανομένων της νεφροπάθειας, 

αμφιβληστροειδοπάθειας και νευροπάθειας (155).

Φαίνεται ότι υπάρχουν δύο γενικοί παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί 

μέσω των οποίων η υπεργλυκαιμία οδηγεί σε μη αναστρέψιμη βλάβη 

ιστών, η ενδοκυττάριος υπεργλυκαιμία και η μη ενζυμική γλυκοζυλίωση 

(Non Enzymatic Glycosylation, NEG) πρωτεϊνών (156).

Η ενδοκυττάριος υπεργλυκαιμία οδηγεί σε ποσοτικές και ποιοτικές 

αλλαγές στη βασική μεμβράνη, βιοχημικές αλλαγές στη σύνθεση της 

μυέλινης των περιφερικών νεύρων, διαταραχές στην παραγωγή 

προστανοειδών από τα αιμοπετάλια και ανωμαλίες στη σωματομεδίνη και 

στην αυξητική ορμόνη.

Με τον άλλο παθοφυσιολογικό μηχανισμό που είναι η μη ενζυμική 

γλυκοζυλίωση των πρωτεϊνών, η γλυκόζη χημικά προσκολλάται σε 

πρωτεΐνες χωρίς τη συμμετοχή ενζύμων. Τα σταθερά παράγωγα που 

σχηματίζονται (παράγωγα Amadori) συσσωρεύονται μέσα σε

ινσουλινοεξαρτώμενα κύτταρα, σε πρωτεΐνες κυτταρικής μεμβράνης, 

κυκλοφορούσες πρωτεΐνες και δομικές πρωτεΐνες. Το ευρύτερα γνωστό 

παράδειγμα της μη ενζυμικής γλυκοζυλίωσης in vivo είναι η 

γλυκοζυλιωμένη αιμοσφαιρίνη (157). Τα προϊόντα της περαιτέρω μη
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ενζυμικής γλυκοζυλίωσης (Advanced Glycation End Products, AGEs) που 

προέρχονται από τα παράγωγα Amadori, όταν σχηματίζονται είναι μη 

αναστρέψιμα και συνεχίζουν να συσσωρεύονται επ'αόριστον σε πρωτεΐνες 

με μεγάλο χρόνο ζωής (156).

Η κεντρική ιδέα είναι ότι η υπερβολική μη ενζυμική γλυκοζυλίωση 

φαίνεται ότι είναι ο κοινός βιοχημικός σύνδεσμος μεταξύ χρόνιας 

υπεργλυκαιμίας και μιας σειράς παθοφυσιολογικών διαδικασιών που 

ενέχονται στη δημιουργία των διαβητικών επιπλοκών.

Στον πνεύμονα, οι πιο πιθανοί υπεύθυνοι παράγοντες για την 

ανάπτυξη μηχανικής δυσλειτουργίας είναι οι αλλαγές στον πνευμονικό 

συνδετικό ιστό σε βιοχημικό επίπεδο. Το κολλαγόνο είναι το μείζον 

συστατικό του πνευμονικού συνδετικού ιστού και οι ποιοτικές και 

ποσοτικές διαταραχές του μπορεί να προκαλέσουν περιοριστική 

πνευμονική νόσο (158). Αλλαγές είτε στο κολλαγόνο είτε στην ελαστίνη 

μπορούν να επηρεάσουν σημαντικά τη βιολογική συμπεριφορά του 

εκάστοτε στοιχείου, καθώς οι φυσιολογικές ελαστικές ιδιότητες του 

πνεύμονα απαιτούν όλα τα συστατικά του συνδετικού ιστού να ευρίσκονται 

σε αρμονία και σε κατάλληλο χωροταξικό προσανατολισμό το ένα με το 

άλλο. Η δύναμη και η σταθερότητα του συνδετικού ιστού παρέχεται από 

την κατάλληλη σύνδεση ινών του κολλαγόνου και της ελαστίνης (159). Σε 

ποντίκια με προκαλούμενο από στρεπτοζοτοκίνη διαβήτη, έχουν 

περιγράφει ανωμαλίες σε πνευμονοκύτταρα και πρωτεΐνες συνδετικού 

ιστού, το τελευταίο οδηγώντας σε πάχυνση του κυψελιδικού τοιχώματος ως 

αποτέλεσμα αύξησης των ποσοτήτων κολλαγόνου και ελαστίνης της 

βασικής μεμβράνης.

Στο σακχαρώδη διαβήτη είναι γνωστό ότι επισυμβαίνει αυξημένη μη 

ενζυμική γλυκοζυλίωση πρωτεϊνών, συμπεριλαμβανομένου και του 

κολλαγόνου (156). Στο διαβήτη τύπου 2, η αυξημένη μη ενζυμική 

γλυκοζυλίωση θεωρείται ότι ενέχεται στη διαταραγμένη σύνδεση (cross
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link) των στοιχείων του συνδετικού ιστού. Η διαδικασία της NEG αφορά τα 

βιοχημικά υπολείμματα τόσο της λυσίνης όσο και της υδροξυλυσίνης. 

Είναι λοιπόν πιθανό ότι στο διαβήτη η παρατεινόμενη έκθεση των 

πρωτεϊνών του συνδετικού ιστού (κολλαγόνου-ελαστίνης) στην 

υπεργλυκαιμία να οδηγεί σε αύξηση της NEG των υπολειμμάτων της 

λυσίνης ή υδροξυλυσίνης και στη δημιουργία διαταραγμένων συνδέσεων 

(159, 160). Καθώς η σύνδεση κολλαγόνου-ελαστίνης είναι σημαντική για 

τη δύναμη και τη σταθερότητα του πνευμονικού συνδετικού ιστού, 

εκσεσημασμένη NEG μπορεί να οδηγήσει σε διαταραχή των μηχανικών 

ιδιοτήτων του πνεύμονα καθώς το κολλαγόνο που δημιουργείται, λόγω της 

μη ενζυμικής γλυκοζυλίωσης, είναι πολύ πιο ανθεκτικό στη διάσπαση από 

την πεψίνη και την κολλαγενάση απ' ότι το μη διαβητικό κολλαγόνο (161, 

162) με αποτέλεσμα να επηρεάζονται οι μηχανικές ιδιότητες του 

πνευμονικού συνδετικού ιστού (163). Οι ενδείξεις ύπαρξης αυξημένης 

NEG στον πνευμονικό συνδετικό ιστό προέρχονται από μια νεκροτομική 

μελέτη. Ο Vogt και συν. βρήκαν ότι το επίπεδο της λυσίνης που 

συνδέονταν μη ενζυμικά με τη γλυκόζη σε μακρά χρονολογούμενο διαβήτη 

ήταν σημαντικά αυξημένο συγκρινόμενο με πνευμονικό ιστό από μη 

διαβητικά άτομα (140).

Έτσι λοιπόν, στους πνεύμονες η χρόνια υπεργλυκαιμία προκαλεί μια 

αύξηση στη γλυκοζυλίωση του κολλαγόνου και μείωση στο ρυθμό 

αποδόμησής του, καταλήγοντας έτσι σε ένα λιγότερο διατάσιμο πνευμονικό 

παρέγχυμα με επακόλουθη περιοριστική λειτουργική διαταραχή.

Στην μελέτη μας, οι διαβητικοί τύπου 1 και τύπου 2 παρουσίασαν 

επιπλέον σημαντικά μικρότερη μεταβολή της πνευμονικής ικανότητας 

διαχυτικής ικανότητας από την ορθία στην υπτία θέση σε σχέση με την 

ομάδα ελέγχου. Η μέτρηση της διάχυσης με την μεταβολή θέσης του 

σώματος έγινε με σκοπό την ανίχνευση πνευμονικής αγγειακής βλάβης, 

καθώς είναι γνωστό ότι φυσιολογικά στην υπτία θέση η διάχυση αυξάνει
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λόγω της αύξησης της αιματικής ροής στα άνω πνευμονικά πεδία (164). 

Στους διαβητικούς ασθενείς δεν παρατηρήθηκε η αναμενόμενη αύξηση της 

διάχυσης στην υπτία θέση και φαίνεται ότι αυτό, κατά το μεγαλύτερο 

μέρος, οφείλεται στην μικροαγγειοπάθεια των πνευμονικών τριχοειδών.

Η διαβητική μικροαγγειοπάθεια είναι μια γενικευμένη διαταραχή 

των μικρών αγγείων που χαρακτηρίζεται από την πάχυνση της τριχοειδικής 

βασικής μεμβράνης. Η μικροαγγειοπάθεια των πνευμονικών τριχοειδών 

έχει αναφερθεί σε ιστοπαθολογικές (150, 151) και κλινικές μελέτες (145). 

Νεκροτομικές μελέτες έχουν αναφέρει ότι παρατηρούνται παρόμοιες 

βλάβες και στους πνεύμονες διαβητικών ασθενών και η παρουσία των 

πνευμονικών βλαβών σχετίζεται με την ύπαρξη μικροαγγειοπάθειας και σε 

άλλα όργανα (150). Ο Sandler και συν. (146) σε μια μελέτη διαβητικών 

τύπου 1 ανέφεραν ότι η διαχυτική ικανότητα του πνεύμονα ήταν 

χαμηλότερη στους διαβητικούς ασθενείς και αυτό οφείλονταν στη 

χαμηλότερη τριχοειδική ροή ως αποτέλεσμα πνευμονικής 

μικροαγγειοπάθειας. Η πάχυνση της βασικής μεμβράνης θεωρείται ως η 

αρχική βλάβη στην ανάπτυξη της διαβητικής μικροαγγειοπάθειας (165).

Ενδεικτικό της μικροαγγειοπάθειας των πνευμονικών τριχοειδών 

είναι το ιστοπαθολογικό εύρημα της παχυσμένης κυψελιδοτριχοειδικής 

μεμβράνης, παρόμοιο των βλαβών που παρατηρούνται σε άλλους 

διαβητικούς ιστούς (150). Υπάρχουν ενδείξεις από μελέτες σε διαβητικά 

ποντίκια της σπειραματικής βασικής μεμβράνης όπου θεωρείται ότι η 

υπερβολική παραγωγή κολλαγόνου οδηγεί στην πάχυνση της βασικής 

μεμβράνης είτε λόγω αυξημένης σύνθεσης είτε μειωμένης αποδόμησης 

(166, 167).

Στο διαβήτη, ένας μηχανισμός με τον οποίο η πρωτεολυτική 

αποδόμηση της βασικής μεμβράνης μπορεί να διαταραχθεί είναι οι αλλαγές 

στο κολλαγόνο και την ελαστίνη λόγω μη ενζυμικής γλυκοζυλίωσης (158). 

Παρόμοιες αλλαγές παρατηρούνται και στη βασική μεμβράνη του
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συνδετικού ιστού του πνευμονικού παρεγχύματος, καθώς η NEG 

επισυμβαίνει και στον πνευμονικό συνδετικό ιστό (140).

Μια άλλη πιθανή εξήγηση για τη μειωμένη πνευμονική τριχοειδική 

ροή μπορεί να σχετίζεται με το εύρημα του αυξημένου κυψελιδικού 

διάμεσου χώρου που ευρέθη σε ποντίκια με διαβήτη προκαλούμενο από 

στρεπτοζοτοκίνη (153). Θεωρήθηκε ότι οι μορφολογικές αλλαγές που 

παρατηρήθηκαν οφείλονται στην ύπαρξη του διαβήτη per se και ότι η 

πάχυνση του κυψελιδικού διάμεσου χώρου μπορεί να αντανακλά αυξημένη 

δραστηριότητα της οξειδάσης της λυσίνης, ενός ενζύμου του οποίου η 

δραστηριότητα έχει καταδειχθεί αυξημένη στο συνδετικό ιστό των 

πνευμόνων σε ποντίκια με πειραματικό διαβήτη (160).

Έτσι, οι πιθανότεροι αιτιοπαθογενετικοί μηχανισμοί υπεύθυνοι για 

την εμφάνιση διαταραχών της πνευμονικής διάχυσης στους διαβητικούς 

ασθενείς είναι η παρουσία μικροαγγειοπάθειας των πνευμονικών 

διαταραχών και η αύξηση του κυψελιδικού διάμεσου χώρου με την 

επακόλουθη μείωση της κυψελιδικής επιφάνειας και του τριχοειδικού 

δικτύου.

Στην μελέτη μας, η διαχυτική ικανότητα στο σύνολο των διαβητικών 

ασθενών σχετίσθηκε με τη γλυκοζυλιωμένη αιμοσφαιρίνη και την 

μικρολευκωματουρία. Στη βιβλιογραφία, τα αποτελέσματα συσχέτισης της 

διαχυτικής ικανότητας και διαβητικής μικροαγγειοπάθειας είναι 

αντικρουόμενα. Επιπλέον, οι περισσότερες μελέτες έχουν γίνει σε 

διαβητικούς τύπου 1 και ελάχιστες σε διαβητικούς τύπου 2 (168, 169). Σε 

αρκετές μελέτες δε βρέθηκε συσχέτιση της διάχυσης με άλλες διαβητικές 

επιπλοκές ενώ σε άλλες η ελαττωμένη διάχυση σχετίσθηκε με την ύπαρξη 

μικροαγγειακών επιπλοκών, όπως αμφιβληστροειδοπάθεια ή 

μικρολευκωματινουρία (168-172).

Το εύρημα συσχέτισης της διάχυσης με μικροαγγειακή επιπλοκή 

όπως η μικρολευκωματινουρία και με τον μεταβολικό έλεγχο μπορεί να
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εξηγηθεί ως αποτέλεσμα της χρόνιας υπεργλυκαιμίας του διαβήτη που 

οδηγεί στους ίδιους παθοφυσιολογικούς μηχανισμούς δημιουργίας 

μικροαγγειοπάθειας τόσο στον πνεύμονα όσο και στα κλασικά όργανα- 

στόχους του διαβήτη. Ο ρόλος της χρόνιας υπεργλυκαιμίας στη δημιουργία 

μικροαγγειακών επιπλοκών έχει καταστεί εμφανής από μελέτες όπως η 

DCCT (155). Παρόλα αυτά, οι έρευνες συνεχίζονται για την κατανόηση 

των βιοχημικών και κυτταρικών αλλαγών μέσω των οποίων η 

υπεργλυκαιμία οδηγεί σε αγγειακές διαταραχές.

Ένας μηχανισμός φαίνεται ότι είναι μέσω των προϊόντων 

προχωρημένης ενζυμικής γλυκοζυλίωσης (AGEs). Η σύνδεση αυτών με 

συγκεκριμένους υποδοχείς τους (RAGE) στα κύτταρα προκαλεί 

λειτουργικές και ανατομικές διαταραχές στο αγγειακό τοίχωμα. Στο 

διαβήτη, τα AGEs προκαλούν αυξημένο οξειδωτικό stress και λειτουργικές 

διαταραχές στον αγγειακό τόνο, κατά ένα μέρος σχετιζόμενο με μείωση του 

NO (173). Πειραματικές μελέτες έχουν δείξει ότι η σύνδεση των AGEs 

στους RAGE υποδοχείς ενεργοποιεί κύτταρα, ειδικά μονοκύτταρα και 

ενδοθηλιακά κύτταρα. Τα ενεργοποιημένα ενδοθηλιακά κύτταρα εκκρίνουν 

κυτταροκίνες και εκφράζουν μόρια προσκόλλησης. Οι 

μικροαγγειοπαθητικές επιπλοκές του διαβήτη (νεφρικές, οφθαλμικές και 

νευροπαθητικές) σε πειραματόζωα με διαβήτη δεν παρατηρούνται μετά 

χορήγηση αμινογουανιδίνης, ενός αναστολέα του σχηματισμού AGEs 

(173). Τα AGEs, μέσω ενεργοποίησης του ενδοθηλίου, αυξάνουν την 

έκφραση μορίων προσκόλλησης, συγκεκριμένα της E-selectin και του 

VCAM-1 (174). Αυξημένη έκφραση μορίων προσκόλλησης έχει θεωρηθεί 

ότι εξηγεί την μικροαγγειακή δυσλειτουργία του διαβήτη.

Στην μελέτη μας, οι τιμές της E-selectin βρέθηκαν σημαντικά 

υψηλότερες στους διαβητικούς ασθενείς που μείωσαν τη διάχυση σε 

σύγκριση με εκείνους που αύξησαν τη διάχυση. Αυτό μπορεί να εξηγηθεί 

με τους μηχανισμούς υπεργλυκαιμίας και προϊόντων AGEs και την
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συμμετοχή τους στις αγγειακές επιπλοκές του διαβήτη. Στο διαβήτη, η 

αύξηση των μορίων προσκόλλησης, όπως αναφέρθηκε, αντανακλά 

ενεργοποίηση και βλάβη του ενδοθηλίου μέσω της υπεργλυκαιμίας. Η 

έκφραση της E-selectin και του VCAM-1 σχεδόν αποκλειστικά 

περιορίζεται στα ενδοθηλιακά κύτταρα. Οι υψηλές συγκεντρώσεις τους 

στον ορό φαίνεται ότι αντικατοπτρίζουν με μεγαλύτερη ακρίβεια την 

ενεργοποίηση και βλάβη του ενδοθηλίου από ότι το ICAM-1.

Σε ασθενείς με διαβήτη τύπου 2, οι συγκεντρώσεις της E-selectin, 

που εκφράζεται αποκλειστικά στα ενδοθηλιακά κύτταρα, έχουν βρεθεί 

αυξημένες στις περισσότερες μελέτες (175-181) και σχετίζονται με τα 

επίπεδα της γλυκόζης σε αρκετές μελέτες (176-180). Το ίδιο αναφέρεται 

και για τις συγκεντρώσεις του ICAM-1 (178, 179, 181-184), χωρίς να 

παρατηρείται στον ίδιο βαθμό συσχέτιση με τα επίπεδα γλυκόζης (182, 

184). Όσον αφορά τις συγκεντρώσεις του VCAM-1, ευρίσκονται 

αυξημένες (176, 179, 180, 182, 184-186) ή αμετάβλητες (175, 177, 178, 

182, 183, 187) στις μελέτες στο ίδιο ποσοστό.

Έτσι, η E-selectin θεωρείται πιο ευαίσθητος δείκτης ενδοθηλιακής 

ενεργοποίησης (προκαλούμενης από την υπεργλυκαιμία) από ότι το ICAM- 

1 και το VCAM-1, παρόλο που η έκφραση και των τριών μορίων 

ρυθμίζεται από τη γλυκόζη in vitro (188). Ενισχυτικό της παρατήρησης 

είναι ότι η βελτίωση του γλυκαιμικού ελέγχου σχετίζεται με σημαντική 

πτώση των επιπέδων της E-selectin (177, 188).

Όσον αφορά τους μηχανισμούς που συνδέουν την υπεργλυκαιμία με 

τις συγκεντρώσεις της E-selectin, φαίνεται πιθανό ότι συμμετέχει κυρίως το 

οξειδωτικό stress που επιφέρει η υπεργλυκαιμία (189, 190). Ο Morigi και 

συν. έδειξαν ότι η υπεργλυκαιμία οδήγησε στην προσκόλληση των λευκών 

αιμοσφαιρίων στο ενδοθήλιο μέσω έκφρασης των επιφανειακών μορίων 

προσκόλλησης, πιθανόν με μηχανισμούς εξαρτώμενους από την έκφραση 

του NF-κΒ και την ενεργοποίηση της PKC (189). Μια οριστική ένδειξη ότι
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και η υπεργλυκαιμία και τα AGEs προκαλούν άμεσα την σύνδεση των 

λευκοκυττάρων στο ενδοθήλιο προέρχεται από την παρατήρηση της ίδιας 

μελέτης ότι ο ορός των διαβητικών ασθενών με υπεργλυκαιμία και 

αυξημένες τιμές γλυκοζυλιωμένης αιμοσφαιρίνης αύξησε σημαντικά τον 

αριθμό των προσκολλούμενων λευκοκυττάρων στο ενδοθήλιο σε σχέση με 

φυσιολογικά άτομα, με το επιπλέον εύρημα των φυσιολογικών 

συγκεντρώσεων των κυτοκινών IL-Ιβ και ΤΝΕ-α στους ορούς των 

διαβητικών που αποκλείει την επίδραση αυτών στο παραπάνω αποτέλεσμα 

(189). Έχει βρεθεί ότι οι συγκεντρώσεις της γλυκοζυλιωμένης 

αιμοσφαιρίνης σχετίζονται με μειωμένη αντιοξειδωτική ικανότητα 

πλάσματος σε ασθενείς με τύπου 2 διαβήτη, ένα εύρημα συμβατό με την 

αντίληψη ότι η υπεργλυκαιμία αυξάνει το οξειδωτικό stress (191).

Επιπλέον η διαβητική αγγειοπάθεια, ειδικά η μικροαγγειοπάθεια, 

εξαρτάται από τη νεοαγγείωση. Έχει πρόσφατα αναφερθεί ότι αυξημένες 

συγκεντρώσεις E-selectin και VCAM-1 προωθούν την αγγειογένεση (192, 

193). Έτσι, οι διαλυτές μορφές E-selectin και VCAM-1 μπορούν να 

θεωρηθούν ότι μεσολαβούν στην ανάπτυξη διαβητικών επιπλοκών μαζί με 

άλλους μεσολαβητές (192). Η υπόθεση ότι η E-selectin μπορεί να ενέχεται 

στην διαδικασία της αγγειογένεσης προέρχεται από παρατηρήσεις in vitro 

ότι αντισώματα έναντι είτε της E-selectin είτε των σιαλωμένων- 

φουκοσυλιωμένων ολιγοσακχαριτών που αυτή συνδέεται, αναστέλλουν την 

διαμόρφωση των σωληνάριων ομοιάζοντα με τριχοειδή (capillary-like)

(194) . Επίσης έχει βρεθεί ότι η E-selectin εκφράζεται σε

πολλαπλασιαζόμενα ενδοθηλιακά κύτταρα σε αιμαγγειώματα και σε μη 

φλεγμονώδεις αγγειογενετικούς ιστούς όπως ο ανθρώπινος πλακούντας

(195) . Φαίνεται ότι η E-selectin σχετίζεται με σημαντικές διαδικασίες 

αγγειογένεσης, πολλαπλασιασμό ενδοθηλιακών κυττάρων, μετανάστευση, 

σχηματισμό τριχοειδών και νεοαγγείωση (193).
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Στους διαβητικούς ασθενείς η μείωση της διάχυσης, όπως 

αναφέρθηκε, οφείλεται στην μικροαγγειοπάθεια των πνευμονικών 

διαταραχών. Το εύρημα λοιπόν της μελέτης μας ότι οι τιμές της E-selectin 

ήταν σημαντικά υψηλότερες στην ομάδα των διαβητικών που μείωσαν τη 

διάχυση σε σχέση με τους διαβητικούς που αύξησαν τη διάχυση και 

επιπλέον σχετίσθηκαν με την μικρολευκωματινουρία είναι συμβατό με τη 

θεωρία ότι η η E-selectin αντικατοπτρίζει την ενδοθηλιακή ενεργοποίηση 

ή/και βλάβη, στην προκειμένη περίπτωση την μικροαγγειοπάθεια των 

πνευμονικών τριχοειδών.

Η κλινική σημασία της ύπαρξης υποκλινικής πνευμονικής βλάβης 

στους διαβητικούς ασθενείς είναι δύσκολο να εκτιμηθεί με τα υπάρχοντα 

ευρήματα και θα πρέπει σαφώς να τεθεί μια διαχωριστική γραμμή μεταξύ 

της υποκλινικής βλάβης και της κλινικά εκδηλούμενης πνευμονικής νόσου. 

Σε μια ιστοπαθολογική μελέτη 3151 διαβητικών ασθενών, η επίπτωση του 

θανάτου από πνευμονική νόσο αναφέρθηκε σε ποσοστό 14% (196). Σε μια 

άλλη μελέτη των αιτίων θανάτου 448 διαβητικών ασθενών ηλικίας 

μικρότερης των 50 ετών, η πνευμονική νόσος ήταν υπεύθυνη για το θάνατο 

24 ασθενών (5%), από τους οποίους οι 13 ασθενείς κατέληξαν από χρόνια 

βρογχίτιδα/εμφύσημα και οι 7 ασθενείς από πνευμονία (197). Μια 

σημαντική κλινική εκδήλωση του διαβήτη στην πνευμονική λειτουργία 

εμφανίζεται με την μορφή συνδρόμου αναπνευστικής δυσχέρειας στα 

νεογνά διαβητικών μητέρων που προκαλείται από τη διαταραχή στην 

σύνθεση και έκφραση του επιφανειοδραστικού παράγοντα. Θεωρείται 

λοιπόν ότι η υπερινσουλιναιμία του εμβρύου αναστέλλει τον σχηματισμό 

συγκεκριμένων φωσφολιποειδών και πρωτεϊνών του επιφανειοδραστικού 

παράγοντα (198,199). Η παρουσία της πνευμονικής μικροαγγειοπάθειας 

μπορεί να ενοχοποιείται επίσης για την εμφάνιση του μη καρδιογενούς 

πνευμονικού οιδήματος που έχει αναφερθεί σε αρκετές περιπτώσεις 

διαβητικής κετοξέωσης (200). Καθώς η καρδιακή και η πνευμονική
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λειτουργία είναι στενά συνδεδεμένες, οι αλλαγές στην μία επηρεάζουν τη 

φυσιολογία της άλλης. Οι διαβητικοί ασθενείς έχουν τετραπλάσιο ως 

πενταπλάσιο κίνδυνο εμφάνισης καρδιακής ανεπάρκειας (ανεξαρτήτου 

αιτίας) με αυξημένη την πιθανότητα εμφάνισης και πνευμονικής 

δυσλειτουργίας (201). Πρόσφατα, μια μελέτη ανέφερε την επιδείνωση της 

πνευμονικής λειτουργίας και την ελάττωση αντοχής στην άσκηση σε τύπου 

2 διαβητικούς ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια σε σχέση με μη 

διαβητικούς ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια (202).

Τα ευρήματα στις περισσότερες μελέτες της διαταραχής της 

πνευμονικής λειτουργίας σε διαβητικούς ασθενείς παρέχουν σαφείς 

ενδείξεις για την υπόθεση ότι και ο πνεύμονας είναι "όργανο-στόχος" στο 

διαβήτη. Η κλινική σημασία των ευρημάτων αυτών δεν έχει πλήρως 

αποσαφηνισθεί και ανακύπτουν ποικίλα ερωτήματα σχετικά με την 

επίδραση του μεταβολικού ελέγχου ή της διάρκειας διαβήτη στην 

πνευμονική δυσλειτουργία καθώς και την σχέση της με άλλες διαβητικές 

επιπλοκές και την ανάπτυξη πνευμονικής νόσου. Σε αυτά τα ερωτήματα 

καλούνται να απαντήσουν μελλοντικές μελέτες.
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10. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Από την παρούσα μελέτη προκύπτουν τα ακόλουθα συμπεράσματα:

1. Οι διαβητικοί ασθενείς παρουσιάζουν σε σχέση με την ομάδα 

ελέγχου περιοριστική λειτουργική διαταραχή με ελαττωμένους 

πνευμονικούς όγκους.

2. Η διαταραχή της πνευμονικής λειτουργίας συνοδεύεται από 

ελάττωση της διαχυτικής ικανότητας για το μονοξείδιο του άνθρακα. 

Η μεταβολή της διάχυσης από την ορθία στην υπτία θέση ήταν 

σημαντικά μικρότερη στους διαβητικούς σε σχέση με την ομάδα 

ελέγχου.

3. Οι διαταραχές της πνευμονικής λειτουργίας παρατηρήθηκαν τόσο 

στους διαβητικούς ασθενείς τύπου 1 όσο και στους διαβητικούς 

τύπου2.

4. Στους διαβητικούς ασθενείς η διαχυτική ικανότητα σχετίσθηκε 

αρνητικά με τη γλυκοζυλιωμένη αιμοσφαιρίνη ως δείκτη 

μεταβολικού ελέγχου και την μικρολευκωματινουρία.

5. Τα επίπεδα στον ορό των μορίων προσκόλλησης E-selectin, ICAM-1 

και VCAM-1 ήταν υψηλότερα στο σύνολο των διαβητικών ασθενών 

σε σχέση με την ομάδα ελέγχου. Συγκεκριμένα, τα επίπεδα της Ε- 

selectin διέφεραν σημαντικά μεταξύ των 2 ομάδων και ήταν 

αυξημένα τόσο στο διαβήτη τύπου 1 όσο και στο διαβήτη τύπου 2 σε 

σχέση με την ομάδα ελέγχου.

6. Οι τιμές της E-selectin ήταν σημαντικά υψηλότερες στην ομάδα των 

διαβητικών που μείωσαν τη διάχυση σε σχέση με τους διαβητικούς 

που αύξησαν τη διάχυση.
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7. Η μεταβολή της διάχυσης από την ορθία στην υπτία θέση σχετίσθηκε 

αρνητικά με τα επίπεδα της E-selectin και τη γλυκοζυλιωμένη 

αιμοσφαιρίνη ως δείκτη μεταβολικού ελέγχου.

Η χρόνια υπεργλυκαιμία του διαβήτη επιφέρει ενεργοποίηση του 

ενδοθηλίου των αγγείων με αυξημένη έκφραση μορίων προσκόλλησης 

(μικροαγγειοπάθεια) και αλλαγές στον συνδετικό ιστό. Ο πιο πιθανός 

παθογενετικός μηχανισμός για την μηχανική δυσλειτουργία του πνεύμονα 

σε διαβητικούς ασθενείς θεωρείται η αλλαγή που επέρχεται στον 

πνευμονικό συνδετικό ιστό λόγω της μη ενζυμικής γλυκοζυλίωσης των 

πρωτεϊνών ενώ για τις διαταραχές της διάχυσης συμμετέχει επιπλέον και η 

πνευμονική μικροαγγειοπάθεια.
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Η υπεργλυκαιμία στο διαβήτη προκαλεί μια σειρά αλλαγών σε 

κυτταρικό επίπεδο που οδηγεί στη δημιουργία αγγειακής νόσου. Το, 

οφειλούμενο στην υπεργλυκαιμία, οξειδωτικό stress προωθεί τον 

σχηματισμό προϊόντων προχωρημένης ενζυμικής γλυκοζυλίωσης 

(Advanced Glycation End Products, AGEs). Τα AGEs ενέχονται στη 

δημιουργία αγγειακής βλάβης με φλεγμονώδεις διαδικασίες με έκκριση 

κυτοκινών και χημειοτακτική δράση για τα μονοκύτταρα-μακροφάγα και 

ενδοθηλιακή δυσλειτουργία με αυξημένη έκφραση μορίων προσκόλλησης. 

Αυξημένη έκφραση μορίων προσκόλλησης έχει θεωρηθεί ότι εξηγεί την 

μικροαγγειακή δυσλειτουργία του διαβήτη. Οι μικροαγγειοπαθητικές 

επιπλοκές του διαβήτη (νεφρικές, οφθαλμικές και νευροπαθητικές) σε 

πειραματόζωα με διαβήτη δεν παρατηρούνται μετά χορήγηση 

αμινογουανιδίνης, ενός αναστολέα του σχηματισμού AGEs.

Η παθογένεια των επιπλοκών του διαβήτη εμπεριέχει τόσο την 

μικροαγγειοπάθεια όσο και την μη ενζυμική γλυκοζυλίωση των ιστικών 

πρωτεϊνών λόγω της χρόνιας υπεργλυκαιμίας. Στον πνεύμονα, η παρουσία 

εκτεταμένου μικροαγγειακού δικτύου και άφθονου συνδετικού ιστού 

δημιουργεί τις προϋποθέσεις ο πνευμονικός ιστός να επηρεάζεται από τα 

παθοφυσιολογικά επακόλουθα της υπεργλυκαιμίας με αποτέλεσμα να 

θεωρείται ως "όργανο-στόχος" στο διαβήτη. Τα δεδομένα στην υπάρχουσα 

βιβλιογραφία σχετικά με την πνευμονική δυσλειτουργία στο διαβήτη και 

την κλινική σημασία αυτής είναι αντιφατικά.

Σκοπός της παρούσης έρευνας ήταν η μελέτη της πνευμονικής 

λειτουργίας σε διαβητικούς ασθενείς τύπου 1 και τύπου 2 και ομάδα 

ελέγχου και η συσχέτιση των ευρημάτων με τα επίπεδα στον ορό μορίων 

προσκόλλησης ως δεικτών ενδοθηλιακής βλάβης στο διαβήτη. Για τον
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σκοπό αυτό υπεβλήθησαν σε λειτουργικό έλεγχο της αναπνοής (μέθοδο 

ηλίου) και δοκιμασία διάχυσης (μέθοδο απλής εισπνοής) 51 διαβητικοί 

ασθενείς (οι 16 ήταν τύπου 1 διαβητικοί και οι 35 ήταν τύπου 2 διαβητικοί) 

ηλικίας 51.80+13.35 έτη με διάρκεια διαβήτη 13.52+7.87 έτη και 26 υγιείς 

εθελοντές που αποτέλεσαν την ομάδα ελέγχου. Στους διαβητικούς ασθενείς 

έγινε διερεύνηση της ύπαρξης μικροαγγειακών επιπλοκών με βυθοσκόπηση 

μετά μυδρίαση για τον έλεγχο διαβητικής αμφιβληστροειδοπάθειας και 

προσδιορισμό του πηλίκου αλβουμίνη/κρεατινίνη (A/C) σε τυχαίο πρωινό 

δείγμα ούρων για τον έλεγχο νεφροπάθειας. Παράλληλα προσδιορίσθηκε ο 

μεταβολικός έλεγχος με την γλυκοζυλιωμένη αιμοσφαιρίνη (HbAlc) και 

ελήφθη αιμοληψία για τον προσδιορισμό των μορίων προσκόλλησης. Τα 

μόρια προσκόλλησης μετρήθηκαν με ανοσοενζυμική μέθοδο (ELISA).

Οι διαβητικοί ασθενείς παρουσίασαν σε σχέση με την ομάδα ελέγχου 

περιοριστική λειτουργική διαταραχή με ελαττωμένους πνευμονικούς 

όγκους. Η μεταβολή της διάχυσης από την ορθία στην υπτία θέση ήταν 

σημαντικά μικρότερη στους διαβητικούς σε σχέση με την ομάδα ελέγχου 

(3.53+10.10 με 14.89+11.45, ρ<0.001). Οι διαταραχές της πνευμονικής 

λειτουργίας παρατηρήθηκαν τόσο στους διαβητικούς τύπου 1 όσο και 

στους διαβητικούς τύπου 2. Η διαχυτική ικανότητα σχετίσθηκε αρνητικά με 

τη γλυκοζυλιωμένη αιμοσφαιρίνη ως δείκτη μεταβολικού ελέγχου και την 

μικρολευκωματινουρία (R=-0.296, ρ=0.035 και R=-0.346, ρ=0.013, 

αντίστοιχα).

Τα επίπεδα της E-selectin διέφεραν σημαντικά μεταξύ των 2 ομάδων 

και ήταν αυξημένα τόσο στο διαβήτη τύπου 1 όσο και στο διαβήτη τύπου 2 

σε σχέση με την ομάδα ελέγχου (79.07+26.81, 94.51+65.46 με 

35.97+17.09, ρ=0.001). Οι τιμές της E-selectin ήταν σημαντικά υψηλότερες 

στην ομάδα των διαβητικών που μείωσαν τη διάχυση σε σχέση με τους 

διαβητικούς που αύξησαν τη διάχυση (116.96+67.67 με 71.59+48.28, 

ρ=0.011).
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Η μεταβολή της διάχυσης από την ορθία στην υπτία θέση σχετίσθηκε 

αρνητικά με τα επίπεδα της E-selectin και τον μεταβολικό έλεγχο 

(R=0.442, ρ=0.001 και R=0.283, ρ=0.044, αντίστοιχα).

Συμπερασματικά οι διαβητικοί ασθενείς εμφανίζουν περιοριστικό 

πρότυπο πνευμονικής λειτουργίας με ελαττωμένους πνευμονικούς όγκους 

και διαταραχή διάχυσης. Η μεταβολή θέσης σώματος από την ορθία στην 

υπτία θέση δεν επιφέρει την αναμενόμενη αύξηση της διάχυσης και η 

διαφορά διάχυσης από την μεταβολή αυτή σχετίζεται με τον μεταβολικό 

έλεγχο της νόσου και με τα επίπεδα στον ορό της E-selectin, ενός δείκτη 

ενδοθηλιακής βλάβης και μικροαγγειακής δυσλειτουργίας στο διαβήτη. Στη 

διαταραχή λοιπόν της πνευμονικής λειτουργίας φαίνεται ότι συμμετέχει η 

χρόνια υπεργλυκαιμία του διαβήτη μέσω της ενδοθηλιακής βλάβης- 

μικροαγγειοπάθειας όσο και της μη ενζυμικής γλυκοζυλίωσης των ιστικών 

πρωτεϊνών του πνευμονικού συνδετικού ιστού με αποτέλεσμα λιγότερο 

διατάσιμο πνευμονικό παρέγχυμα.
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SUMMARY

In diabetes, hyperglycemia induces a large number of alterations at 

the cellular level of vascular tissue that potentially accelerate vascular 

damage. Hyperglycemia-induced oxidative stress promotes the formation of 

advanced glycosylation end products (AGEs). AGEs are implicated in the 

development of vascular disease with inflammatory processes by 

production of cytokines and monocytes-induced chemotaxis and by 

endothelial dysfunction with increased expression of adhesion molecules. 

The increased expression of adhesion molecules is thought to provide part 

of the explanation of endothelial dysfunction in diabetes. It has been shown 

in animal studies that diabetic microangiopathy complications could be 

inhibited by the administration of aminoguanidine which acts to inhibit the 

cross-linking ability of AGEs.

The pathogenesis of the major long-term complications of diabetes 

mellitus is currently thought to involve both a microangiopathic process and 

nonenzymatic glycosylation of tissue proteins. The presence in the lung of 

an extensive microvascular circulation and abundant connective tissue 

raises the possibility that lung tissue may be affected by these pathological 

processes induced by chronic hyperglycemia, thereby rendering the lung as 

a "target-organ" in diabetic patients. The available evidence in the literature 

regarding lung dysfunction and its clinical relevance appears contradictory.

The aim of the present study was to investigate pulmonary function 

in diabetic patients (type 1 and type 2) and control group and the 

relationship with serum levels of adhesion molecules as markers of 

endothelial damage. Fifty-one diabetic patients (16 type 1 and 35 type 2) 

aged 51.80+13.35 years with diabetes duration 13.52+7.87 years and 26 

healthy subjects matched for age and sex were studied. We performed
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spirometry measurements (Helium breath method) and measured 

pulmonary diffusing capacity (DLco) in sittting and supine position by the 

single breath method corrected by alveolar volume (VA). Glycosylated 

hemoglobin (HbAlc), retinopathy (as determined by opthalmoscopy) and 

nephropathy (albumin/creatinine ratio in a random urine specimen) were 

included as parameters of metabolic control and diabetic complications. 

Blood samples of soluble E-selectin, ICAM-1 and VCAM-1 were collected 

after a 12h overnight fast. Circulating levels of soluble E-selectin, 

intercellular cell adhesion molecule-1 (ICAM-1) and vascular cell adhesion 

molecule-1 (VCAM-1) were performed in duplicate by commercially 

available enzyme-linked immunosorbent assay kits.

Diabetic patients showed restrictive pattern of lung function with 

reduced lung volumes. The diffusion capacity variation from the sitting to 

supine position was significantly lower in diabetics compared to control 

group (3.53+10.10 με 14.89+11.45, pO.OOl). These results were observed 

both in type 1 and type 2 diabetic patients. Lung diffusion capacity was 

negatively associated with glycosylated haemoglobin as marker of 

metabolic control and with microalbuminuria (R=-0.296, p=0.035 και R=-

0.346, p=0.013, respectively).

E-selectin levels were increased both in type 1 and type 2 diabetic 

patients compared to control group (79.07+26.81, 94.51+65.46 με 

35.97+17.09, p=0.001). E-selectin levels were significantly increased in 

diabetics that reduced diffusion capacity in supine position compared with 

diabetics that increased diffusion capacity in supine position (116.96+67.67 

με 71.59+48.28, p=0.011).

The variation of diffusion capacity from sitting to supine position 

was negatively associated with E-selectin levels and metabolic control 

(R=0.442, p=0.001 και R=0.283, p=0.044, respectively).
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Consequently, diabetic patients exhibit restrictive pattern of lung 

function with reduced lung volumes and diffusion capacity abnormality. 

The change of posture from sitting to supine position is not accompanied by 

the expected increase in diffusion capacity and this variation of diffusion is 

associated with the metabolic control and serum levels of E-selectin, a 

marker of endothelial damage and microvascular dysfunction in diabetes 

mellitus. It seems that chronic hyperglycemia contributes to the observed 

lung dysfunction in diabetic patients through the mechanisms of endothelial 

damage-microvascular dysfunction and nonenzymatic glycosylation of 

pulmonary connective tissue proteins resulting in less compliant lung 

parenchyma.
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