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1. Ιστορική αναδροµή. 
 

Ήδη από τον πρώτο προ Χριστού αιώνα ο Αρεταίος περιέγραψε την 

καταστροφική φύση µιας νόσου που ονόµασε διαβήτη. Η ασθένεια αυτή εξακολουθεί 

να είναι µια σοβαρή και συχνά θανατηφόρα νόσος. Ο Αρεταίος περιέγραψε τη νόσο 

ως “λιώσιµο της σάρκας και των µελών στα ούρα” αλλά οι εµπειρικές του θεραπείες 

δεν ήταν αποτελεσµατικές. Το 17ο αιώνα ο Thomas Willis, καθηγητής του 

Πανεπιστηµίου της Οξφόρδης, διεπίστωσε τη “γλυκιά γεύση” των ούρων των 

διαβητικών, µια παρατήρηση που χρησιµοποιείτο για τη διάγνωση της νόσου µέχρι 

και τις αρχές του 20ου αιώνα. Μέχρι τότε η µόνη µέθοδος αντιµετώπισης ήταν η 

νηστεία µε υποθερµιδικές δίαιτες οι οποίες συχνά δεν ξεπερνούσαν τις 500 θερµίδες 

ηµερησίως. Η νηστεία κρατούσε περισσότερο τους ασθενείς στη ζωή αλλά τους 

καταδίκαζε σε αδυναµία και µαρασµό. 

Το 1921 ένας νεαρός χειρουργός στο Οντάριο του Καναδά ονόµατι Frederick 

Banting και ο βοηθός του Charles Best πέτυχαν να κρατήσουν ζωντανό για 70 µέρες 

ένα διαβητικό σκύλο χορηγώντας του ενέσεις εκχυλίσµατος βόειου εµβρυικού 

παγκρέατος. Μερικούς µήνες αργότερα, µε τη συνδροµή των γιατρών Collip και 

Macleod χορήγησαν ενέσεις παγκρεατικού εκχυλίσµατος στο Leonard Thompson, 

ένα δεκατετράχρονο αγόρι που πέθαινε από σακχαρώδη διαβήτη (Σ∆). Εντός 24 

ωρών η γλυκόζη αίµατος του Leonard είχε µειωθεί σε σχεδόν φυσιολογικά επίπεδα 

και η ζωή του είχε σωθεί. 

Nέες ανακαλύψεις συνέχισαν να επεκτείνουν το προσδόκιµο επιβίωσης και να 

βελτιώνουν την ποιότητα ζωής των ασθενών. Το 1935 έγινε η διάκριση του Σ∆ σε 

τύπου 1 (ινσουλινοεξαρτώµενος) και τύπου 2 (µη-ινσουλινοεξαρτώµενος). Στα τέλη 
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της δεκατετίας του 1930 παράχθηκαν νέοι τύποι χοίρειας και βόειας ινσουλίνης. Το 

1938 εµφανίστηκε στην αγορά η πρώτη ινσουλίνη µακρύτερης διάρκειας δράσης 

NPH, και το 1952 η Lente. Επιπλέον τη δεκαετία του 1950 κυκλοφόρησαν τα πρώτα 

από του στόµατος υπογλυκαιµικά για ασθενείς µε Σ∆ τύπου 2.  

Το 1960 κυκλοφόρησαν οι πρώτες ταινίες µέτρησης σακχάρου ούρων και το 

1961 η πρώτη σύριγγα µιας χρήσης, ενώ το 1966 πραγµατοποιήθηκε στο 

Πανεπιστήµιο της Μανιτόµπα του Καναδά η πρώτη παγκρεατική µεταµόσχευση. Το 

1969 δηµιουργήθηκε ο πρώτος “φορητός” µετρητής γλυκόζης αίµατος που ζύγιζε 

περίπου ενάµιση κιλό και έκτοτε η πρόοδος της τεχνολογίας κατάφερε να 

δηµιουργήσει πραγµατικά φορητούς µετρητές τσέπης. Παρόµοια ήταν η εξέλιξη και 

στις αντλίες ινσουλίνης από τότε που πρωτοεµφανίστηκαν το 1979. Η µέτρηση της 

γλυκοζυλιωµένης αιµοσφαιρίνης A1C εισήχθη στην κλινική πράξη το 1979.  

Το 1982 η φαρµακευτική εταιρεία Eli-Lilly παρήγαγε την πρώτη βιοσυνθετική 

ανθρώπινη ινσουλίνη (Humulin) µε τη χρήση ανασυνδυασµένου DNA, της οποίας το 

µόριο είναι πανοµοιότυπο µε αυτό της ανθρώπινης. Το 1993 ολοκληρώθηκε η 

δεκαετής µελέτη ελέγχου του Σ∆ και των επιπλοκών του (Diabetes Control and 

Complications Trial – DCCT), η οποία απέδειξε τη σηµασία του αυστηρού 

γλυκαιµικού ελέγχου για την πρόληψη επιπλοκών του Σ∆.  Το 1996 η Eli-Lilly έθεσε 

σε κυκλοφορία την ινσουλίνη ταχείας δράσης lispro (Humalog), που µιµείται 

καλύτερα τη µεταγευµατική αιχµή έκκρισης ινσουλίνης του παγκρέατος. Το 1999 

στην Αλµπέρτα του Καναδά έγινε η πρώτη επιτυχής µεταµόσχευση νησιδίων µε µια 

διαδικασία που έγινε γνωστή ως “Πρωτόκολλο του Έντµοντον”. 
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Παρά την αλµατώδη πρόοδο του τελευταίου αιώνα, η επιστηµονική κοινότητα 

εξακολουθεί να δίνει καθηµερινό αγώνα µε το χρόνο για την επίτευξη της ίασης, 

διατηρώντας επίκαιρο όσο ποτέ τον Ιπποκρατικό λόγο: “Ο µεν βίος βραχύς, η δε 

τέχνη µακρά”. 
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2. Ταξινόµηση και διαγνωστικά κριτήρια. 

Ο όρος Σακχαρώδης ∆ιαβήτης (Σ∆) περιλαµβάνει µια ετερογενή οµάδα 

διαταραχών του µεταβολισµού της γλυκόζης που προκαλούν υπεργλυκαιµία. 

Χαρακτηρίζεται από µερική ή πλήρη έλλειψη έκκρισης ινσουλίνης και σε αρκετές 

περιπτώσεις από διαταραχές της περιφερικής δράσης της. Ήδη από το 1997 έχει 

προταθεί οι όροι Σακχαρώδης ∆ιαβήτης Τύπου 1 (Σ∆1) και Σακχαρώδης ∆ιαβήτης 

Τύπου 2 (Σ∆2) να αντικαταστήσουν όρους όπως ινσουλινοεξαρτώµενος Σ∆, µη-

ινσουλινοεξαρτώµενος Σ∆, νεανικός διαβήτης και διαβήτης ενηλίκων (1,2). 

Ο Σακχαρώδης ∆ιαβήτης Τύπου 1 (Σ∆1) χαρακτηρίζεται από καταστροφή 

των ινσουλινοπαραγωγών β-κυττάρων των νησιδίων του παγκρέατος. Ο µηχανισµός 

της καταστροφής αυτής είναι στην πλειονότητα των περιπτώσεων αυτοάνοσος 

(Σ∆1Α), ενώ υπάρχουν σπάνιες περιπτώσεις όπου δεν ανευρίσκονται τεκµήρια 

αυτοανοσίας οπότε και ο Σ∆1 χαρακτηρίζεται ιδιοπαθής (Σ∆1Β). Επειδή η 

πλειονότητα των περιπτώσεων Σ∆1 αφορούν τον τύπο Σ∆1Α, ο όρος Σ∆1 

αναφέρεται στον κλασσικό αυτοάνοσο Σ∆1 (2,3). Ο Σ∆1 παρουσιάζεται συνήθως σε 

παιδιά και εφήβους µε συµπτωµατική υπεργλυκαιµία που χρήζει εξωγενούς 

χορήγησης ινσουλίνης. Παρότι ο Σ∆1 ονοµάζεται και Νεανικός ∆ιαβήτης, στο 25% 

των ασθενών µε Σ∆1, η διάγνωση τίθεται στην ενήλικη ζωή. Έτσι µε τη χρήση 

δεικτών αυτοανοσίας (αυτοαντισωµάτων) κάποιοι ενήλικοι ασθενείς που παλιότερα 

θεωρείτο ότι έπασχαν από Σ∆2, πιστεύεται πλέον ότι πάσχουν από λανθάνοντα 

αυτοάνοσο διαβήτη (Latent Autoimmune Diabetes of Adulthood – LADA) (4).  

Ο Σ∆2 είναι ο συχνότερος τύπος Σ∆ και χαρακτηρίζεται από διαφόρων 

βαθµών έλλειψη ινσουλίνης και αντίσταση στη δράση της ινσουλίνης. Επειδή µε την 
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πάροδο του χρόνου πολλοί ασθενείς µε Σ∆2 εµφανίζουν έκπτωση της λειτουργίας 

και απώλεια των β-κυττάρων, η ανάγκη χορήγησης ινσουλίνης δε διαχωρίζει το Σ∆1 

από το Σ∆2 (5). Ο Σ∆2 συνήθως εµφανίζεται σε ενηλίκους µε συµπτώµατα 

υπεργλυκαιµίας και ενίοτε µε κετοξέωση. Ωστόσο, λόγω της επιδηµίας παχυσαρκίας 

που αρχίζει να παρατηρείται πλέον από την παιδική ηλικία σε πολλές χώρες, ο Σ∆2 

αρχίζει να εµφανίζεται από την εφηβεία (5).  

Με την πρόοδο της µοριακής βιολογίας έχουν εντοπιστεί µονογονιδιακά 

νοσήµατα και σύνδροµα στα οποία υπάρχει διαταραχή της λειτουργίας του β-

κυττάρου, όπως µιτοχονδριακές νόσοι, σύνδροµο Wolfram, οι διάφορες µορφές 

MODY και ο νεογνικός διαβήτης. Σακχαρώδης ∆ιαβήτης µπορεί επίσης να 

προκληθεί από διάφορα φάρµακα, λοιµώξεις, διαταραχές του παγκρέατος (τραύµα, 

παγκρεατίτιδα, κυστική ίνωση, αιµοχρωµάτωση) και άλλες ενδοκρινικές παθήσεις 

όπως σύνδροµο Cushing, µεγαλακρία-γιγαντισµός, φαιοχρωµοκύτωµα, 

γλυκαγόνωµα, σωµατοστατίνωµα (3). 

Η διάγνωση του Σ∆1 στηρίζεται κατ’αρχήν στη διαπίστωση υπεργλυκαιµίας 

και στη συνέχεια στη διαφοροποίηση του Σ∆1 από άλλες µορφές Σ∆, βάσει κλινικής 

εικόνας και εργαστηριακών ευρηµάτων (1). Η υπεργλυκαιµία τεκµηριώνεται είτε µε 

την ανεύρεση γλυκόζης πλάσµατος νηστείας ίσης ή πάνω από 126 mg/dl σε 

τουλάχιστον δύο περιπτώσεις, είτε µε ανεύρεση συµπτωµάτων υπεργλυκαιµίας 

(πολυουρία, πολυδιψία, απώλεια βάρους) και τυχαία γλυκόζη πλάσµατος πάνω από 

200 mg/dl, ή µε ανεύρεση γλυκόζης πλάσµατος πάνω από 200 mg/dl στο δείγµα 2 

ωρών της δοκιµασίας ανοχής γλυκόζης (1). 
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Η διάκριση µεταξύ Σ∆1 και Σ∆2 βασίζεται στο ιστορικό, τα κλινικά και τα 

εργαστηριακά ευρήµατα. Οι ασθενείς µε Σ∆2 είναι συνήθως υπέρβαροι ενήλικες µε 

δείκτη µάζας σώµατος πάνω από την 85η εκατοστιαία θέση σε αντιδιαστολή µε τους 

ασθενείς µε Σ∆1 που είναι συνήθως παιδιά µε ιστορικό πρόσφατης απώλειας 

βάρους. Στους ασθενείς µε Σ∆2 µπορεί να υπάρχουν συµπτώµατα και σηµεία 

αντίστασης στην ινσουλίνη (µελανίζουσα ακάνθωση), µεταβολικού συνδρόµου και 

συνδρόµου πολυκυστικών ωοθηκών, γεγονός λιγότερο πιθανό στο Σ∆1 (2,7). Η 

διάγνωση Σ∆1 τεκµηριώνεται µε την ανεύρεση νησιδιακών αυτοαντισωµάτων στον 

ορό των πασχόντων.  
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3. Στοιχεία ανατοµίας και φυσιολογίας. 

3.1 Στοιχεία ανατοµίας. 

Το πάγκρεας είναι ένα οπισθοπεριτοναϊκό όργανο της άνω κοιλίας που 

βρίσκεται µεταξύ του δωδεκαδακτύλου και του σπλήνα, µε εξωκρινή και ενδοκρινή 

λειτουργία. Η εξωκρινής µοίρα αποτελείται από παγκρεατικές κυψέλες και πόρους 

προερχόµενους από το ενδόδερµα του αρχεγόνου εντέρου. Η αρτηριακή αιµάτωση 

γίνεται µε κλάδους της κοιλιακής και της άνω µεσεντερίου αρτηρίας ενώ η φλεβική 

απορροή καταλήγει στην πυλαία φλέβα. 

3.2 Στοιχεία φυσιολογίας.  

Η εξωκρινής και ενδοκρινής µοίρα του παγκρέατος ενέχονται στο 

µεταβολισµό των υδατανθράκων. Η εξωκρινής µοίρα παράγει, µεταξύ άλλων 

ενζύµων, την παγκρεατική αµυλάση που ευθύνεται για τη διάσπαση συµπλόκων 

υδατανθράκων των τροφών. Περαιτέρω πέψη οδηγεί στην παραγωγή 

µονοσακχαριτών που µπορούν να απορροφηθούν από το έντερο. Μετά την 

απορρόφηση οι µονοσακχαρίτες αποτελούν το κυρίαρχο σήµα ενεργοποίησης της 

ενδοκρινούς µοίρας του παγκρέατος, µαζί µε πεπτίδια που εκκρίνονται από 

εντεροενδοκρινή κύτταρα, συµµετέχοντας έτσι στον έλεγχο της ενεργειακής 

οµοιοστασίας (8).  

Η ενδοκρινής µοίρα του παγκρέατος βρίσκεται στα νησίδια του Langerhans, 

που αποτελούν συγκεντρώσεις ενδοκρινικών κυττάρων ανάµεσα στα εξωκρινή 

στοιχεία (Εικόνα 1Α). Περίπου 1 εκατοµµύριο νησίδια υπάρχουν στο ανθρώπινο 

πάγκρεας, έχουν διάµετρο περίπου 50 - 300 µm και περιβάλλονται από πλούσιο 

δίκτυο τριχοειδών (8). Στα νησίδια αυτά παραδοσιακά θεωρείται ότι απαντούνται 
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τέσσερις τύποι ενδοκρινικών κυττάρων µε τις αντίστοιχες παραγόµενες ορµόνες: α-

κύτταρα που παράγουν γλυκαγόνη, β-κύτταρα που παράγουν ινσουλίνη, δ-κύτταρα 

που παράγουν σωµατοστατίνη και PP-κύτταρα που παράγουν παγκρεατικό 

πολυπεπτίδιο. Τα β-κύτταρα έχουν κυρίως κεντρική κατανοµή σε κάθε νησίδιο και 

αποτελούν τον πoλυπληθέστερο πληθυσµό (50-80%). Υπάρχουν ακόµα σπάνια 

κύτταρα D1 και κύτταρα εντεροχρωµαφίνης που παράγουν VIP και σεροτονίνη 

αντίστοιχα. Η γλυκαγόνη δρα κυρίως στο ήπαρ διεγείροντας τη νεογλυκογένεση, τη 

γλυκογονόλυση και την κετογένεση. Η σωµατοστατίνη αναστέλλει την έκκριση 

ινσουλίνης και γλυκαγόνης. Το PP εκλύεται µετά πρόσληψη τροφής και επηρεάζει 

την όρεξη και την κινητικότητα του γαστρεντερικού (8,9). Εκτός από τις παραπάνω 

κύριες ορµονικές δράσεις των νησιδίων, υπάρχουν και άλλες ορµόνες και πεπτίδια, 

όπως η αµυλίνη, που παράγονται ή απαντώνται στα παγκρεατικά νησίδια µε 

ενδοκρινείς και παρακρινείς δράσεις. 

3.3 Έκκριση και δράση της ινσουλίνης. 

Η ινσουλίνη είναι µια πεπτιδική ορµόνη µε µάζα 5,8 kDa που παράγεται στα 

ριβοσώµατα των β-κύτταρων και εκλύεται στην κυκλοφορία ως ορµόνη 

αποτελούµενη από δυο αλύσους, Α και Β συνδεόµενες µεταξύ τους µε δύο 

δισουλφιδικούς δεσµούς. Η Α άλυσος αποτελείται από 21 αµινοξέα και η Β από 30. 

Παράγεται από πρωτεολυτική κατεργασία µιας µονής αλύσου αµινοξέων µεγέθους 

~9 kDa, της προ-προ-ινσουλίνης. Προϊόν της πρωτεολυτικής κατεργασίας είναι και 

το C-πεπτίδιο, ένα πεπτίδιο που συνεκκρίνεται µαζί µε την ινσουλίνη σε µοριακή 

αναλογία 1:1 (Εικόνα 1Β). Το γονίδιο της ινσουλίνης βρίσκεται στο χρωµόσωµα 11 

(10), και η µοριακή της σύσταση απεικονίζεται στην εικόνα 1Γ. 
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Η έκκριση της ινσουλίνης ελέγχεται από την αλληλεπίδραση θρεπτικών 

ουσιών, άλλων ορµονών, καθώς και του αυτονόµου νευρικού συστήµατος. Κοµβικός 

αποδέκτης των παραπάνω σηµάτων είναι ένας ATP-ευαίσθητος δίαυλος καλίου 

(KATP ) που ελέγχει την πολικότητα της µεµβράνης του β-κυττάρου.  Η συγκέντρωση 

γλυκόζης καθορίζει σε µεγάλο βαθµό την έκκριση ινσουλίνης. Η γλυκόζη 

εισερχόµενη στο β-κύτταρο µέσω της πρωτεΐνης µεταφορέα GLUT2 

φωσφορυλιώνεται από τη γλυκοκινάση και καταβολίζεται προκαλώντας αύξηση του 

λόγου ATP/ADP. Αυτό οδηγεί σε κλείσιµο του διαύλου KATP,  εκπόλωση της 

κυτταρικής µεµβράνης, είσοδο ασβεστίου και απελευθέρωση ινσουλίνης. Το αµινοξύ 

λευκίνη διεγείρει το ένζυµο γλουταµική δεϋδρογενάση (GDH) που µεταβολίζει το 

γλουταµικό σε α-κετογλουταρικό και επίσης αυξάνει το λόγο ATP/ADP. Η 

σωµατοστατίνη αντίθετα αναστέλλει την εξωκύττωση ινσουλίνης (Εικόνα 2). Η 

πολυπαραγοντική ρύθµιση έκκρισης της ινσουλίνης φαίνεται και από το γεγονός ότι 

η από του στόµατος χορήγηση γλυκόζης οδηγεί σε µεγαλύτερη απάντηση από την 

αντίστοιχη ενδοφλέβια χορήγηση (10,11,12,13). 

Η ινσουλίνη δρα σε κύτταρα ιστών που φέρουν τους αντιστοίχους υποδοχείς 

(µυϊκό, λιπώδη, ήπαρ). Ο υποδοχέας ινσουλίνης έχει δραστικότητα κινάσης 

τυροσίνης, βρίσκεται στην κυτταρική µεµβράνη και η σύνδεση µε την ινσουλίνη 

οδηγεί σε ενεργοποίηση  διαφόρων ενδοκυτταρίων σηµάτων. Αυτό έχει ως 

αποτέλεσµα τη διέγερση της εισόδου γλυκόζης στο κύτταρο και του καταβολισµού 

της, το σχηµατισµό γλυκογόνου και την αναστολή της γλυκογονόλυσης και της 

νεογλυκογένεσης. Επιπλέον στους µύες διεγείρεται η πρωτεΐνοσύνθεση και στο 

λιπώδη ιστό καταστέλλεται η λιπόλυση και προάγεται η πρόσληψη τριγλυκεριδίων. Η 
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ινσουλίνη έχει δράση και στο κεντρικό νευρικό σύστηµα συµµετέχοντας στη ρύθµιση 

του µεταβολισµού και της όρεξης. Έτσι η ινσουλίνη είναι η κύρια αναβολική ορµόνη 

που προάγει την αποθήκευση πρωτεϊνών, λιπών και υδατανθράκων, διεγείροντας 

την πρόσληψη γλυκόζης, αµινοξέων και τριγλυκεριδίων από τα κύτταρα αλλά και 

επάγοντας τα ένζυµα που ενέχονται στη σύνθεση γλυκογόνου, πρωτεϊνών και 

λίπους. Παράλληλα αναστέλλει την έκφραση ή µειώνει τη δραστικότητα των 

αντιστοίχων καταβολικών ενζύµων. Οι αναβολικές δράσεις της ινσουλίνης 

αντιστρέφονται σε περίπτωση νηστείας. Ο Σ∆1 χωρίς θεραπεία εξελίσσεται σε µια 

µόνιµη καταβολική κατάσταση η οποία επιδεινώνεται αντί να βελτιώνεται µε την 

πρόσληψη τροφής (14,15).   
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Εικόνα 1. Στοιχεία ανατοµίας και φυσιολογίας του ενδοκρινούς παγκρέατος. Α: 

Παγκρεατικό νησίδιο µε χρώση των β-κυττάρων. Β: Παραγωγή ινσουλίνης και C-

πεπτιδίου από ένα κοινό µόριο προϊνσουλίνης. Γ: Αλληλουχία αµινοξέων Α και Β 

αλύσου της ινσουλίνης και σύνδεση των δύο αλύσων µε δισουλφιδικούς δεσµούς.  
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Σωµατοστατίνη (-)
Ca++Γλυκόζη

GLUT2

KATP

ATP/ADP

K+

Γλυκοκινάση

αKG
(+)

Εξωκύττωση

ινσουλίνης

(+)

Γλουταµικό
LDH

Λευκίνη

(+)

Εικόνα 2. Ο µηχανισµός έκκρισης της ινσουλίνης. Κοµβικό ρόλο παίζει ο δίαυλος 

ΚΑΤΡ. Η γλυκόζη µεταφέρεται εντός του β-κυττάρου µέσω του ινσουλινοεξαρτώµενου 

µεταφορέα GLUT2. Εντός του κυττάρου η γλυκόζη φωσφορυλιώνεται και στη 

συνέχεια καταβολίζεται µε αποτέλεσµα την παραγωγή ATP και την αύξηση του 

λόγου ATP/ADP. Ο δίαυλος ΚΑΤΡ σε κατάσταση ηρεµίας είναι ανοικτός διατηρώντας 

ένα δυναµικό ηρεµίας της κυτταρικής µεµβράνης -65mV. Η αύξηση του λόγου 

ATP/ADP οδηγεί σε κλείσιµο του διαύλου, εκπόλωση της µεµβράνης και άνοιγµα 

των διαύλων Ca+2 µε αποτέλεσµα την απελευθέρωση ινσουλίνης από 

αποθηκευµένα κυστίδια. Η διέγερση της έκκρισης ινσουλίνης από αµινοξέα γίνεται 

µέσω ενεργοποίησης του ενζύµου γλουταµική δεϋδρογενάση (GDH) από τη λευκίνη 

που οδηγεί σε αυξηµένο καταβολισµό γλουταµικού οξέος µε αποτέλεσµα επίσης 

αύξηση του λόγου ATP/ADP (aKG= α-κετογλουταρικό).   
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4. Επιδηµιολογία. 

Ο Σ∆1 αποτελεί µια από τις συχνότερες χρόνιες νόσους µε έναρξη στην 

παιδική ηλικία. Πάνω από το 90% των περιπτώσεων Σ∆ σε ανηλίκους και το 10%-

25% των περιπτώσεων σε ενηλίκους είναι αυτοάνοσης αιτιολογίας. Η επίπτωση του 

Σ∆1 εµφανίζει µεγάλη γεωγραφική διακύµανση και κυµαίνεται από περισσότερες 

από 35 νέες περιπτώσεις ανά 100000 πληθυσµού στη Φινλανδία και τη Σαρδηνία 

µέχρι 1 ανά 100000 στην Κίνα και σε περιοχές της Νοτίου Αµερικής (16,17). Η 

συχνότητα του Σ∆1 στις ΗΠΑ υπολογίζεται µεταξύ 1,7 και 2,5 περιπτώσεις ανά 1000 

άτοµα, και η επίπτωση µεταξύ 15 και 17 περιπτώσεις ανά 100000 πληθυσµού ανά 

έτος. Παρατηρούνται δύο αιχµές αυξηµένης επίπτωσης, µια µεταξύ ηλικίας 5 και 7 

ετών και µια δεύτερη στα εφηβικά χρόνια (18,19).  

Η συχνότητα του Σ∆1 αυξάνει ανά τον κόσµο µε την τάση αυτή να είναι 

εντονότερη σε χώρες µε ιστορικά αυξηµένη συχνότητα Σ∆1 (17). Η αύξηση αυτή δεν 

εξηγείται από τις µεταβολές της κοινωνικο-οικονοµικής κατάστασης. Παρότι πολλές 

αυτοάνοσες νόσοι προσβάλλουν συχνότερα γυναίκες, φαίνεται ότι ο Σ∆1 

προσβάλλει και τα δύο φύλα µε την ίδια συχνότητα. Συνολικά 10-20 εκατοµµύρια 

άνθρωποι παγκοσµίως πάσχουν από Σ∆1 µε σηµαντικό κοινωνικο-οικονοµικό 

κόστος (17,20). 

Το συνολικό κόστος του Σ∆ στις ΗΠΑ το 2002 ξεπέρασε τα 130 

δισεκατοµµύρια δολάρια. Από τις συνολικές περιπτώσεις Σ∆, περίπου 15% 

αποδίδονται σε Σ∆1, οι ασθενείς όµως αυτοί πιθανώς συµβάλλουν στις δαπάνες 

υγείας για περισσότερα χρόνια από ασθενείς µε Σ∆2 που διαγιγνώσκονται σε 
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µεγαλύτερη ηλικία. Το 20% των δαπανών υγείας υπολογίζεται ότι αφορούν στο Σ∆ 

(21). 

 

5. Παράγοντες κινδύνου. 

Ο αυξηµένος κίνδυνος εµφάνισης Σ∆1 αποδίδεται στην αλληλεπίδραση 

πολλαπλών γενετικών, περιβαλλοντικών παραγόντων και του ανοσολογικού 

συστήµατος. 

5.1 Γενετικοί παράγοντες. 

Η κληρονοµικότητα του Σ∆1 δεν ακολουθεί τους Μεντελιανούς κανόνες και 

θεωρείται πολύπλοκη και πολυπαραγοντική. Μελέτες οικογενειών µε µέλη µε Σ∆1 ή 

διδύµων µε Σ∆1 υποδεικνύουν το ρόλο γενετικών και περιβαλλοντικών παραγόντων. 

Οι συγγενείς πρώτου βαθµού ασθενών µε Σ∆1 φαίνεται ότι έχουν πιθανότητα 

περίπου 5% εµφάνισης Σ∆1 ενώ τα µονοωογενή αδέλφια έχουν πιθανότητα περίπου 

50%. Η πλειονότητα των περιπτώσεων Σ∆1 εµφανίζεται σε άτοµα χωρίς 

προηγούµενο οικογενειακό ιστορικό. Ο πατέρας µεταφέρει στα τέκνα ελαφρώς 

µεγαλύτερο κίνδυνο από τη µητέρα (22,23). 

Μέχρι σήµερα έχουν προταθεί δεκάδες γενετικοί επίτοποι που συσχετίζονται 

µε αυξηµένο κίνδυνο εµφάνισης Σ∆1 χωρίς ωστόσο η παρουσία ενός µόνο γονιδίου 

να είναι αναγκαία ή ικανή συνθήκη εµφάνισης Σ∆1. Ο επίτοπος του συµπλέγµατος 

αντιγόνων ανθρώπινων λεµφοκυττάρων (Human Lymphocyte Antigen – HLA) ήταν ο 

πρώτος που συσχετίστηκε µε τον κίνδυνο εµφάνισης Σ∆1 και αυτός µε τη 

µεγαλύτερη συνεισφορά (~50%) στο γενετικό παράγοντα κινδύνου εµφάνισης Σ∆1 

(23,24).  
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Υπάρχουν τρεις κλάσεις αντιγόνων του συµπλέγµατος HLA (I, II και III). Τα 

αντιγόνα κλάσης Ι (HLA A, B, C και τα λιγότερο σηµαντικά E, F, G, H) απαντώνται 

στα περισσότερα εµπύρηνα κύτταρα και έχουν διαλυτή µορφή που κυκλοφορεί στο 

πλάσµα. Συµµετέχουν στην παρουσίαση αντιγόνων σε κυτταρoτοξικά CD8 κύτταρα. 

Τα αντιγόνα κλάσης ΙΙ (HLA DR, DP, DQ και τα λιγότερο σηµαντικά DM και DO) 

εκφράζονται σε αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα, Β-λεµφοκύτταρα, ενεργοποιηµένα 

Τ-λεµφοκύτταρα και παρουσιάζουν αντιγονικά πεπτίδια σε βοηθητικά Τ-

λεµφοκύτταρα CD4. Αυτό είναι το πρώτο βήµα της ανοσολογικής απάντησης που 

περιλαµβάνει την απελευθέρωση κυτταροκινών, και την κινητοποίηση του 

κυτταρικού και χυµικού σκέλους. Η λειτουργία του συµπλέγµατος αντιγόνων HLA και 

ο ρόλος του στην αυτοανοσία συζητείται παρακάτω αναλυτικότερα. 

Οι περισσότεροι ασθενείς µε Σ∆1 φέρουν τα αλλήλια HLA DR3 ή DR4, µε το 

1/3 αυτών να είναι διπλοί ετεροζυγώτες DR3/DR4. Στο γενικό πληθυσµό το ποσοστό 

ατόµων µε HLA-DR3 ή DR4 είναι 30-40%.Ο επίτοπος HLA DQ επίσης συσχετίζεται 

µε αυξηµένο ή µειωµένο κίνδυνο Σ∆1 αναλόγως τύπου. Επίτοποι αντιγόνων της 

HLA κλάσης Ι µπορεί επίσης να ενέχονται στην παθογένεση, όπως τα αντιγόνα HLA 

B8, B15 και B18 (23,25). 

Συσχέτιση µε το Σ∆1 εµφανίζει και ο επίτοπος IDDM2, που βρίσκεται πριν 

από το γονίδιο της ινσουλίνης. Ο αριθµός τυχαίων επαναλήψεων (tandem repeats) 

στον επίτοπο αυτό συσχετίζεται αντιστρόφως µε τον κίνδυνο Σ∆1. Άλλο γονίδιο είναι 

το γονίδιο του παράγοντα CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte associated-4), µιας 

επιφανειακής πρωτεΐνης που παίζει σηµαντικό ρόλο στη ρύθµιση της ανοσολογικής 

απάντησης των Τ-λεµφοκυττάρων (24). 
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5.2 Περιβάλλον. 

Ο ρόλος του περιβάλλοντος υποδεικνύεται από γεωγραφικές διαφορές στην 

επίπτωση του Σ∆1, την παγκοσµίως αυξανόµενη συχνότητα και την 50% πιθανότητα 

εµφάνισης Σ∆1 στο µονοωογενή δίδυµο αδελφό ασθενούς µε Σ∆1. Οι 

περιβαλλοντικές αυτές επιδράσεις φαίνεται ότι εµφανίζονται στα πρώτα χρόνια ζωής 

και ανάπτυξης. Περιβαλλοντικοί παράγοντες φαίνεται ότι επηρεάζουν και τη διάρκεια 

της λανθάνουσας περιόδου από την εµφάνιση αυτοαντισωµάτων µέχρι την κλινική 

εκδήλωση Σ∆1 (3).  

Έχουν προταθεί διατροφικοί και λοιµογόνοι παράγοντες κινδύνου, χωρίς 

ωστόσο να υπάρχουν άµεσες αποδείξεις για κάτι τέτοιο. Η προστατευτική επίδραση 

του µητρικού θηλασµού και η συσχέτιση της πρώιµης έκθεσης σε γάλα αγελάδας µε 

την εµφάνιση Σ∆1 παραµένουν υπό διερεύνηση. Σε πειραµατόζωα η έκθεση σε 

καζεΐνη αποτελεί αποδεδειγµένο παράγοντα κινδύνου (26). Σε µια µελέτη, όλα τα 

παιδιά µε πρωτοεµφανιζόµενο Σ∆1 που µελετήθηκαν είχαν αντισώµατα έναντι της 

βοείου αλβουµίνης ενώ αυτό δε συνέβαινε µε κανένα από τους µάρτυρες (27). 

Προτάθηκε ότι δοµικές οµοιότητες µεταξύ της βοείου αλβουµίνης και του νησιδιακού 

αντιγόνου ICA προκαλούν διασταυρούµενη ευαισθητοποίηση και ενεργοποίηση της 

αυτοανοσίας. Υπάρχει ωστόσο σηµαντικός όγκος δεδοµένων που αµφισβητεί το 

ρόλο του αγελαδινού γάλακτος ως παράγοντα κινδύνου. ∆εν έχει βρεθεί συσχέτιση 

µεταξύ της πρώιµης έκθεσης στο γάλα αγελάδος και της νησιδιακής αυτοανοσίας 

µεταξύ αδελφών ατόµων µε Σ∆1 (3). Η ενίσχυση του µητρικού θηλασµού στις 

ανεπτυγµένες χώρες συνοδεύεται από ταυτόχρονη αυξανόµενη συχνότητα 

εµφάνισης Σ∆1 (28). Στα πειραµατόζωα η κατανάλωση συστατικών άλλων τροφών, 
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όπως σόγιας και σιταριού, έχει συσχετιστεί µε την εµφάνιση Σ∆1 (26). ∆ύο µελέτες 

σε παιδιά ασθενών µε Σ∆1 συσχέτισαν το χρόνο έκθεσης στα δηµητριακά και τη 

γλουτένη µε τον κίνδυνο εµφάνισης Σ∆1 (29,30). 

Η µεγαλύτερη συχνότητα εµφάνισης Σ∆1 παγκοσµίως παρατηρείται στη 

Φινλανδία. Το γεγονός αυτό έχει συσχετιστεί µε τη µειωµένη έκθεση στον ήλιο και τα 

χαµήλα επίπεδα βιταµίνης D και ασβεστίου (31). Η βιταµίνη D έχει 

ανοσοτροποποιητικές ιδιότητες που ίσως παίζουν ρόλο στην παθογένεση του Σ∆1, 

όπως έχει φανεί από µελέτες σε πειραµατόζωα και in vitro. Περιγεννητικοί 

παράγοντες όπως προεκλαµψία, αναπνευστική δυσχέρεια, λοιµώξεις, καισαρική 

τοµή, βάρος γέννησης, διάρκεια κύησης και ηλικία µητέρας επίσης συσχετίζονται µε 

την εµφάνιση Σ∆1 (3). 

Η παράλληλη αύξηση της συχνότητας αλλεργικών παθήσεων και άσθµατος 

µε αυτή του Σ∆1 ίσως δείχνει την απώλεια προστατευτικών παραγόντων του 

περιβάλλοντος. Σύµφωνα µε µια υπόθεση, η έκθεση σε λοιµογόνους παράγοντες 

στην πρώιµη παιδική ηλικία είναι απαραίτητη για την ωρίµανση του ανοσολογικού 

συστήµατος. Χωρίς την έκθεση αυτή υποστηρίζεται ότι ο ανοσολογικός έλεγχος της 

αυτοανοσίας ή της αλλεργίας µπορεί να αποτύχει (32). Η υπόθεση αυτή 

υποστηρίζεται από σηµαντικά δεδοµένα σε πειραµατόζωα, όχι όµως στον άνθρωπο. 

Η συγγενής ερυθρά σχετίζεται µε µεγάλη συχνότητα εµφάνισης 

αυτοαντισωµάτων και Σ∆1 αλλά όχι και η λοίµωξη µε ερυθρά µετά τη γέννηση 

(33,34). Μελέτες από τη Σκανδιναβία υποδεικνύουν ότι η λοίµωξη της µητέρας από 

εντεροϊό ίσως αυξάνει την πιθανότητα εµφάνισης Σ∆1 στο κύηµα. Οι µητέρες 

παιδιών µε Σ∆1 έχουν υψηλότερα επίπεδα αντισωµάτων έναντι εντεροϊών κατά την 
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κύηση (35). Στον αντίποδα, η συχνότητα λοίµωξης από εντεροϊούς σε εγκύους και 

στα πρώτα χρόνια ζωής µειώνεται (36). Νησιδιακά αυτοαντισώµατα ανιχνεύονται 

µετά τη λοίµωξη από τους ιούς της παρωτίτιδας, ιλαράς, ανεµευλογιάς και Rota (33). 

∆εν αποκλείεται πάντως άτοµα επιρρεπή σε αυτοάνοσες αντιδράσεις να είναι πιο 

επιρρεπή σε λοιµώξεις από τους παραπάνω ιούς. Ο ρόλος των περιβαλλοντικών 

παραγόντων παραµένει υπό διερεύνηση. 
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6. Αιτιοπαθογένεση. 

Το παθογενετικό µοντέλο που τυγχάνει µεγαλύτερης αποδοχής υποστηρίζει 

ότι τα γενετικά προδιαθετειµένα άτοµα εκτίθενται σε κάποιο περιβαλλοντικό εκλυτικό 

παράγοντα της αυτοάνοσης αντίδρασης έναντι των β-κυττάρων.  

 

6.1 Ανοσολογικοί µηχανισµοί. 

Το ανοσολογικό σύστηµα είναι επιφορτισµένο µε την αναγνώριση ξένων 

αντιγόνων και την καταστροφή τους. Κυρίαρχο ρόλο στη διαδικασία αυτή παίζει η 

οικογένεια των πρωτεϊνών του Μείζονος Συστήµατος Ιστοσυµβατότητας που 

κωδικοποιούνται από µια περιοχή του χρωµοσώµατος 6p. Η γενετική ανάλυση του 

Συµπλέγµατος Μείζονος Ιστοσυµβατότητας (MHC) κατέδειξε την παρουσία 

πολλαπλών γονιδίων στους επιτόπους MHC κλάσης Ι (HLA-A, HLA-B, και HLA-C) 

και MHC κλάσης ΙΙ (HLA-DR, HLA-DQ, και HLA-DP). Τα γονίδια αυτά 

χαρακτηρίζονται από το µεγαλύτερο βαθµό πολυµορφισµού σε ολόκληρο το 

ανθρώπινο γονιδίωµα και ο πολυµορφισµός αυτός συµβάλλει στη λειτουργία τους. 

Οι πρωτεΐνες του MHC διευκολύνουν την αναγνώριση ξένων παθογόνων 

συνδέοντας πεπτίδια που παράγονται από την επεξεργασία πρωτεϊνών των 

παθογόνων αυτών και συµβάλλοντας στην παρουσίασή τους στα Τ-λεµφοκύτταρα 

(ΤΛΚ).   

Οι πρωτεΐνες του MHC είναι υπεύθυνες για την παρουσίαση πεπτιδικών 

αντιγόνων στον υποδοχέα των Τ-λεµφοκυττάρων TCR. Οι πρωτεΐνες MHC κλάσης Ι 

εκφράζονται στα περισσότερα εµπύρηνα κύτταρα και παρουσιάζουν πεπτίδια στα 

κυτταροτοξικά CD8 ΤΛΚ. Η παρουσίαση αυτή έχει σαν αποτέλεσµα το θάνατο του 
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κυττάρου που παρουσιάζει το αντιγόνο. Οι πρωτεΐνες MHC κλάσης ΙΙ εκφράζονται 

από εξειδικευµένα αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα, όπως µακροφάγα, δενδριτικά 

και Β-λεµφοκύτταρα και παρουσιάζουν αντιγονικά πεπτίδια σε CD4 ΤΛΚ. Η 

παρουσίαση αυτή κινητοποιεί την ανοσολογική αντίδραση (3,23). 

Συγκεκριµένοι HLA τύποι φαίνεται ότι διευκολύνουν την παρουσίαση 

νησιδιακών αυτοαντιγόνων (23). Η ικανότητα των HLA µορίων να παρουσιάζουν 

αντιγόνα εξαρτάται από την αλληλουχία των αµινοξέων τους. Αντικατάσταση ενός 

αµινοξέος σε ορισµένες κρίσιµες περιοχές µπορεί να µεταβάλλει δραµατικά τη 

σύνδεση των σχετικών αυτοαντιγόνων και κατά συνέπεια την προδιάθεση για Σ∆1. 

Περισσότεροι από 90% των ασθενών µε Σ∆1 φέρουν το γονότυπο HLA-

DR3,DQB1*0201 ή τον DR4,DQB1*0302, έναντι 40% των µαρτύρων. Επιπλέον το 

30% των ασθενών µε Σ∆1 φέρουν και τους δύο γονοτύπους. Αντίστροφα, το HLA 

αλλήλιο DQB1*0602 είναι προστατευτικό έναντι της εµφάνισης Σ∆1. Μεταξύ 

συγγενών ασθενών µε Σ∆1 που είχαν θετικά αυτοαντισώµατα ICA, Σ∆1 εµφανίστηκε 

στο 44% αυτών που δεν έφεραν το αλλήλιο έναντι µηδενός αυτών που έφεραν το 

αλλήλιο (37). 

Η σύνδεση του συµπλέγµατος MHC II- πεπτιδίου µε τον TCR υποδοχέα του 

CD4 ΤΛΚ αποτελεί το πρώτο βήµα ενεργοποίησης της ειδικής ανοσίας (εικόνα 3). 

Για την ενεργοποίηση του ΤΛΚ απαιτείται ένα επιπλέον σήµα συνδιέγερσης (πχ 

µεταξύ CD28 και CD40, εικόνα 4). Η διέγερση του ΤΛΚ οδηγεί σε παραγωγή 

Ιντερλευκίνης 2 (IL2). H IL2, δρώντας στον υποδοχέα της CD25, οδηγεί σε 

περαιτέρω ενεργοποίηση των CD4 και τελικά κινητοποίηση των CD8 
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κυτταροτοξικών, CD4 ΤΛΚ καθυστερούµενης υπερευαισθησίας, Β-λεµφοκυττάρων 

και ΤΛΚ µνήµης.  

Παράλληλα µε την ενεργοποίηση που αποσκοπεί στην καταστροφή του 

αλλοαντιγόνου, κινητοποιείται και ο µηχανισµός περιορισµού της ανοσολογικής 

αντίδρασης στον οποίο κεντρικό ρόλο παίζει ένας υποπληθυσµός CD4/CD25 ΤΛΚ 

που αποκαλούνται ανοσορυθµιστικά ΤΛΚ (T regulatory cells, T-regs, εικόνα 5). 

Θεωρείται ότι τα κύτταρα αυτά παίζουν σηµαντικό ρόλο στον τερµατισµό της 

ανοσολογικής αντίδρασης όταν αυτή δεν είναι πλέον απαραίτητη, αλλά και στον 

έλεγχο των αυτοάνοσων αντιδράσεων (38).  

Σηµαντικό ρόλο στη ρύθµιση των ΤΛΚ παίζει το γονίδιο FoxP3. Η εισαγωγή 

αυτού του γονιδίου σε ΤΛΚ προκαλεί τη διαφοροποίησή τους σε T-regs που 

εκφράζουν το CD25 και αναστέλλουν την ενεργοποίηση άλλων ΤΛΚ. Τα T-regs αυτά 

δεν παράγουν IL2 αλλά αντίθετα ανταγωνίζονται τη σύνδεσή της IL2 µε άλλα ΤΛΚ. 

Στον άνθρωπο µεταλλάξεις του FoxP3 προκαλούν το σύνδροµο IPEX (Immune 

dysregulation, Polyendocrinopathy, Enteropathy, X-linked syndrome – φυλοσύνδετο 

σύνδροµο ανοσολογικής δυσλειτουργίας, πολυενδοκρινοπάθειας, εντεροπάθειας) 

του οποίου κυρίαρχη εκδήλωση είναι η εµφάνιση Σ∆1 σε πολύ µικρή ηλικία (39). 
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Εικόνα 3. Ο ρόλος των MHC I/II στην παρουσίαση αντιγόνων.  
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Εικόνα 4.  Το µοντέλο του διπλού σήµατος για την ενεργοποίηση των ΤΛΚ. Το 

πρώτο σήµα είναι αντιγονοειδικό και παρέχεται από την αλληλεπίδραση του 

συµπλέγµατος MHC-αντιγόνου µε τον υποδοχέα των Τ-λεµφοκυττάρων TCR. Το 

δεύτερο σήµα συνδιέγερσης (CoS) παρέχεται από την αλληλεπίδραση επιφανειακών 

µορίων των ΤΛΚ µε αντίστοιχα µόρια των αντιγονοπαρουσιαστικών κυττάρων. Η 

ύπαρξη µόνο του πρώτου σήµατος χωρίς το δεύτερο ίσως οδηγεί σε 

απενεργοποίηση ή ανεργία των ΤΛΚ. 
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Εικόνα 5. Ανοσορυθµιστικά Τ-λεµφοκύτταρα (T-regs) παράγονται κατά την 

αλληλεπίδραση αντιγονοπαρουσιαστικών και Τ-λεµφοκυττάρων, µε τη συµµετοχή 

κυτταροκινών IL-10, TGF-β, and IFN-α. Τα Τ-regs εκκρίνουν IL10 και αναστέλλουν 

διεγερµένα Τ-λεµφοκύτταρα µε παρόµοια αντιγoνοειδικότητα. Η επίτευξη ανοχής σε 

αυτοαντιγόνα διακρίνεται σε κεντρική και περιφερική. Κεντρική ανοχή επιτυγχάνεται 

για τα ΤΛΚ κατά τη διαδικασία ωρίµανσης τους στο θύµο, όπου µε τη διαδικασία της 

αρνητικής επιλογής τα ΤΛΚ που εµφανίζουν ειδικότητα για αυτοαντιγόνα οδηγούνται 

σε απόπτωση. Περιφερική ανοχή επιτυγχάνεται πιθανώς µε διάφορους τρόπους, 

όπως η αρνητική επιλογή στην περιφέρεια, η έλλειψη δεύτερου σήµατος 

συνδιέγερσης από αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα, η επίδραση ανοσορυθµιστικών 

T-regs. Η αποτυχία της ανοσολογικής ανοχής στο Σ∆1 οδηγεί στη  καταστροφή των 

β-κυττάρων.  
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6.2 Μηχανισµός καταστροφής του β-κυττάρου στο Σ∆1. 

Το πιο διαδεδοµένο µοντέλο Σ∆1 στα πειραµατόζωα είναι αυτό του ποντικιού 

NOD (Non Obese Diabetic mouse). Στα ποντίκια NOD και άλλα πειραµατόζωα τα Τ-

λεµφοκύτταρα παίζουν κυρίαρχο ρόλο στην καταστροφή των παγκρεατικών β-

κυττάρων, ενώ η συµβολή άλλων κυττάρων του ανοσοποιητικού όπως των Β-

λεµφοκυττάρων είναι µάλλον απαραίτητη για την έναρξη και διατήρηση της 

αυτοανοσίας (37). Φαίνεται ότι η αυτοάνοση διαδικασία του Σ∆1 ξεκινά µε διαταραχή 

της σχέσης µεταξύ παθογόνων και ανοσορυθµιστικών Τ-λεµφοκυττάρων (T 

regulatory, T-regs) (38).  

Στα πειραµατικά µοντέλα Σ∆1 παρατηρείται επιλεκτική καταστροφή των 

ινσουλινοπαραγωγών β-κυττάρων. Σε βιοψίες παγκρέατος από νεοδιαγνωσµένους 

ασθενείς ανευρίσκεται µεγάλη ετερογένεια στις παθολογοανατοµικές βλάβες των 

νησιδίων. Είναι δυνατό στην ίδια τοµή να υπάρχουν εντελώς φυσιολογικά νησίδια, 

νησίδια µε εκτεταµένη διήθηση (νησιδιίτιδα), αλλά και ψευδοατροφικά νησίδια µε 

πλήρη απώλεια των β-κυττάρων και διατήρηση των υπολοίπων νησιδιακών 

κυττάρων. Έτσι, τα β-κύτταρα του παγκρέατος αποτελούν το στόχο της αυτοάνοσης 

αντίδρασης στο Σ∆1 και η διήθηση των νησιδίων από κύτταρα φλεγµονής 

(νησιδιίτιδα) οδηγεί µετά µια µακρά χρονική περίοδο σε απώλεια των περισσοτέρων 

β-κυττάρων (37,40).  

Ο θάνατος του β-κυττάρου πιθανότατα οφείλεται στην επίδραση των 

ενεργοποιηµένων µακροφάγων και Τ-λεµφοκυττάρων και των µεσολαβητών που 

παράγονται από αυτά. Η in vitro έκθεση σε κυτταροκίνες όπως η Ιντερλευκίνη-1β, η 

Ιντερφερόνη-γ και ο παράγοντας νέκρωσης όγκων TNF προκαλεί διαταραχή στην 
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εκκριτική ικανότητα των β-κυττάρων και αν παραταθεί, κυτταρικό θάνατο. Ο θάνατος 

του παγκρεατικού β-κυττάρου είναι κυρίως αποπτωτικός µε µια πλειάδα προ- και 

αντι-αποπτωτικών οδών να ενέχονται στο τελικό αποτέλεσµα (40-43). 

Οι µηχανισµοί που συντελούν στο θάνατο του β-κυττάρου περιλαµβάνουν 

(39-43): 

- Αυτοαντιδρώντα Τ-λεµφοκύτταρα (ΑΑΤΛΚ) έναντι νησιδιακών αντιγόνων. Τα 

ΑΑΤΛΚ αυτά περιλαµβάνουν (α) CD4 ΤΛΚ της υποοµάδας Τh1, που προκαλούν 

ιστική βλάβη µέσω ενεργοποίησης µακροφάγων και (β) CD8 κυτταροτοξικά ΤΛΚ που 

προκαλούν άµεσα το θάνατο των β-κυττάρων και εκλύουν κυτταροκίνες που 

ενεργοποιούν τα µακροφάγα. Στα πρώιµα στάδια της νόσου τα νησίδια εµφανίζουν 

κυτταρική νέκρωση και λεµφοκυτταρική διήθηση από CD4 και CD8 ΤΛΚ. Τα 

εναποµένοντα β-κύτταρα ενδέχεται να εκφράζουν αντιγόνα MHC II, ίσως λόγω της 

τοπικής παραγωγής Ιντερφερόνης-γ (IFN-γ). Τα ΤΛΚ που διηθούν τα νησίδια είναι 

ΑΑΤΛΚ µε ειδικότητα έναντι διαφόρων επιτόπων, µεταξύ των οποίων τα αντιγόνα 

GAD, ινσουλίνη και IA2. Ο ρόλος των ΑΑΤΛΚ αυτών είναι υπό διερεύνηση, όπως και 

η αιτία που οδηγεί σε απώλεια της ανοσολογικής ανοχής έναντι των αντιστοίχων 

αυτοαντιγόνων. 

- Τοπικά παραγόµενες κυτταροκίνες προκαλούν βλάβη στα β-κύτταρα. Ενέχονται η 

IFN-γ, o TNF και η IL1 που παράγονται από τα ενεργοποιηµένα µακροφάγα. Οι 

κυτταροκίνες αυτές επάγουν την απόπτωση των β-κυττάρων in vitro ενώ σε 

πειραµατόζωα η διαδικασία αυτή µπορεί να παρεµποδιστεί µε τη χορήγηση 

ανταγωνιστών των κυτταροκινών αυτών. 
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- Νησιδιακά αυτοαντισώµατα ανιχνεύονται στην πλειονότητα των ασθενών µε Σ∆1. 

Τα αντισώµατα αυτά φαίνεται ότι δεν αποτελούν απλά παραπροϊόν της κυτταρικής 

βλάβης αλλά ίσως συµµετέχουν στην ανοσολογική καταστροφή. 

 Υπάρχουν τέλος δεδοµένα που υποστηρίζουν το ρόλο των Β-λεµφοκυττάρων στην 

ανοσολογική βλάβη, χωρίς αυτά να θεωρούνται απαραίτητα, αλλά και των ΝΚ-

κυττάρων (40).  

 

6.3 Νησιδιακά αυτοαντιγόνα και αυτοαντισώµατα. 

Αυτοαντισώµατα. 

Όπως προαναφέρθηκε, η ενεργοποίηση του αυτοάνοσου µηχανισµού 

καταστροφής των β-κυττάρων προηγείται της κλινικής εκδήλωσης Σ∆1 κατά 

σηµαντικό χρονικό διάστηµα. Η πρόδροµη αυτή φάση χαρακτηρίζεται από την 

εµφάνιση νησιδιακών αυτοαντισωµάτων. Τα νησιδιακά αυτοαντισώµατα που 

χρησιµοποιούνται ευρέως στην κλινική πράξη είναι τα εξής (3,43): 

Αντισώµατα έναντι της αποκαρβοξυλάσης του γλουταµικού οξέος (Glutamic 

Acid Decarboxylase – GAD65). Πρόκειται για αντισώµατα έναντι µιας πρωτεΐνης 65 

kDa που απαντάται στα συναπτικά µικροκυστίδια των β-κυττάρων αλλά και σε 

ανάλογα κυστίδια νευρωνικών κυττάρων του ΚΝΣ. Ανιχνεύονται µε ραδιοδεσµευτική 

µέθοδο (RBA) ή µε ανοσοενζυµική µέθοδο (ELISA). 

Αντισώµατα έναντι της φωσφατάσης της τυροσίνης (Insulinoma Antigen 2 

IA2), µιας διαµεµβρανικής πρωτεΐνης 40 kDa που ανευρίσκεται στα εκκριτικά 

κυστίδια νευροενδοκρινικών κυττάρων. Ανιχνεύονται µε ραδιοδεσµευτική µέθοδο 

(RBA). 
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Αντισώµατα έναντι ινσουλίνης (ΙΑΑ). Η ινσουλίνη είναι το µοναδικό πεπτίδιο 

που απαντάται αποκλειστικά στα β-κύτταρα. Τα αντισώµατα IAA ανιχνεύονται µε 

ραδιοδεσµευτική µέθοδο (RBA) µε ανταγωνισµό υγρής φάσης. Υπάρχουν ενδείξεις 

από ευρήµατα σε πειραµατόζωα (ποντίκια NOD) αλλά και ανθρώπους ότι το 

σηµαντικότερο νησιδιακό αυτοαντιγόνο είναι η ινσουλίνη (3,40). Σε µια άλλη µελέτη, 

ποντίκια NOD που εξέφραζαν γενετικά τροποποιηµένη ινσουλίνη δεν ανέπτυσσαν 

νησιδιίτιδα ή Σ∆1 (44). Επιπλέον τα ΙΑΑ εµφανίζονται νωρίς στη φυσική πορεία της 

νόσου (43) και η χορήγηση ινσουλίνης µε στόχο την αποευαισθητοποίηση 

καθυστερεί την εξέλιξη της νόσου σε προδιαβητικά ποντίκια και πιθανώς ανθρώπους 

(45). 

Αντισώµατα έναντι νησιδιακών αντιγόνων (ICA). Αποτελούν µείγµα 

αντισωµάτων έναντι διαφόρων αντιγόνων του παγκρέατος, κυρίως GAD και IA2. 

Ανιχνεύονται µε έµµεσο ανοσοφθορισµό σε τοµές ανθρωπίνου παγκρέατος. Ο 

καθορισµός της οροθετικότητας ενός δείγµατος γίνεται µε ηµιποσοτικό τρόπο και 

εµπεριέχει υποκειµενικότητα στην ανάγνωση των αποτελεσµάτων. Έτσι η µέθοδος 

αυτή εµφανίζει επίσης µεγάλη µεταβλητότητα των αποτελεσµάτων τόσο όταν 

χρησιµοποιούνται παγκρέατα διαφορετικών δοτών όσο και όταν χρησιµοποιούνται 

διαφορετικές τοµές του ίδιου παγκρέατος. 

Για τους παραπάνω λόγους οι ραδιοδεσµευτικές µέθοδοι για την ανίχνευση 

GAD, IA2 και IAA αντισωµάτων έχουν εξελιχθεί σε µέθοδοι εκλογής για την 

ανίχνευση ατόµων σε κίνδυνο εµφάνισης Σ∆1. 

Το αντίσωµα έναντι του διαύλου κατιόντων ZnT8 µετράται επίσης µε RBA και 

µπορεί να ανιχνεύεται σε προδιαβητικά ή διαβητικά άτοµα µε Σ∆1 που είναι αρνητικά 
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στα άλλα αυτοαντισώµατα. Προς το παρόν µετράται µόνο για ερευνητικούς λόγους 

αλλά ενδέχεται στο µέλλον να βρει εφαρµογή στην κλινική πράξη (46). 

Η κλινική εκδήλωση Σ∆1 υπολείπεται χρονικά της εµφάνισης αυτοανοσίας 

καθώς απαιτείται καταστροφή τουλάχιστον του 50%-80% των β-κυττάρων για να 

εµφανιστεί υπεργλυκαιµία (3). Η εµφάνιση αυτοαντισωµάτων έναντι νησιδιακών 

αντιγόνων αποτελεί καθιερωµένο δείκτη κινδύνου εµφάνισης αλλά και διάγνωσης 

Σ∆1 σε ασθενείς µε υπεργλυκαιµία. Τις τελευταίες τρεις δεκαετίες η δυνατότητα 

πρόβλεψης της εµφάνισης Σ∆1 έχει βελτιωθεί σηµαντικά µε τη χρήση γενετικών, 

ανοσολογικών και µεταβολικών δεικτών. Η εµφάνιση των αντί-GAD, -IA2 και IAA 

µπορεί να γίνει από τη βρεφική ηλικία και να προηγείται της κλινικής εκδήλωσης Σ∆1 

αρκετά χρόνια. Η ανίχνευση ενός αυτοαντισώµατος σε κλινικά υγιή άτοµα έχει ~10% 

θετική προγνωστική αξία, δύο αυτοαντισωµάτων ~50% και τριών ~80% για τα 

επόµενα 5 χρόνια (43). 

Η ανίχνευση νησιδιακών αυτοαντισωµάτων σε παιδία µε πρωτοεµφανιζόµενη 

υπεργλυκαιµία σε συνδυασµό µε άλλα κλινικοεργαστηριακά ευρήµατα, τεκµηριώνει 

τη διάγνωση του αυτοάνοσου Σ∆1 (Σακχαρώδη ∆ιαβήτη Τύπου 1Α). Τα αντισώµατα 

αυτά µπορεί να επιµείνουν για αρκετά χρόνια µετά τη διάγνωση, σταδιακά όµως οι 

τίτλοι τους µειώνονται και γίνονται µη ανιχνεύσιµοι σε πολλούς ασθενείς. 

 

6.4 Αυτοαντιδρώντα Τ-λεµφοκύτταρα. 

Η αποµόνωση και ο χαρακτηρισµός Τ-λεµφοκυττάρων που αντιδρούν έναντι 

συγκεκριµένου άλλο- ή αυτοαντιγόνου είναι τεχνικά δύσκολες διαδικασίες που τα 

τελευταία χρόνια βρήκαν εφαρµογή στη µελέτη των ανοσολογικών αντιδράσεων σε 
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λοιµώξεις αλλά και σε αυτοάνοσες παθήσεις (42). Τα κύτταρα αυτά κυκλοφορούν σε 

πολύ χαµηλή συγκέντρωση στο περιφερικό αίµα γεγονός που καθιστά αδύνατη την 

απευθείας ανίχνευσή τους µε κυτταροµετρία ροής (41). Έτσι απαιτείται αντιγονική 

διέγερση µε τα κατάλληλα αυτοαντιγόνα. Η ανάπτυξη της χρώσης ΤΛΚ µε τετραµερή 

επιτρέπει την ταυτοποίση και περαιτέρω ανάλυση αυτοαντιδρώντων CD4 ή CD8 

ΤΛΚ. Επιπλέον, επειδή έχουν µέχρι στιγµής δηµιουργηθεί τετραµερή/πενταµερή 

συγκεκριµένων µόνο HLA II/HLAI τύπων, η αναζήτηση ΑΑΤΛΚ µπορεί να γίνει µόνο 

σε ασθενείς µε ταυτόσηµο HLA τύπο ώστε τα ΤΛΚ τους να µπορούν να 

αναγνωρίσουν και να συνδεθούν µε το αντίστοιχο HLA µόριο του τετραµερούς (41).  

Τα Τ-λεµφοκύτταρα ενέχονται στην απόπτωση των β-κυττάρων στο Σ∆1 και 

αυτοαντιδρώντα ΤΛΚ έναντι νησιδιακών αντιγόνων ανιχνεύονται σε ασθενείς µε Σ∆1 

και προδιαβητικά άτοµα (47,48). Έχει επίσης δειχθεί ότι CD8 ΤΛΚ αντιδρώντα έναντι 

ινσουλίνης ανιχνεύονται σε ασθενείς µε Σ∆1 που υποβάλλονται σε µεταµόσχευση 

παγκρεατικών νησιδίων κατά το χρόνο που εµφανίζουν έκπτωση της λειτουργίας 

των µεταµοσχευθέντων νησιδίων και υπεργλυκαιµία (4). Η φυσική πορεία και 

διακύµανση των ΑΑΤΛΚ στο Σ∆1 είναι περίπλοκη και υπάρχουν στοιχεία που 

υποστηρίζουν ότι ακολουθεί κάποια αυξοµοίωση, αποτελεί δε αντικείµενο 

εκτεταµένης έρευνας σε εξέλιξη.  Αν και η αναζήτηση των κυττάρων αυτών δεν 

εφαρµόζεται ακόµη ευρέως στην κλινική πράξη, αποτελούν αντικείµενο εκτεταµένης 

έρευνας για την αποσαφήνιση των ανοσολογικών µηχανισµών του Σ∆1 (42). 
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7. Κλινική εικόνα. 

Κατά την κλινική εκδήλωση της νόσου, τα ευρήµατα είναι συνάρτηση της 

δραµατικά µειωµένης ενδογενούς έκκρισης ινσουλίνης. Κλασσικά είναι τα 

συµπτώµατα της πολυουρίας, πολυδιψίας και απώλειας βάρους ενώ πολλοί 

ασθενείς µε Σ∆1 πρωτοεµφανίζονται µε διαβητική κετοξέωση. 

7.1 Επιπλοκές.  

Η µελέτη DCCT (Diabetes Control and Complications Trial) (49) έδειξε τη 

σηµασία του γλυκαιµικού ελέγχου για την αποφυγή επιπλοκών του Σ∆1. Οι 

επιπλοκές του Σ∆1 εκπορεύονται από την µικροαγγειοπάθεια που προκαλεί η νόσος 

σε όργανα στόχους όπως οι οφθαλµοί (αµφιβληστροειδοπάθεια), οι νεφροί 

(∆ιαβητική Νεφροπάθεια που καταλήγει σε Νεφρική Ανεπάρκεια) και τα περιφερικά 

νεύρα (∆ιαβητική Νευροπάθεια), τη µακροαγγειοπάθεια που αποτελεί τη συχνότερη 

αιτία θνητότητας (στεφανιαία νόσος και αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδια) και 

αποδίδονται στην υπεργλυκαιµία. Ο Σ∆1 είναι το συχνότερο αίτιο Χρονίας Νεφρικής 

Ανεπαρκείας (ΧΝΑ) και ευθύνεται για το 1/3 όλων των περιπτώσεων ΧΝΑ τελικού 

σταδίου (2,49). 

Η επιθυµητή τιµή στόχος της γλυκοζυλιωµένης αιµοσφαιρίνης HbA1C 

προκειµένου να επιτευχθεί µείωση της συχνότητας των επιπλοκών του Σ∆1 είναι 

<7% ενώ σε όσους ασθενείς είναι αυτό εφικτό πρέπει να επιδιώκεται HbΑ1C κάτω 

του 6%. Η µελέτη DCCT έδειξε ότι µια περίοδος εντατικοποιηµένου µεταβολικού 

ελέγχου διάρκειας τουλάχιστον 6 ετών είχε µακροχρόνια ευνοϊκή επίπτωση στη 

µείωση των µικροαγγειοπαθητικών επιπλοκών. Το φαινόµενο αυτό της “µεταβολικής 

µνήµης” ίσως παρατηρείται και σε ασθενείς µε Σ∆1 που υποβάλλονται σε ΜΝΠ, 
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εφόσον το παγκρεατικό µόσχευµα εξασφαλίζει ευγλυκαιµία για αντίστοιχο χρονικό 

διάστηµα. 

Η αρνητική ψυχοκοινωνική επίπτωση του Σ∆ σε παιδιά και εφήβους 

εκδηλώνεται κυρίως µε κατάθλιψη που συνήθως παρατηρείται τον πρώτο χρόνο 

µετά τη διάγνωση. Τα κορίτσια εφηβικής ηλικίας κινδυνεύουν περισσότερο από 

επανειληµµένα επεισόδια κατάθλιψης. Η κατάθλιψη φαίνεται ότι συσχετίζεται µε 

υψηλότερα επίπεδα γλυκοζυλιωµένης αιµοσφαιρίνης και επανειληµµένες νοσηλείες. 

Τα κορίτσια εφηβικής ηλικίας έχουν µεγαλύτερη πιθανότητα εµφάνισης διαταραχής 

της όρεξης (50). 

 

7.2 Συσχέτιση µε άλλα αυτοάνοσα νοσήµατα. 

Η συνύπαρξη άλλων αυτοάνοσων νοσηµάτων είναι συχνό εύρηµα σε 

ασθενείς µε Σ∆1. Η αυτοάνοση θυρεοειδίτιδα προσβάλλει µέχρι και το 25% των 

ασθενών µε Σ∆1 και συνιστάται ετήσιος έλεγχος θυρεοειδικών αυτοαντισωµάτων. 

Αντιεπινεφριδιακά αντισώµατα, επινεφριδιακή ανεπάρκεια, αυτοάνοση 

πολυενδοκρινοπάθεια, και εντεροπάθεια από γλουτένη επίσης απαντώνται µε 

αυξηµένη συχνότητα (3). 
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8. Θεραπεία. 

Η βάση της θεραπείας του Σ∆1 είναι η αντιµετώπιση από οµάδα ειδικών που 

περιλαµβάνει γιατρούς, νοσηλευτές, διαιτολόγους και ψυχολόγους µε εξειδίκευση 

στην εκπαίδευση και αντιµετώπιση ασθενών µε Σ∆. Οι τρεις βασικοί άξονες της 

θεραπείας είναι η ινσουλινοθεραπεία, το πρόγραµµα διατροφής και η ψυχολογική 

υποστήριξη της οικογένειας (2,3). ∆εν υπάρχει συγκεκριµένο σχήµα 

ινσουλινοθεραπείας και διατροφής που να εφαρµόζεται σε όλους τους ασθενείς. 

Αντίθετα αυτά πρέπει να εξατοµικεύονται για να καλύψουν τα ειδικά χαρακτηριστικά 

και τις ανάγκες των ατόµων µε Σ∆. Στόχος της εξατοµίκευσης είναι η εξασφάλιση του 

κατά το δυνατόν φυσιολογικότερου τρόπου ζωής µε ταυτόχρονη επίτευξη των 

γλυκαιµικών στόχων (2). 

8.1 Ινσουλινοθεραπεία. 

Η παραγωγή συνθετικών ινσουλινών µε ειδικά χαρακτηριστικά έχει αλλάξει 

σηµαντικά τα χρησιµοποιούµενα σχήµατα ινσουλινοθεραπείας. Η παραδοσιακή 

“κρυσταλλική ινσουλίνη” αντικαθίσταται από ινσουλίνες ταχείας δράσης που 

µιµούνται καλύτερα τη µεταγευµατική αιχµή (ινσουλίνες lispro, aspart και glulisine). 

Οι βραδείας δράσης ινσουλίνες lente έχουν αντικατασταθεί από τις ινσουλίνες 

glargine και detemir, ενώ παραµένει η ενδιάµεσης δράσης ισοφανική (NPH). Τα 

φαρµακολογικά χαρακτηριστικά των ινσουλινών αυτών φαίνονται στον παρακάτω 

πίνακα (Πίνακας 1). 

Τα βασικά σχήµατα χορήγησης ινσουλίνης είναι το συµβατικό µε δύο 

ηµερήσιες δόσεις µείγµατος ινσουλίνης ταχείας δράσης και NPH προ πρωινού και 

βραδυνού γεύµατος, και το νεώτερο basal-bolus σχήµα µε χορήγηση ινσουλίνης 
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ταχείας δράσης προ γευµάτων και µακράς διαρκείας άπαξ ή δις ηµερησίως. 

Παραλλαγή του σχήµατος basal-bolus είναι η χρήση αντλίας ινσουλίνης για τη 

συνεχή υποδόρια έγχυση ινσουλίνης ταχείας δράσης σε χαµηλό µεταβαλλόµενο 

βασικό ρυθµό (basal) µε επιπλέον δόσεις (bolus) για την κάλυψη των γευµάτων. Η 

ασφάλεια και επιτυχία της ινσουλινοθεραπείας εξαρτώνται από τη συχνή µέτρηση 

των επιπέδων γλυκόζης αίµατος από τους ίδιους τους ασθενείς ή την οικογένειά 

τους. Επίσης η εφαρµογή των καταλλήλων διαιτητικών οδηγιών και ενός 

προγράµµατος σωµατικής άσκησης συµβάλλουν σηµαντικά στην επίτευξη 

γλυκαιµικού ελέγχου (2). 

 

Είδος Ινσουλίνης  
Έναρξη 

δράσης (h) 
Μέγιστη δράση 

(h) 

∆ιάρκεια 
αποτελεσµατικής 

δράσης (h) 

Ταχείας δράσης  

Insulin lispro 
(Humalog) 

¼  ½- 1 ¼ 3-4 

Insulin aspart 
(NovoLog) 

¼ ½ -1 ¼ 3-4 

Insulin glulisine 
(Apidra) 

¼ ½ -1 ¼ 3-4 

Βραχείας δράσης  

Regular 
(κρυσταλλική) 

½  2-3 3-6 

Ενδιάµεσης διάρκειας  

NPH (ισοφανική) 2-4 6-10 10-16 

Μακράς διάρκειας  

Insulin glargine 
(Lantus) 

3-4 8-16 18-20 

Insulin detemir 
(Levemir) 

3-4 6-8 14 

 

Πίνακας 1. Είδη και φαρµακολογικά χαρακτηριστικά συνθετικών ινσουλινών. 
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8.2 Θεραπείες διατήρησης ή αποκατάστασης της ενδογενούς έκκρισης 

ινσουλίνης. 

Παρά τις µεγάλες προόδους που έχουν επιτευχθεί στην αντιµετώπιση της 

ασθένειας, ο Σ∆ παραµένει µια χρόνια νόσος µε τεράστιες ψυχοκοινωνικές και 

σωµατικές επιπτώσεις τόσο στους ίδιους τους ασθενείς όσο και τις οικογένειές τους, 

αλλά και σηµαντική οικονοµική επιβάρυνση των συστηµάτων υγείας. Επιπλέον, η 

ινσουλινοθεραπεία δεν µπορεί να αποτρέψει πλήρως τις επιπλοκές του Σ∆1 και η 

εντατικοποίησή της συνοδεύεται από αυξηµένο κίνδυνο επεισοδίων υπογλυκαιµίας. 

Για τους λόγους αυτούς υπάρχει παγκοσµίως µεγάλο ενδιαφέρον για την ανακάλυψη 

θεραπειών που θα αποκαθιστούν την ενδογενή έκκριση ινσουλίνης ή θα 

προλαµβάνουν τη µείωσή της (51). 

8.2.1 Πρόληψη Σ∆1 σε γενετικά προδιατεθειµένα άτοµα ή σε 

προδιαβητικούς ασθενείς. 

Το γεγονός ότι ακόµη και µε εντατική ινσουλινοθεραπεία λιγότερο από 5% 

των ασθενών επιτυγχάνουν τους γλυκαιµικούς στόχους, έχει οδηγήσει σε 

εντατικοποίηση της προσπάθειας πρόληψης ή πρώιµης θεραπείας του Σ∆1. 

Θεωρητικά, σε άτοµα που δεν έχουν ακόµα εµφανίσει ενεργοποίηση της 

αυτοανοσίας ο στόχος είναι η διατήρηση της ανοσολογικής ανοχής, ενώ σε άτοµα µε 

τεκµήρια αυτοανοσίας στόχος είναι η επαγωγή ύφεσης της αυτοάνοσης αντίδρασης, 

η διατήρηση της ύφεσης και αν είναι δυνατό η επανεγκατάσταση ανοσολογικής 

ανοχής. Οι πειραµατικές θεραπείες που στοχεύουν στην πρόληψη της αυτοανοσίας 

και βρίσκονται υπό διερεύνηση, επιδιώκουν την ανοσοκαταστολή, την 

ανοσορρύθµιση ή συνδυασµό αυτών. 
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Ανοσοκαταστολή. Το µονοκλωνικό αντίσωµα αντί-CD3 συνδέεται µε τον 

αντίστοιχο υποδοχέα των ΤΛΚ και καταστέλλει την ανοσολογική αντίδραση 

προκαλώντας ανεργία σε ενεργοποιηµένα ΤΛΚ. Μελέτες σε NOD ποντίκια έδειξαν 

ότι ένα βραχύ σχήµα χορήγησης αντί-CD3 προκάλεσε παρατεταµένη ύφεση του Σ∆1 

χωρίς να απαιτούνται επαναχορηγήσεις (52). Επιπλέον, εβδοµάδες µετά τη 

θεραπεία η ανοσολογική αντίδραση σε εξωγενή αντιγόνα ήταν φυσιολογική. Η 

τροποποίηση της Fc περιοχής του αντισώµατος απέτρεψε τη µαζική “έκπλυση” των 

ΤΛΚ. Φαίνεται ότι ο µηχανισµός δράσης του τροποποιηµένου αντί-CD3 στα ποντίκια 

εκτός από την παροδική “έκπλυση” των παθογόνων ΤΛΚ, περιλαµβάνει επαγωγή 

µιας υπό-οµάδας ΤΛΚ µε χαρακτηριστικά T-regs που συµβάλλουν στη διατήρηση 

της ανοσολογικής ανοχής (52).  

Μελέτες χορήγησης µονοκλωνικών αντί-CD3 αντισωµάτων σε 

νεοδιαγνωσµένους ασθενείς µε Σ∆1 έδειξαν σηµαντική διατήρηση της έκκρισης του 

C-πεπτιδίου ένα χρόνο αργότερα (52,53). Κατά τη θεραπεία αυτή υπήρχαν ωστόσο 

ενδείξεις επανενεργοποίησης λοίµωξης µε τον ιό Epstein-Barr. Υπάρχουν ενδείξεις 

ότι η χορήγηση αντί-CD3 δεν είναι απλά ανοσοκατασταλτική αλλά ότι παράλληλα 

επάγει και µακροχρόνιες µεταβολές στο λόγο CD4/CD8 και στα T-regs (53). Η 

δυνατότητα επίτευξης µακροχρόνιας ύφεσης χωρίς σηµαντικές ανεπιθύµητες 

ενέργειες σε ανθρώπους διερευνάται (54).  

Το αντίσωµα Rituximab έναντι των Β-λεµφοκυττάρων έχει αποδεδειγµένη 

αποτελεσµατικότητα έναντι άλλων αυτοάνοσων παθήσεων και η εφαρµογή του στο 

Σ∆1 δοκιµάστηκε σε ποντίκια NOD. Η χορήγηση Rituximab κατά το χρόνο 

εµφάνισης υπεργλυκαιµίας είχε ως αποτέλεσµα αντιστροφή της υπεργλυκαιµίας 
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(55). Ο παράγοντας αυτός έχει χρησιµοποιηθεί και σε πειραµατόζωα που 

υποβλήθηκαν σε µεταµόσχευση νησιδίων µε αποτέλεσµα τη διατήρηση της 

λειτουργίας αυτών (56). Μια µελέτη αντισώµατος έναντι του υποδοχέα της IL2 σε 

συνδυασµό µε θεραπεία µε MMF είναι σε εξέλιξη (54). 

Ανοσορύθµιση. Μέχρι σήµερα έχουν γίνει προσπάθειες ανοσορύθµισης µε 

χορήγηση νικοτιναµιδίου (ENDIT) (57), ινσουλίνης από του στόµατος και ινσουλίνης 

παρεντερικά (DPT-1) (58), χωρίς ενθαρρυντικά αποτελέσµατα. Μόνο µεταξύ των 

ασθενών µε υψηλούς τίτλους αυτοαντισωµάτων ινσουλίνης, η από του στόµατος 

χορήγηση ινσουλίνης σχετιζόταν µε σηµαντική καθυστέρηση της εµφάνισης Σ∆1. Η 

αποτελεσµατικότητα της αποευαισθητοποίησης µε αντιγόνο GAD διερευνάται (59). Η 

επαγωγή ανοσορυθµιστικών T-regs ελπίζεται να συµβάλλει στην επίτευξη 

πρόληψης. 

Βλαστοκύτταρα. Η χρήση βλαστοκυττάρων για την αντιµετώπιση του Σ∆ 

αποτελεί αντικείµενο εκτεταµένης έρευνας. Επιδιώκεται η επίτευξη καλλιέργειας και 

παραγωγής β-κυττάρων in vitro, ενώ διερευνάται επίσης η επίδραση της χορήγησής 

τους σε νεοδιαγνωσµένους ασθενείς µε Σ∆. Σε µια πρόσφατη µελέτη (60), έφηβοι 

και νεαροί ενήλικες µε νεοεµφανιζόµενο Σ∆, αλλά χωρίς να έχουν παρουσιάσει 

κετοξέωση, υποβλήθηκαν σε αυτόλογη µεταµόσχευση αρχεγόνων αιµοποιητικών 

κυττάρων µετά από χηµειοθεραπεία καταστολής του µυελού τους. ∆ώδεκα από τους 

20 ασθενείς παρέµειναν ελεύθεροι εξωγενούς ινσουλίνης για τουλάχιστον 2 χρόνια. 

∆εν είναι σαφής ο µηχανισµός µε τον οποίο τα βλαστοκύτταρα συνέβαλλαν στο 

αποτέλεσµα αυτό. 
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8.2.2 Μεταµόσχευση παγκρεατικών νησιδίων. 

Η µεταµόσχευση παγκρεατικών νησιδίων είναι µια ελάχιστα επεµβατική 

διαδικασία και αποτελεί θεωρητικά θεραπεία ίασης του Σ∆1, υπάρχουν ωστόσο 

σοβαροί περιορισµοί στη διαθεσιµότητα παγκρεατικών νησιδίων για µεταµόσχευση 

ενώ για κάθε νησιδιακή µεταµόσχευση χρειάζονται συνήθως νησίδια από 

περισσότερα του ενός παγκρεατικά µοσχεύµατα (61). Επιπλέον, παρότι η βελτίωση 

των ανοσοκατασταλτικών πρωτοκόλλων έχει οδηγήσει σε ενθαρρυντικά 

αποτελέσµατα, η ανεξαρτησία από την ινσουλίνη στους ασθενείς αυτούς φτάνει το 

70% τον πρώτο χρόνο και στη συνέχεια µειώνεται δραµατικά φτάνοντας µόλις το 

15% πέντε χρόνια µετά τη µεταµόσχευση (61,62). Τα αίτια της µείωσης αυτής 

πιθανώς σχετίζονται µε απόρριψη ή υποτροπή της αυτοάνοσης καταστροφής, 

απόπτωση των νησιδιακών κυττάρων ή τοξική δράση των ανοσοκατασταλτικών 

(61). Η βελτίωση της διαθεσιµότητας νησιδίων µε περαιτέρω βελτίωση της τεχνικής 

αποµόνωσης από παγκρέατα δοτών ή µε την παραγωγή νησιδίων στο εργαστήριο 

από βλαστοκύτταρα ή κύτταρα παγκρεατικών πόρων και η εξέλιξη στις τεχνικές 

ανοσοκαταστολής ή επίτευξης ανοσολογικής ανοχής ενδέχεται στο µέλλον να 

καταστήσουν τη µεταµόσχευση νησιδίων θεραπεία εκλογής. 
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8.2.3 Ταυτόχρονη µεταµόσχευση νεφρών παγκρέατος.  

Η µεταµόσχευση νεφρών είναι η θεραπεία εκλογής σε ασθενείς µε ΧΝΑ. Σε 

ασθενείς µε Σ∆1 και ΧΝΑ η θεραπεία που οδηγεί σε ίαση του Σ∆ και διόρθωση της 

νεφρικής ανεπαρκείας είναι η ταυτόχρονη Μεταµόσχευση Νεφρών Παγκρέατος 

(ΜΝΠ) (2). Η επιβίωση του παγκρεατικού µοσχεύµατος είναι καλύτερη όταν γίνεται 

ταυτόχρονη µεταµόσχευση νεφρών, απ’ ότι αν γίνει µετάχρονη ή µεµονωµένη (63). 

Τα πλεονεκτήµατα της ΜΝΠ είναι καλύτερη ποιότητα ζωής, ανεξαρτησία από 

χορήγηση ινσουλίνης µε επίτευξη ευγλυκαιµίας χωρίς κίνδυνο υπογλυκαιµίας ή 

κετοξέωσης, διακοπή των διαιτητικών περιορισµών, σταθεροποίηση ή µερική 

αναστροφή των επιπλοκών, απεξάρτηση από την αιµοκάθαρση και αποφυγή 

επανεµφάνισης διαβητικής νεφροπάθειας στο νεφρικό µόσχευµα (63,64). Οι κίνδυνοι 

της διαδικασίας συνίστανται στον περιεγχειρητικό κίνδυνο και την ανάγκη λήψης 

χρονίας ανοσοκαταστολής. Η ΜΝΠ επιτυγχάνει καλύτερο γλυκαιµικό έλεγχο από 

οποιαδήποτε άλλη διαθέσιµη θεραπεία σήµερα. Τα παραπάνω έχουν οδηγήσει την 

Αµερικανική ∆ιαβητολογική Εταιρεία (ADA) να θεωρεί τη ΜΝΠ ως αποδεκτή 

χειρουργική επέµβαση σε ασθενείς µε Σ∆1 που είναι υποψήφιοι για µεταµόσχευση 

νεφρού. 

Τα κριτήρια/ενδείξεις εισαγωγής στη µεταµοσχευτική λίστα είναι (65): 

- Ηλικία 18 – 55 ετών. 

- Ιστορικό Σ∆1. 

- Χρόνια νεφρική ανεπάρκεια λόγω διαβητικής νεφροπάθειας. 

- Ικανότητα συµµόρφωσης µε τη φαρµακευτική αγωγή και αντίληψης των κινδύνων 

της επέµβασης. 
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- Απουσία άλλων αντενδείξεων για χειρουργική επέµβαση ή χορήγηση 

ανοσοκαταστολής 

Ο δότης ιδανικά πρέπει να είναι µεταξύ 10 και 45 ετών, χωρίς ιστορικό διαβήτη, 

παγκρεατίτιδας ή χειρουργικής επέµβασης στην κοιλιά. 

Από το 1966 που έγινε η πρώτη ΜΝΠ µέχρι σήµερα έχει σηµειωθεί σηµαντική 

πρόοδος στις χειρουργικές τεχνικές, στην ανοσοκαταστολή, στην αποφυγή 

απόρριψης αλλά και στην επιβίωση των µοσχευµάτων. Οι ποικίλες χειρουργικές 

τεχνικές µεταµόσχευσής του παγκρέατος διαφέρουν ως προς τα παρακάτω: 

Παροχέτευση της εξωκρινούς µοίρας: εντερική έναντι ουροδόχου κύστης. Η 

εντερική παροχέτευση αν και σχετίζεται µε λιγότερα ουρολογικά προβλήµατα, 

ουρολοιµώξεις, επεισόδια αφυδάτωσης και επεισόδια παγκρεατίτιδας, έχει τον 

κίνδυνο σοβαρότερων επιπλοκών λόγω πιθανής διαρροής από την αναστόµωση. 

Επιπλέον επειδή το µόσχευµα τοποθετείται συνήθως ψηλότερα στην κοιλιά, είναι 

δυσκολότερα προσβάσιµο για βιοψία.  

Το κυριότερο πλεονέκτηµα της παροχέτευσης της εξωκρινούς µοίρας του 

παγκρεατικού µοσχεύµατος στην ουροδόχο κύστη είναι η δυνατότητα 

παρακολούθησης των επιπέδων αµυλάσης ούρων ως δείκτη απόρριψης. Επιπλέον, 

ο κίνδυνος σοβαρών επιπλοκών λόγω διαρροής από την αναστόµωση είναι 

σηµαντικά µικρότερος και το µόσχευµα είναι ευκολότερα προσβάσιµο για βιοψία, 

ακόµα και κυστεοσκοπικά. Όµως, αυτή η µη φυσιολογική αναστόµωση συσχετίζεται 

µε περισσότερες µεταβολικές διαταραχές (αφυδάτωση) και προβλήµατα από το 

ουροποιητικό. 
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Συστηµατική έναντι πυλαίας παροχέτευσης της φλεβικής κυκλοφορίας του 

µοσχεύµατος. Τα περισσότερα παγκρεατικά µοσχεύµατα τοποθετούνται όπως και τα 

νεφρικά στην πύελο, χρησιµοποιώντας τα λαγόνια αγγεία για αιµάτωση. Η 

προσέγγιση αυτή εξασφαλίζει χαµηλότερη συχνότητα θρόµβωσης του µοσχεύµατος, 

ευκολότερη πρόσβαση για βιοψία και δυνατότητα εντερικής ή κυστικής 

παροχέτευσης της εξωκρινούς µοίρας, αλλά οδηγεί και σε υπερινσουλιναιµία στη 

συστηµατική κυκλοφορία µε πιθανές συνέπειες στο µεταβολισµό των 

λιποπρωτεϊνών. Η πυλαία παροχέτευση ακολουθεί τη φυσιολογική οδό που οδηγεί 

σε φυσιολογικά επίπεδα ινσουλίνης και βελτιωµένο µεταβολισµό λιποπρωτεϊνών 

αλλά η συχνότητα θρόµβωσης είναι υψηλότερη και η πρόσβαση για βιοψία 

δυσκολότερη. Επιπλέον µπορεί να συνδυαστεί µόνο µε εντερική παροχέτευση της 

εξωκρινούς µοίρας. 

Η µεταµόσχευση νεφρού στη ΜΝΠ γίνεται µε τεχνική ίδια αυτής που 

χρησιµοποιείται στη µεµονωµένη µεταµόσχευση νεφρού, και το µόσχευµα 

τοποθετείται ετερόπλευρα του παγκρεατικού µοσχεύµατος. 

Πρώιµες επιπλοκές ΜΝΠ. Οι πρώιµες επιπλοκές της ΜΝΠ περιλαµβάνουν 

αιµορραγία, λοίµωξη, οξεία απόρριψη, θρόµβωση και παγκρετίτιδα. Η θρόµβωση 

του παγκρεατικού µοσχεύµατος είναι µια καταστροφική για το µόσχευµα επιπλοκή 

που µπορεί να οδηγήσει σε απώλεια του µοσχεύµατος. Εµφανίζεται συνήθως τις 

πρώτες εβδοµάδες µετά τη ΜΝΠ. Ενδέχεται να αφορά το αρτηριακό ή φλεβικό µέρος 

και χαρακτηρίζεται από απότοµη εµφάνιση υπεργλυκαιµίας µε χαµηλά επίπεδα 

αµυλάσης. Η φλεβική θρόµβωση χαρακτηρίζεται από απότοµη εµφάνιση 

υπεργλυκαιµίας µε ψηλά επίπεδα αµυλάσης, οίδηµα του µοσχεύµατος και κοιλιακό 
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άλγος (63,65,66). Η υπερηχογραφία του µοσχεύµατος µε Doppler βοηθά στη 

διάγνωση και η αντιµετώπιση συνίσταται σε παγκρεατεκτοµή. 

Επιπλοκές του µοσχεύµατος που παροχετεύεται στην ουροδόχο κύστη. 

Παρότι η κυστική παροχέτευση θεωρείται γενικώς ασφαλέστερη, η απώλεια των 

εκκρίσεων της εξωκρινούς µοίρας στα ούρα µπορεί να προκαλέσει ουρολοίµωξη, 

στένωση ουρήθρας, ουρηθρίτιδα, βαλανίτιδα, αιµατουρία ή διαρροή από την 

αναστόµωση. Λόγω της απώλειας παγκρεατικού υγρού υψηλής περιεκτικότητας σε 

διττανθρακικά υπάρχει κίνδυνος οξέωσης, υπονατριαιµίας και αφυδάτωσης. 

Ανοσοκαταστολή και ΜΝΠ. Εκτός από την υπεροξεία απόρριψη που 

παρατηρείται σε ασθενείς ήδη ευαισθητοποιηµένους έναντι του µοσχεύµατος και 

γίνεται µέσω αντισωµάτων και συµπληρώµατος, η απόρριψη συµπαγών οργάνων 

γίνεται µέσω CD4 T-λεµφοκυττάρων, κυτταροτοξικών CD8 Τ-λεµφοκυττάρων και Β-

λεµφοκυττάρων (67,68). Στη φλεγµονώδη αντίδραση συµµετέχουν µακροφάγα, 

ουδετερόφιλα και ΝΚ κύτταρα. Βιολογικοί παράγοντες (κυρίως αντισώµατα) που 

στοχεύουν τα κύτταρα αυτά δοκιµάζονται για την αντιµετώπιση επεισοδίων 

απόρριψης (65,66). 

Η οξεία απόρριψη του παγκρεατικού µοσχεύµατος χαρακτηρίζεται από 

γενικευµένη φλεγµονώδη διήθηση της εξωκρινούς µοίρας και των νησιδίων από 

ενεργοποιηµένα λεµφοκύτταρα και πλασµατοκύτταρα (εικόνα 5Β) καθώς και από 

σηµαντικές αγγειακές φλεγµονώδεις βλάβες (ενδοθηλιίτιδα ή αρτηριίτιδα, εικόνα 5Γ). 

Ο όρος “χρόνια απόρριψη” χρησιµοποιείται για να περιγράψει την αποφρακτική 

αγγειοπάθεια του µοσχεύµατος µε πάχυνση και εναποθέσεις του τοιχώµατος. 

Παρατηρείται διήθηση από µονοκύτταρα και εκτεταµένη ίνωση (Εικόνα 5∆).  
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Στη ΜΝΠ τα επεισόδια απόρριψης εκδηλώνονται αρχικά µε αύξηση της 

κρεατινίνης ορού που ακολουθείται από µείωση της αµυλάσης ούρων και στο τέλος 

αύξηση της γλυκόζης αίµατος. Σε όλους τους ασθενείς µείωση της αµυλάσης ούρων 

κατά 25% από τις συνήθεις τιµές θεωρείται ένδειξη χορήγησης θεραπείας για 

απόρριψη. Η παγκρεατική απόρριψη συχνά συνοδεύεται από εµπύρετο, αύξηση της 

αµυλάσης ορού και πτώση του pH ούρων. Η θεραπεία της απόρριψης συχνά αρχίζει 

πριν την επιβεβαίωση από τη βιοψία (65).  

Σηµαντικό ρόλο στην απόρριψη παίζει η ενεργοποίηση των Τ-λεµφοκυττάρων 

(67,68). Οι ενδοκυττάριοι µηχανισµοί ενεργοποίησής τους διακρίνονται σε πρώιµους 

και όψιµους. Οι πρώιµοι µηχανισµοί αναφέρονται σε ενδοκυττάριες διαβιβαστικές 

οδούς που προηγούνται της µεταγραφής mRNA και οι όψιµοι σε µηχανισµούς 

κυτταρικού πολλαπλασιασµού. Για την ενεργοποίηση των Τ-λεµφοκυττάρων 

απαιτούνται όπως προαναφέρθηκε η σύνδεση του συµπλέγµατος MHC-αντιγόνου 

(1ο σήµα) µε τον υποδοχέα TCR και το δεύτερο σήµα συνδιέγερσης (πχ CD28 ή 

CD40 -2ο σήµα). Το σήµα αυτό έχει ως αποτέλεσµα την ενεργοποίηση των 

ενδοκυτταρίων οδών που οδηγούν στη µεταγραφή γονιδίων που µετέχουν στην 

ανοσολογική αντίδραση (67).  

Η ανοσοκατασταλτική αγωγή συντήρησης δρα είτε περιορίζοντας τις 

ενδοκυττάριες διαβιβαστικές οδούς, είτε περιορίζοντας την ικανότητα κυτταρικού 

πολλαπλασιασµού µε αντιµεταβολίτες ή αναστολείς της de novo σύνθεσης 

νουκλεοτιδίων. Η σύνδεση του συµπλέγµατος MHC-αντιγόνου ακολουθείται από 

µετάδοση του 1ου σήµατος στο εσωτερικό του κυττάρου µε συµµετοχή του CD3, 

όπου ενεργοποιείται η οδός της ras-MAP κινάσης και άλλων κινασών µε αποτέλεσµα 
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την είσοδο ιόντων ασβεστίου (Ca+2). Η είσοδος Ca+2 ενεργοποιεί την πρωτεϊνική 

φωσφατάση καλσινευρίνη. Η καλσινευρίνη ενεργοποιεί παράγοντες µεταγραφής 

γονιδίων κυτταροκινών που συµµετέχουν στην ανοσολογική αντίδραση. Η 

καλσινευρίνη αποτελεί µόριο-στόχο της κυκλοσπορίνης και του tacrolimus (68).  

Ένα άλλο πρώιµο ανοσοκατασταλτικό, η ραπαµυκίνη (sirolimus) αναστέλλει 

τον Ca+2 εξαρτώµενο πολλαπλασιασµό των Τ-λεµφοκυττάρων και την ενεργοποίησή 

τους από την IL2. Η έκφραση της IL2 θεωρείται χαρακτηριστικό των 

ενεργοποιηµένων Τ-λεµφοκυττάρων, ελέγχεται από πολλαπλούς παράγοντες 

µεταγραφής και απαιτεί περισσότερα του ενός σήµατα από διαφορετικές 

ενδοκυττάριες οδούς για να ενεργοποιηθεί. Η δράση της IL2 θεωρείτο κοµβική στην 

ανοσολογική απόρριψη, µε αποτέλεσµα να αναπτυχθούν φαρµακολογικοί 

αναστολείς του υποδοχέα της (daclizumab). Μελέτες σε ποντίκια ωστόσο δείχνουν 

ότι απόρριψη µπορεί να συµβεί και απουσία IL2 (68).  

Η αναστολή των οψίµων µηχανισµών στοχεύει στον ταχύ κυτταρικό 

πολλαπλασιασµό που ακολουθεί την ενεργοποίηση των Τ-λεµφοκυττάρων. Η 

αζαθειοπρίνη, κυκλοφωσφαµίδη και µεθοτρεξάτη είναι ανοσοκατασταλτικά µε τέτοια 

δράση. Το παράγωγο του µυκοφαινολικού οξέος MMF (mycophenolate mofetil) είναι 

ένας σχετικά νέος αναστολέας της de novo σύνθεσης πουρινών. Έτσι το MMF 

παρεµποδίζει τον πολλαπλασιασµό των T-λεµφοκυττάρων χωρίς όµως να 

καταστέλλει το µυελό. Το MMF έχει καλύτερη είδικότητα από την αζαθειοπρίνη και 

τείνει να την αντικαταστήσει σε πολλά ανοσοκατασταλτικά πρωτόκολλα (63,68). 

Γενικευµένη ανοσοκαταστολή µε παρεµπόδιση πρώιµης και όψιµης 

ενεργοποίησης επιτυγχάνεται µε τα κορτικοστεροειδή και γι’αυτό συγχορηγούνται µε  
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Εικόνα 5. Παθολογοανατοµικά ευρήµατα από βιοψίες παγκρεατικών µοσχευµάτων. 

Α. Φυσιολογικός ιστός χωρίς σηµεία λεµφοκυτταρικής διήθησης και µε φυσιολογική 

χρώση των νησιδίων για ινσουλίνη. Β. Λεµφοκυτταρική διήθηση διαφραγµατίου και 

λοβιδίων σε οξεία απόρριψη. Γ. Πάχυνση και κυτταρική διήθηση τοιχώµατος αγγείου 

σε οξεία απόρριψη. ∆. Εκτεταµένη ίνωση µε καταστροφή της αρχιτεκτονικής σε 

χρόνια απόρριψη. 
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ειδικούς αναστολείς της πρώιµης και όψιµης ενεργοποίησης που αναφέρθηκαν 

προηγουµένως. Το καθιερωµένο σχήµα της χορηγουµένης ανοσοκαταστολής στη 

ΜΝΠ έχει προσαρµοστεί την τελευταία 15ετία στην εισαγωγή νέων 

ανοσοκατασταλτικών στην κλινική πράξη (63,65). 

Η αρχική θεραπεία επαγωγής περιλαµβάνει το µονοκλωνικό αντίσωµα OKT3 

ή τη θυµογκλοµπουλίνη. Η θεραπεία συντήρησης περιλαµβάνει συνήθως τρεις 

παράγοντες: στεροειδή, tacrolimus και MMF. Παλιότερα χρησιµοποιείτο 

περισσότερο η κυκλοσπορίνη αντί του tacrolimus και η αζαθειοπρίνη αντί του MMF. 

Την τελευταία δεκαετία στη θεραπεία επαγωγής έχει προστεθεί και το daclizumab 

(64). 

Πρόγνωση ασθενών ΜΝΠ. Οι λήπτες ΜΝΠ εµφανίζουν µέσο προσδόκιµο 

επιβίωσης 15 έτη µεγαλύτερο από ασθενείς µε Σ∆1 που µπαίνουν στη λίστα 

αναµονής αλλά δε λαµβάνουν ΜΝΠ. Το προσδόκιµο επιβίωσης είναι κατά 10 έτη 

µεγαλύτερο από ασθενείς µε Σ∆1 που υποβάλλονται µόνο σε µεταµόσχευση 

νεφρού. Το προσδόκιµο επιβίωσης είναι ακόµη καλύτερο στις νεαρότερες ηλικιακές 

οµάδες ληπτών ΜΝΠ. Μόνο µειονέκτηµα είναι η µεγαλύτερη θνητότητα της άµεσης 

µετεγχειρητικής περιόδου σε σύγκριση µε αντίστοιχους ασθενείς Σ∆1 που δε 

λαµβάνουν ΜΝΠ. Την τελευταία εικοσαετία σηµειώθηκε σηµαντική βελτίωση της 

επιβίωσης του παγκρεατικού µοσχεύµατος σε σύγκριση µε τη δεκαετία του 1980 

(85% από 75% επιβίωση µοσχεύµατος ενός έτους). Αυτή η µεταβολή οφείλεται τόσο 

σε µείωση του ποσοστού τεχνικής αποτυχίας (από 12% σε 6%) όσο και του 

ποσοστού ανοσολογικής αποτυχίας (από 7% σε  2%) (63,65,66). Σε µια µελέτη (63) 

η επιβίωση του νεφρικού µοσχεύµατος ανήλθε σε 88% τον πρώτο χρόνο και 81% 
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τέσσερα χρόνια µετά τη ΜΝΠ. Η επιβίωση ασθενούς αντίστοιχα ήταν 92% και 88% 

και του παγκρεατικού µοσχεύµατος 92% και 87% (63,64,66). 

Παράγοντες που επηρεάζουν την επιβίωση µοσχευµάτων και ασθενών. 

Ηλικία. Η επιβίωση των ασθενών είναι µεγαλύτερη όταν η ΜΝΠ γίνεται σε 

ηλικία κάτω των 45 ετών, ωστόσο η επιβίωση του παγκρεατικού µοσχεύµατος 

φαίνεται πως δε διαφέρει στις δύο ηλικιακές οµάδες, γεγονός που πιθανώς 

αντανακλά το µικρότερο κίνδυνο απόρριψης σε µεγαλύτερη ηλικία (63).  

Αγγειακή νόσος. Η επιβίωση ασθενών, παγκρεατικού και νεφρικού 

µοσχεύµατος χωρίς συνυπάρχουσα αγγειακή νόσο βρέθηκε σε µια µελέτη 85%, 

76%, και 83% αντίστοιχα 1 έτος µετά ΜΝΠ, και 79%, 68%, και 70% τέσσερα έτη 

µετά τη ΜΝΠ. Σε αντιδιαστολή, σε ασθενείς χωρίς αγγειακή νόσο η επιβίωση 

ασθενών, παγκρεατικού και νεφρικού µοσχεύµατος ήταν 97%, 81%, and 94% στο 

ένα έτος και, 95%, 75%, και 89% (66). 

Ιστοσυµβατότητα δότη – λήπτη. Είναι γνωστή η θετική συσχέτιση µεταξύ της 

επίτευξης υψηλού βαθµού ιστοσυµβατότητας και της επιβίωσης του νεφρικού 

µοσχεύµατος σε µεµονωµένες µεταµοσχεύσεις νεφρού. Στην περίπτωση της 

µεταµόσχευσης παγκρέατος ωστόσο υπάρχει ο θεωρητικός κίνδυνος το HLA-DR 

συµβατό παγκρεατικό µόσχευµα να πυροδοτήσει τη λανθάνουσα αυτοανοσία στο 

λήπτη αφού είναι γνωστό ότι τα αντιγόνα του συµπλέγµατος HLA-DR έχουν 

σηµαντικό ρόλο στην αυτοάνοση αντίδραση του Σ∆1. Οι περισσότερες µελέτες δε 

δείχνουν ότι η επίτευξη υψηλού βαθµού ιστοσυµβατότητας βελτιώνει την επιβίωση 

και για το λόγο αυτό δεν επιδιώκεται (66,69). Φαίνεται ότι η εξοικονόµηση χρόνου 

που επιτυγχάνεται όταν δεν επιδιώκεται ιστοσυµβατότητα, αλλά και η πρόοδος της 
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ανοσοκαταστολής τα τελευταία χρόνια υπερκαλύπτουν το όποιο πλεονέκτηµα 

επιβίωσης µπορεί να προσδίδει η επίτευξη συµβατότητας (65). 

Άλλοι παράγοντες που σχετίζονται µε µειωµένη επιβίωση του µοσχεύµατος 

είναι η ηλικία του δότη, ο χρόνος που παρέρχεται από την αφαίρεση του 

µοσχεύµατος µέχρι τη µεταµόσχευση, ο τραυµατικός θάνατος και η ύπαρξη 

αγγειακής νόσου στο δότη (66). 

Ο ρόλος της αυτοανοσίας στη ΜΝΠ. 

Όπως προαναφέρθηκε, ο χρόνος ηµίσειας επιβίωσης του παγκρεατικού 

µοσχεύµατος σε ασθενείς µε Σ∆1 που υποβάλλονται σε ΜΝΠ, φτάνει σήµερα τα 12 

έτη µε 85% επιβίωση του µοσχεύµατος κατά το 1ο έτος (54,70). Η δυσλειτουργία του 

παγκρεατικού µοσχεύµατος µετά τη µεταµόσχευση µπορεί να οφείλεται σε 

παράγοντες όπως η χρόνια απόρριψη, σε ορισµένες περιπτώσεις όµως ίσως 

οφείλεται σε επανεµφάνιση της αυτάνοσης καταστροφής των νησιδίων του 

µοσχεύµατος, σε υποτροπή δηλαδή του Σ∆1. 

Το φαινόµενο αυτό περιγράφηκε αρχικά σε µεταµόσχευση παγκρέατος 

µεταξύ διδύµων και αδελφών µε ταυτόσηµα αντιγόνα ιστοσυµβατότητας HLA. Μετά 

τις µεταµοσχεύσεις αυτές δεν είχε χορηγηθεί καθόλου ανοσοκαταστολή ή είχε 

χορηγηθεί µειωµένη λόγω οµολογίας των αντιγόνων ιστοσυµβατότητας δότη και 

λήπτη.  Η ταχεία επανεµφάνιση (εντός εβδοµάδων) υπεργλυκαιµίας χωρίς σηµεία 

απόρριψης, µε ταυτόχρονη παρουσία νησιδιίτιδος, απώλεια β-κυττάρων και 

ανίχνευση αυτοαντισωµάτων συνηγορούσαν υπέρ της υποτροπής Σ∆1 (71-73). Σε 

µια άλλη αναφορά ένας ασθενής που υποβλήθηκε σε ΜΝΠ από αδελφό µε οµόλογα 

HLA αντιγόνα ανέπτυξε υποτροπή Σ∆1 παρότι λάµβανε ανοσοκαταστολή µε 
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αζαθειοπρίνη και και πρεδνιζόνη, αυτό όµως συνέβη 8 χρόνια µετά τη µεταµόσχευση 

(73). ∆υο νησιδιακά αυτοαντισώµατα εµφανίστηκαν 5 και 8 χρόνια µετά τη ΜΝΠ και 

η βιοψία παγκρέατος έδειξε νησιδιίτιδα µε επιλεκτική απώλεια β-κυττάρων. Η 

παρατεταµένη χρονική περίοδος που µεσολάβησε από τη ΜΝΠ µέχρι την υποτροπή 

Σ∆1 στην περίπτωση αυτή υποδεικνύει ότι η ανοσοκαταστολή µπορεί να 

καθυστέρησε τη διαδικασία αυτή και ότι η επανεµφάνιση της αυτοανοσίας και του 

Σ∆1 καθυστερούν σε ανοσοκατεσταλµένους ασθενείς (74-76).  

Ορισµένες µελέτες συσχέτισαν την ύπαρξη νησιδιακών αυτοαντισωµάτων µε 

τη δυσλειτουργία του µοσχεύµατος, χωρίς όµως να παραθέτουν δεδοµένα από 

βιοψίες και να µπορούν να αποκλείσουν την ύπαρξη απόρριψης (74-77). Υπάρχει 

µια αναφορά δύο ασθενών που υποβλήθηκαν σε ΜΝΠ και είχαν ενδείξεις 

υποτροπής Σ∆1 , όπως επιλεκτική απώλεια β-κυττάρων στη βιοψία και νησιδιακά 

αυτοαντισώµατα (78).  Οι δύο αυτοί ασθενείς έλαβαν κυκλοσπορίνη, στεροειδή και 

αζαθειοπρίνη. Κατά την επανεµφάνιση υπεργλυκαιµίας ο ένας ασθενής ήταν 

οροθετικός για GAD και IA2 και ο δεύτερος αρνητικός. Ο πρώτος ασθενής είχε 

µερική οµολογία ενός αλληλίου HLA-A και ενός HLA-DR µε το δότη ενώ στο δεύτερο 

δεν υπήρχε οµολογία για τα ζεύγη αντιγόνων ιστοσυµβατότητας HLA-A, HLA-B και 

HLA-DR. Η βιοψία του παγκρεατικού µοσχεύµατος έδειξε επιλεκτική απώλεια β-

κυττάρων και στους δυο ασθενείς και νησιδιίτιδα στον πρώτο, τρεις µήνες µετά την 

επανεµφάνιση υπεργλυκαιµίας και 29 µήνες µετά τη ΜΝΠ. Σε καµία από τις 

αναφορές αυτές δεν είχε διερευνηθεί η ύπαρξη αυτοαντιδρώντων β-κυττάρων στο 

περιφερικό αίµα κατά την έκπτωση της λειτουργίας του παγκρεατικού µοσχεύµατος. 

Η υποτροπή της αυτοάνοσης καταστροφής στα νησίδια του παγκρεατικού 
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µοσχεύµατος θεωρείται σπάνια, δεν έχει περιγραφεί επαρκώς και δεν 

παρακολουθείται συνήθως σε λήπτες ΜΝΠ.  
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Στόχος 

Στόχος της παρούσας µελέτης ήταν να διερευνηθεί αν η υποτροπή 

αυτοανοσίας µπορεί να εξηγήσει την απώλεια της έκκρισης ινσουλίνης σε ασθενείς 

µε ιστορικό Σακχαρώδη ∆ιαβήτη Τύπου 1 (Σ∆1) που έχουν υποβληθεί σε 

ταυτόχρονη µεταµόσχευση νεφρών-παγκρέατος (ΜΝΠ) και λαµβάνουν 

ανοσοκατασταλτική αγωγή. Η ανοσολογική διερεύνηση περιελάµβανε αναδροµική 

και προοπτική µελέτη αυτοαντισωµάτων καθώς και προοπτική µελέτη 

αυτοαντιδρώντων Τ-λεµφοκυττάρων. Η παρακολούθηση συνεχίστηκε για σηµαντικό 

χρονικό διάστηµα µετά τη διάγνωση της υποτροπής Σ∆1 και την τροποποίηση της 

ανοσοκατασταλτικής αγωγής για να αντιµετωπιστεί η υποτροπή αυτή. 

∆ιερευνήθηκαν επίσης ορισµένα λειτουργικά χαρακτηριστικά των αυτοαντιδρώντων 

Τ-λεµφοκυττάρων που ανιχνεύτηκαν στους ασθενείς αυτούς αλλά και η ανταπόκριση 

των ασθενών ΜΝΠ που εµφάνιζαν υποτροπή Σ∆1 στην τροποποίηση της 

ανοσοκατασταλτικής αγωγής. Η διερεύνηση περιελάµβανε επίσης τα νησιδιακά 

αυτοαντισώµατα των αντιστοίχων δοτών. Μέχρι σήµερα δεν υπάρχει ανάλογη 

αναφορά στη βιβλιογραφία και επιδίωξη της παρούσας µελέτης ήταν να τεκµηριώσει 

την αναγκαιότητα της παρακολούθησης δεικτών αυτοανοσίας σε ασθενείς που 

υποβάλλονται σε ΜΝΠ και να συνεισφέρει στην υπάρχουσα γνώση για το µηχανισµό 

ανοσολογικής καταστροφής του β-κυττάρου αλλά και το ρόλο της 

ανοσοκατασταλτικής αγωγής.   
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2. Ασθενείς και µέθοδοι 

2.1 Ασθενείς. Από το 1990 έχουν πραγµατοποιηθεί περισσότερες από 350 

ταυτόχρονες µεταµοσχεύσεις νεφρών-παγκρέατος στο Πανεπιστήµιο του Μαϊάµι µε 

δεκαετή επιβίωση των ληπτών σε ποσοστό 83% και του µοσχεύµατος κατά 76%. 

Όλοι οι ασθενείς είχαν Σ∆1 µε µη ανιχνεύσιµο C-πεπτίδιο κατά τη γευµατική 

δοκιµασία Sustacal προ της µεταµόσχευσης. Η δοκιµασία Sustacal είναι µια 

παραλλαγή της από του στόµατος δοκιµασίας ανοχής της γλυκόζης κατά την οποία 

αντί φόρτισης µε γλυκόζη γίνεται από του στόµατος φόρτιση µε γεύµα υγρής µορφής 

που περιέχει συγκεκριµένη ποσότητα υδατανθράκων, πρωτεϊνών και λιπών (79,80). 

Επίπεδα C-πεπτιδίου <0.8 ng/ml στα 120 λεπτά της δοκιµασίας σε συνδυασµό µε τα 

υπόλοιπα κριτήρια που αναφέρονται παρακάτω συνέβαλλαν στην αιτιολογική 

ταξινόµηση της υπεργλυκαιµίας. 

Σε όλες τις µεταµοσχεύσεις η εξωκρινής µοίρα του παγκρέατος 

παροχετεύτηκε στην ουροδόχο κύστη, γεγονός που επέτρεπε την παρακολούθηση 

της αµυλάσης ούρων ως δείκτη της λειτουργίας της εξωκρινούς µοίρας του 

µοσχεύµατος. Η φλεβική αιµάτωση του µοσχεύµατος παροχετεύτηκε στη 

συστηµατική κυκλοφορία. Η εµφάνιση υπεργλυκαιµίας χωρίς σηµεία απόρριψης 

χαρακτήριζε τους ασθενείς µε πιθανή υποτροπή του Σ∆1. Οι ασθενείς που 

συµµετείχαν στη µελέτη χορήγησαν γραπτή συγκατάθεση για τη διερεύνηση της 

υποτροπής του Σ∆1. 

Από τους πτωµατικούς δότες ΜΝΠ για τους οποίους αναζητήθηκαν 

αναδροµικά δείγµατα ορού για τη µέτρηση νησιδιακών αυτοαντισωµάτων, υπήρχαν 

135 διαθέσιµα δείγµατα δοτών, ενώ από τους λήπτες µελετήθηκαν 254 ασθενείς 
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(122 γυναίκες και 132 άνδρες) που υποβλήθηκαν σε ΜΝΠ, για τους οποίους 

υπήρχαν διαθέσιµες διαδοχικές µετρήσεις αυτοαντισωµάτων τουλάχιστον ανά 

τρίµηνο και διάρκεια παρακολούθησης τουλάχιστον 2 έτη. Μελετήθηκε η επίπτωση 

GAD και IA2 αυτοαντισωµάτων προ της µεταµόσχευσης και κατά την 

παρακολούθηση. ∆ιαθέσιµα στοιχεία για τον τύπο του συµπλέγµατος HLA υπήρχαν 

για 252 λήπτες. Η ηλικία των δοτών όπως και η ηλικία εµφάνισης Σ∆1 στους λήπτες, 

ο χρόνος από τη διάγνωση του Σ∆1 µέχρι τη ΜΝΠ, η ηλικία των δοτών τη στιγµή της  

ΜΝΠ και ο χρόνος παρακολούθησης µετά τη ΜΝΠ παρουσιάζονται στον Πίνακα 1.  

 

 

Πίνακας 1. Ηλικία των δοτών ΜΝΠ, ηλικία εµφάνισης Σ∆1 στους λήπτες, χρόνος 

από τη διάγνωση του Σ∆1 µέχρι τη ΜΝΠ, ηλικία των δοτών τη στιγµή της  

µεταµόσχευσης και χρόνος παρακολούθησης των ληπτών µετά τη ΜΝΠ. 

________________________________________________________________________ 

                            ∆ότες                       Λήπτες 

                              _____________     __________________________________________ 
                            Ηλικία                   Ηλικία               Ηλικία         ∆ιάρκεια                      
                           εµφάνισης Σ∆1          ΜΝΠ                          παρακολούθησης 
 
∆ιάµεση τιµή (έτη)        24                         12                      39                   5.6          
Ελαχίστη – Μεγίστη   3 - 51                    0.8 – 21             22 – 49            2 – 15.9 
         τιµή (έτη) 
_________________________________________________________________       ____ 
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2.2 Κριτήρια ταξινόµησης ασθενών ΜΝΠ. Η ταξινόµηση των ληπτών ΜΝΠ 

ως προς την παρουσία ευγλυκαιµίας ή υπεργλυκαιµίας και η περαιτέρω ταξινόµηση 

των ασθενών µε υπεργλυκαιµία, έγινε µε βάση την κλινική εικόνα και την 

παρακολούθηση εργαστηριακών παραµέτρων: 

Υπεργλυκαιµία: 

- Γλυκόζη πλάσµατος νηστείας ≥126mg/dl, ή τυχαία γλυκόζη πλάσµατος ≥200mg/dl 

και παρουσία συµπτωµάτων υπεργλυκαιµίας. 

Ευγλυκαιµία: 

- Απουσία υπεργλυκαιµίας όπως ανωτέρω περιγράφεται. 

Η περαιτέρω ταξινόµηση των ασθενών µε υπεργλυκαιµία έγινε ως εξής: 

Παγκρεατική απόρριψη (ΠΑ):  

- Παρουσία υπεργλυκαιµίας όπως ανωτέρω περιγράφεται.  

-Προοδευτική µείωση των επιπέδων αµυλάσης ούρων, σηµείο έκπτωσης της 

λειτουργίας της εξωκρινούς µοίρας του παγκρέατος και απόρριψης. 

-Έκπτωση της νεφρικής λειτουργίας µε αύξηση των επιπέδων κρεατινίνης. 

- Σηµεία απόρριψης σε βιοψία νεφρού και όπου ήταν δυνατό βιοψία παγκρέατος, 

ήτοι γενικευµένη λεµφοκυτταρική διήθηση της εξωκρινούς µοίρας του παγκρεατικού 

µοσχεύµατος, του τοιχώµατος των παγκρεατικών αγγείων και των διαφραγµατίων 

και τελικά ίνωση και καταστροφή της αρχιτεκτονικής του παγκρεατικού µοσχεύµατος. 

- Απουσία αυτοαντιδρώντων ΤΛΚ. 

Η παρουσία υπεργλυκαιµίας και τουλάχιστον δύο από τα υπόλοιπα κριτήρια ήταν 

απαραίτητα για τη διάγνωση της ΠΑ.  

Υπεργλυκαιµία µε χαρακτηριστικά Σ∆ τύπου 2 (Σ∆2): 
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- Παρουσία υπεργλυκαιµίας όπως ανωτέρω περιγράφεται.  

- Απουσία παγκρεατικής απόρριψης, όπως ανωτέρω περιγράφεται. 

- ∆ιατήρηση των επιπέδων C-πεπτιδίου νηστείας και 120 λεπτά µετά δοκιµασία 

Sustacal σε τουλάχιστον φυσιολογικά ή και αυξηµένα επίπεδα. 

Για τη διάγνωση Σ∆2 ήταν απαραίτητο να εκπληρώνονται όλα τα ανωτέρω κριτήρια. 

Πιθανή υποτροπή Σ∆1: 

-  Παρουσία υπεργλυκαιµίας όπως ανωτέρω περιγράφεται.  

-  Απουσία παγκρεατικής απόρριψης όπως ανωτέρω περιγράφεται. 

-  Επίπεδα C-πεπτιδίου νηστείας και στα 120 λεπτά µετά το γεύµα µε Sustacal <0,8 

ng/ml. 

-  Υλικό βιοψίας παγκρεατικού µοσχεύµατος µε ευρήµατα ανοσολογικής 

καταστροφής µόνο των νησιδίων (νησιδιίτιδα), χωρίς σηµεία απόρριψης ή / και 

ανεύρεση αυτοαντιδρώντων ΤΛΚ. 

Για τη διάγνωση της υποτροπής Σ∆1 ήταν απαραίτητο να εκπληρώνονται όλα τα 

ανωτέρω κριτήρια. 

2.3 Προσδιορισµός τίτλων αυτοαντισωµάτων. Η µέτρηση τίτλων 

νησιδιακών αυτοαντισωµάτων γινόταν εντός ενός µηνός πριν τη ΜΝΠ και ανά 

τρίµηνο µετά τη ΜΝΠ. Η διάρκεια παρακολούθησης µετά τη ΜΝΠ ήταν τουλάχιστον 

2 έτη. Τα αυτοαντισώµατα έναντι των GAD, IA-2 και ινσουλίνης µετρήθηκαν µε 

ραδιοανοσολογικές µεθόδους πιστοποιηµένες από την Immunology of Diabetes 

Society και το CDC (81,82). Τα επίπεδα αυτοαντισωµάτων εκφράζονται ως λόγος 

του δείκτη αυτοαντισωµάτων του ασθενούς προς τον αντίστοιχο δείκτη του ορίου 

που καθοριζόταν για τους µάρτυρες σε κάθε σειρά µετρήσεων. Λόγος µεγαλύτερος 
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του 1 υποδεικνύει θετικό αποτέλεσµα. Μετρήσεις αυτοαντισωµάτων έγιναν 

αναδροµικά από διατηρηµένα δείγµατα δοτών και ληπτών και προοπτικά από 

δείγµατα που συνελέγησαν κατά την παρακολούθηση των ασθενών.  

Αναλυτικότερα, για τον προσδιορισµό τους χρησιµοποιήθηκε µια 

ραδιοδεσµευτική τεχνική στην οποία σε 5µl ορού του ασθενή προστίθεντο 25µl PBS-

Tween 1% (PBST),  µε τα αντίστοιχα ραδιοσηµασµένα αντιγόνα, και ακολουθούσε 

επώαση µέχρι την επόµενη µέρα. Τα σχηµατιζόµενα ανοσοσυµπλέγµατα 

αποµονώνονταν µε την προσθήκη Πρωτεΐνης Α (Protein A - Sepharose, Biovision, 

Mountain View, CA) σε 50µl PBST και ανάδευση για 45 λεπτά, πλύσιµο x 5 µε  

PBST, και στη συνέχεια µεταφορά σε πλάκες Optiplate 96 βοθρίων (Applied 

Biosystems, Foster City, CA) µε 45 µl PBST και 30 µl Microscint 20  (Packard 

Instrument Co., Meriden, Connecticut, USA). Οι ραδιενεργές κρούσεις µετρήθηκαν 

σε µετρητή Top Count (Packard Instrument Co.). Σε κάθε σειρά µετρήσεων ορός του 

ίδιου ασθενή µετρούνταν σε 3 διαφορετικά βοθρία και υπολογιζόταν o µέσος όρος 

κρούσεων, ενώ υπήρχαν θετικοί και αρνητικοί µάρτυρες, καθώς και κενά βοθρία. 

∆ιευκρινίζεται ότι για τη µέτρηση των ΙΑΑ προηγήθηκε ανταγωνισµός υγρής φάσης 

πριν την εφαρµογή Πρωτεΐνης Α. Η ευαισθησία και ειδικότητα των µετρήσεων GAD, 

IA2 και ΙΑΑ ήταν αντίστοιχα 84%/72%, 92%/91% και 48%/96%. 

2.4 Καθορισµός του τύπου των αντιγόνων του συστήµατος HLA. Ο 

τύπος των αντιγόνων του συστήµατος HLA δότη και λήπτη καθορίζονταν από το 

Τµήµα Μεταµοσχεύσεων µε κλασσικές ορολογικές µεθόδους (83,84) πριν τη ΜΝΠ. 

Τα αρχεία των ασθενών που υποβλήθηκαν σε ΜΝΠ και των αντιστοίχων δοτών 

χρησιµοποιήθηκαν για να καταγραφεί ο HLA τύπος δότη και λήπτη. 
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2.5 Ανάλυση υλικού βιοψίας παγκρεατικών µοσχευµάτων. Η ανάλυση 

του υλικού βιοψίας των παγκρεατικών µοσχευµάτων έγινε σε ασθενείς που 

παρουσίασαν υπεργλυκαιµία µετά από γραπτή συγκατάθεση. Σε δείγµατα 

παγκρεατικού ιστού µονιµοποιηµένα σε φορµαλίνη, έγινε χρώση αιµατοξυλίνης- 

ηωσίνης (Α&Η), καθώς και ανοσοϊστοχηµική χρώση µε αντισώµατα έναντι 

ινσουλίνης, γλυκαγόνου, CD3, CD4, CD20, και CD8, στο Παθολογοανατοµικό τµήµα 

του Νοσοκοµείου Jackson Memorial. 

2.6 Παρακολούθηση της λειτουργίας του παγκρεατικού µοσχεύµατος. Η 

ενδοκρινής λειτουργία του παγκρεατικού µοσχεύµατος παρακολουθείτο µε έλεγχο 

των επιπέδων του C-πεπτιδίου µε ραδιοανοσοµετρία διπλού αντισώµατος. Ο 

συντελεστής µεταβλητότητας της µέτρησης και µεταξύ των µετρήσεων ήταν 4.8% και 

8.1% αντίστοιχα. Οι φυσιολογικές τιµές του C-πεπτιδίου ήταν 0,8-4 ng/ml. Τα 

επίπεδα του C-πεπτιδίου είναι συνήθως υψηλότερα σε ασθενείς που έχουν 

υποβληθεί σε ΜΝΠ συγκριτικά µε υγιείς µάρτυρες λόγω της συστηµατικής 

παροχέτευσης της φλεβικής ροής του παγκρέατος (85). Η εξωκρινής λειτουργία του 

µεταµοσχευµένου παγκρέατος παρακολουθείτο µε µέτρηση της αµυλάσης ούρων, 

καθώς στους ασθενείς αυτούς η εξωκρινής µοίρα παροχετεύεται στην ουροδόχο 

κύστη. Η λειτουργία του νεφρικού µοσχεύµατος παρακολουθείτο µε τον έλεγχο των 

επιπέδων κρεατινίνης ορού. 

2.7 Χαρακτηριστικά των αυτοαντιδρώντων Τ-λεµφοκυττάρων. Η µελέτη 

των χαρακτηριστικών των αυτοαντιδρώντων Τ-λεµφοκυττάρων (ΑΑΤΛΚ) γινόταν σε 

ασθενείς που εµφάνιζαν υπεργλυκαιµία χωρίς σηµεία παγκρεατικής απόρριψης ή 

Σ∆2. Τα αυτοαντιδρώντα Τ-λεµφοκύτταρα αναζητήθηκαν σε δείγµατα περιφερικού 
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αίµατος και σε λεµφαδένες του παγκρεατικού µοσχεύµατος που λήφθηκαν κατά την 

παγκρεατική βιοψία, όποτε το υλικό αυτό ήταν διαθέσιµο. Χρησιµοποιήθηκε µέθοδος 

µέτρησης µε τετραµερή/πενταµερή (Benaroya Research Institute) που επιτρέπουν 

την ταυτοποίηση αυτοαντιδρώντων Τ-λεµφοκυττάρων µε ειδικότητα έναντι 

συγκεκριµένων αυτοαντιγόνων.  

Τα τετραµερή/πενταµερή είναι χιµαιρικά µόρια, σεσηµασµένα µε φθορίζουσα 

χρωστική που αποτελούνται από 4 ΗLA-DR ή 5 HLA-A µόρια φορτισµένα µε 

πεπτίδια αυτοαντιγόνων. Έχουν δηµιουργηθεί τετραµερή ή πενταµερή µόρια HLA 

για ορισµένους µόνο τύπους HLA. Καθώς ο HLA-DR/A τύπος του τετραµερούς 

/πενταµερούς πρέπει να ταυτίζεται µε τον HLA-DR/A τύπο του ασθενή, προκειµένου 

ο υποδοχέας TCR των αυτοαντιδρώντων Τ-λεµφοκυττάρων του ασθενή να µπορεί 

να συνδεθεί µε το σύµπλοκο πεπτιδίου - τετραµερούς/πενταµερούς (47,86), τα 

ΑΑΤΛΚ αυτά είναι δυνατό να αναζητηθούν µόνο σε ασθενείς µε το συγκεκριµένο 

γονότυπο HLA. Στην αντιγονοπαρουσιαστική περιοχή των τετραµερών/πενταµερών 

τοποθετείται το αντιγονικό πεπτίδιο. Στην παρούσα µελέτη τα τετραµερή HLA-DR 

έφεραν στην αντιγονοειδική µεταβλητή περιοχή τους το πεπτίδιο GAD555-557, ενώ 

τα πενταµερή HLA-A2 το πεπτίδιο IGRP152-160. Στη β-άλυσο της µη µεταβλητής 

περιοχής του HLA µορίου προστίθεται ένα µόριο βιοτίνης. Στη συνέχεια προστίθεται 

στρεπταβιδίνη σεσηµασµένη µε φθορίζουσα χρωστική. Η στρεπταβιδίνη έχει θέσεις 

που δεσµεύουν βιοτίνη, µε αποτέλεσµα το σχηµατισµό συµπλόκων στρεπταβιδίνης 

µε 4 ή 5 µόρια HLA (Σχήµα 1).  Έτσι λεµφοκύτταρα σεσηµασµένα µε 

τετραµερή/πενταµερή µπορούν να καταµετρηθούν µε κυτταροµετρία ροής. Η 

πραγµατική συχνότητα αυτοαντιδρώντων ΤΛΚ έναντι συγκεκριµένων αυτοαντιγόνων 
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είναι εξαιρετικά χαµηλή στο περιφερικό αίµα (περίπου 1:40000 µε 1:100000). Για το 

λόγο αυτό απαιτείται καλλιέργεια και αντιγονική διέγερση για την αύξηση των 

αντιγονοαντιδρώντων πληθυσµών σε µετρήσιµα επίπεδα (περίπου 0,1-2% του 

συνολικού αριθµού των ΤΛΚ). Μετά 12-14 µέρες καλλιέργειας, αποµονώθηκαν τα Τ-

λεµφοκύτταρα, έγινε σήµανση µε συγκεκριµένα τετραµερή, αντί-CD4 και αντί-CD25 

µονοκλωνικά αντισώµατα και στη συνέχεια ανάλυση µε κυτταροµετρία ροής.  Τα 

αυτοαντιγόνα επελέγησαν βάσει της διαθεσιµότητας των αντιστοίχων τετραµερών 

HLA των οποίων ο τύπος ταυτίζονταν µε αυτόν των ασθενών και βάσει της  

 

Bιοτίνη

στρεπταβιδίνη
Αντιγονικό

πεπτίδιο

Μόριο HLA-DR

Αντιγονοπαρουσιαστική

περιοχή

Τετραµερές HLA-DR

Bιοτίνη

στρεπταβιδίνη
Αντιγονικό

πεπτίδιο

Μόριο HLA-DR

Αντιγονοπαρουσιαστική

περιοχή

Τετραµερές HLA-DR  

Σχήµα 1. Η δοµή του τετραµερούς HLA-DR. Το HLA-DR µόριο αποτελείται από την 

α- και β-άλυσο. Οι δύο άλυσοι σχηµατίζουν την αντιγονοπαρουσιαστική περιοχή 

όπου συνδέεται το αντιγονικό πεπτίδιο. Στο άκρο της β-αλύσου συνδέεται ένα µόριο 

βιοτίνης, ενώ µε τη χρήση φθοριοσηµασµένης στρεπταβιδίνης, ενός µορίου µε 

υψηλή συνάφεια στη βιοτίνη, σχηµατίζονται σηµασµένα τετραµερή που ανιχνεύονται 

στην κυτταροµετρία ροής. Ανάλογη είναι η αρχή δηµιουργίας πενταµερών HLA-A2.  
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παρουσίας των αυτοαντιδρώντων ΤΛΚ έναντι των αντιγόνων αυτών σε ασθενείς µε 

Σ∆1 και προδιαβητικούς ασθενείς (47,86,87). 

Για την διερεύνηση των χαρακτηριστικών των ΑΑΤΛΚ επελέγησαν τρεις 

ασθενείς ΜΝΠ που εµφάνισαν υπεργλυκαιµία λόγω πιθανής υποτροπής Σ∆1. Οι 

ασθενείς επελέγησαν επειδή ο HLA τύπος τους επέτρεπε την αναζήτηση ΑΑΤΛΚ, 

αλλά και επειδή στους συγκεκριµένους ασθενείς κατέστη δυνατό να γίνει βιοψία 

παγκρεατικού µοσχεύµατος και επανειληµµένες αιµοληψίες για την αναζήτηση 

ΑΑΤΛΚ. Οι ασθενείς αυτοί εφεξής θα αποκαλούνται Ασθενής 1, Ασθενής 2 και 

Ασθενής 3. 

Ανίχνευση αυτοαντιδρώντων ΤΛΚ στους ΜΝΠ Ασθενείς 1 και 3. Οι δύο αυτοί 

ασθενείς ελέγχθηκαν επανειληµµένα για GAD αυτοαντιδρώντα ΤΛΚ. Μονοκύτταρα 

περιφερικού αίµατος (ΜΠΑ) αποµονώθηκαν µε κλασµατική φυγοκέντρηση 

(Lymphoprep, Nycomed, Oslo, Norway). Τρία µε τέσσερα εκατοµµύρια ΜΠΑ 

καλλιεργήθηκαν σε καλλιεργητικό υπόστρωµα (10% ανθρώπειο ορό σε RPMI µε L-

γλουταµίνη και HEPES µε 1mΜ πυροσταφυλικό, 0,01 U/ml Πενικιλλίνη και 0,01µg/ml 

Στρεπτοµυκίνη) σε πλάκες καλλιέργειας µε 24 βοθρία. Προστέθηκαν επίσης ως 

ανοσοδιεγερτικά πεπτίδια GAD555-557, και/ή αιµαγλουτινίνη HA306-318, (ένα 

πεπτίδιο προερχόµενο από το αντιγόνο αιµαγλουτινίνης της ινφλουένζας) ως θετικός 

µάρτυρας, σε συγκέντρωση 10µg/ml. Για αρνητικός µάρτυρας δεν χρησιµοποιήθηκε 

κανένα πεπτίδιο, είτε χρησιµοποιήθηκε ένα πεπτίδιο του αντιγόνου OspA της 

Borrelia burgdorferi, καθώς η ύπαρξη αντίδρασης έναντι του πεπτιδίου αυτού είναι 

εξαιρετικά σπάνια στο γενικό πληθυσµό.  
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Τα ΜΠΑ καλλιεργήθηκαν για 12-14 µέρες. Την 7η , 9η και 11η µέρα 

προστέθηκε Ιντερλευκίνη-2 (IL-2, Hemagen Diagnostics Inc, Columbia, MD, 1:20 

τελική αραίωση). Από τα καλλιεργηµένα ΜΠΑ 100000-300000 χρησιµοποιήθηκαν 

για χρώση µε τετραµερές. Τα κύτταρα πλύθηκαν µε D-PBS  (Dulbecco’s Phosphate 

Buffered Saline), αυξήθηκε η συγκέντρωσή τους σε 2-6 εκατ. ανά ml και 50 µl 

χρησιµοποιήθηκαν για τετραµερή χρώση. Τα τετραµερή προστέθηκαν σε κάθε 

δείγµα σε συγκέντρωση 10 µg/ml , επωάστηκαν για 2,5 ώρες στους 37˚C, στη 

συνέχεια εφαρµόστηκαν αντισώµατα σηµασµένα µε φθορίζουσα χρωστική και το 

δείγµα παρέµεινε σε πάγο για 15-30 λεπτά. Τα αντισώµατα που χρησιµοποιήθηκαν 

ήταν: αντί-CD4 (Becton Dickinson-BD, San Jose, CA), αντί-Vb 5.1 (Beckman 

Coulter, Fullerton, CA) και αντί-CD25 (BD ή eBioscience, San Diego CA). Η 

κυτταροµετρία ροής έγινε µε συσκευή BD FACSCalibur µετά πλύσιµο µε D-PBS που 

περιείχε 1% FBS (Hyclone, Logan, VT).Η ανάλυση των αποτελεσµάτων της 

κυτταροµετρίας ροής έγινε µε το πρόγραµµα CellQuest (BD, Franklin Lakes, NJ). 

Παραγωγή και ανάλυση κλώνων ΤΛΚ από τους Ασθενείς 1 και 3. Κλώνοι ΤΛΚ 

διαχωρίστηκαν µε αποµόνωση κυττάρων θετικών για τετραµερή χρώση µε τη χρήση 

διαχωριστή FACSVantage. ∆εκατρείς µε 16 µέρες µετά την αρχική in vitro διέγερση 

έγινε τετραµερής χρώση και τα θετικά κύτταρα συγκεντρώθηκαν σε πλάκες 96 

βοθρίων που περιείχαν 100µl καλλιεργητικού υποστρώµατος. Σε κάθε βοθρίο 

τοποθετήθηκαν επίσης 100000 ακτινοβοληµένα ΜΠΑ, 5µg/ml φυτοαιµαγλουτινίνη 

(PHA, Sigma, St Lious, MO) και την επόµενη µέρα 160 U/ml IL2 (Chiron, Emeryville, 

CA). Η διέγερση µε PHA γινόταν εναλλάξ µε αντιγόνο-ειδική διέγερση κατά την 

οποία ακτινοβοληµένα ΜΠΑ εκτεθειµένα σε 10µg/ml αντιγόνου προστίθεντο στις 
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καλλιέργειες εναλλάξ µε PHA. Μετά 2 ή 3 κύκλους ενίσχυσης η ειδικότητα των 

κλώνων ΤΛΚ επιβεβαιωνόταν µε κλασσικές δοκιµασίες πρόσληψης ραδιενεργού 

θυµιδίνης σε ποικίλλουσες συγκεντρώσεις των καταλλήλων πεπτιδίων.   

Ανίχνευση αυτοαντιγονοειδικών CD8 ΤΛΚ στον Ασθενή 2. ∆ιερευνήθηκε η 

παρουσία IGRP-αυτοαντιδρώντων CD8-ΤΛΚ µε τη χρήση ενός πενταµερούς HLA-

A2 κλάσης Ι, καθώς για τον γονότυπο των HLA αντιγόνων κλάσης ΙΙ της ασθενούς 

δεν υπήρχαν διαθέσιµα τετραµερή. Η διαδικασία ήταν παρόµοια µε αυτή που 

περιγράφηκε προηγουµένως για τα τετραµερή, µε τη διαφορά ότι στην αρχή της 

καλλιέργειας προστέθηκαν 20 ng ανασυνδυασµένης ανθρώπειας Ινετερλευκίνης-7 

(IL7, Chiron, Emeryville, CA) και 10 ng IL2 προστίθεντο στα βοθρία κάθε 2η µέρα 

από την 4η µέρα καλλιέργειας. Τα περιεχόµενα των βοθρίων ανακαλλιεργήθηκαν µε 

φρέσκα ΜΠΑ την 14η µέρα. Την 19η µέρα ένα µέρος των κυττάρων 

χρησιµοποιήθηκαν για ανάλυση κυτταροτοξικότητας και τα υπόλοιπα για πενταµερή 

χρώση. Τα πενταµερή ήταν HLA-A*0201 φορτισµένα µε αντιγόνο ινφλουένζας MP58 

ή IGRP152-160 (Proimmune Ltd. Oxford, UK). 

2.8 Μικροσκόπηση. Οι αντικειµενοφόρες πλάκες που υποβλήθηκαν σε 

ανοσοϊστοχηµική χρώση απεικονίστηκαν µε µικροσκόπιο Leica DMLB συνδεδεµένο 

µε ψηφιακή κάµερα Leica DFC-420C και λογισµικό IM50 Image Manager. Για τον 

ανοσοφθορισµό χρησιµοποιήθηκε µικροσκόπιο Zeiss Axiovert 200M µε κάµερα 

Hamamatsu ORCA-ER και λογισµικό Zeiss Axiovision  4.6.3. 
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3. Αποτελέσµατα 

3.1 Παρακολούθηση των νησιδιακών αυτοαντισωµάτων των ληπτών 

πριν και µετά τη ΜΝΠ και συσχέτιση µε την επανεµφάνιση υπεργλυκαιµίας. 

Μελετήθηκε η επίπτωση GAD και IA2 αυτοαντισωµάτων πριν τη µεταµόσχευση και 

κατά την παρακολούθηση (2-15,9 έτη, µέση διάρκεια 5,6±2 έτη). Το 52% (133/254) 

των ασθενών ήταν οροαρνητικοί κατά την παρακολούθηση, το 30% (77/254) ήταν 

οροθετικοί σε ένα τουλάχιστον αυτοαντίσωµα πριν τη ΜΝΠ, το οποίο συνέχισε να 

ανιχνεύεται µετά τη ΜΝΠ και το 17% (44/254) εµφάνισαν οροµετατροπή, δηλαδή 

ήταν οροαρνητικοί για τουλάχιστον έξι µήνες µετά τη µεταµόσχευση και στη συνέχεια 

έγιναν οροθετικοί. Στο ∆ιάγραµµα 1 παρουσιάζεται η ταξινόµηση των ασθενών µε 

βάση την παρουσία νησιδιακών αυτοαντισωµάτων πριν και µετά τη µεταµόσχευση. 

Κατά την παρακολούθηση, 40 ασθενείς (16%) επανεµφάνισαν υπεργλυκαιµία ενώ 

214 (84%) παρέµειναν ευγλυκαιµικοί. Μεταξύ των υπεργλυκαιµικών ασθενών 7 

είχαν κλινικοεργαστηριακά χαρακτηριστικά Σ∆2, 18 χρόνια παγκρεατική απόρριψη 

(ΠΑ), 14 χαρακτηριστικά υποτροπής Σ∆1 και ένας ασθενής δεν κατέστη δυνατό να 

ταξινοµηθεί. Η ταξινόµηση αυτή παρουσιάζεται σχηµατικά στο ∆ιάγραµµα 2.  

Στις καµπύλες επιβίωσης Kaplan-Meier, περισσότεροι ασθενείς µεταξύ αυτών 

µε οροµετατροπή εµφάνισαν υπεργλυκαιµία κατά την παρακολούθηση απ΄ότι µεταξύ 

αυτών που παρέµειναν οροαρνητικοί (p=0,01, ∆ιάγραµµα 4). Μεταξύ των ασθενών 

µε υπεργλυκαιµία, 14 ταξινοµήθηκαν ως έχοντες υποτροπή Σ∆1, 7 είχαν κλινική 

πορεία συµβατή µε Σ∆2, 18 είχαν χρόνια παγκρεατική απόρριψη, ενώ σε µια 

περίπτωση υπεργλυκαιµίας δεν κατέστη δυνατό να γίνει ταξινόµηση. 
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∆ιάγραµµα 1.  Ταξινόµηση ασθενών ΜΝΠ µε βάση την ανίχνευση νησιδιακών 

αυτοαντισωµάτων (AAb) πριν και µετά τη µεταµόσχευση. 

∆ιάγραµµα 2. Κλινικοεργαστηριακή ταξινόµηση αθενών βάσει γλυκαιµικού 

ελέγχου. 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
20/05/2024 20:34:24 EEST - 3.21.104.5



 

 71

 

 

 

 

 

0 25 50 75 100

NGT         

Hyperglycemic

Percentage of patients

p=0,01, 
OR 2,8

55,5%

40,5% 32,5%27,5%

30,5% 14%Ευγλυκαιµία

Υπεργλυκαιµία

Οροαρνητικοί

Επιµ. οροθετικοί

Οροµετατροπείς

ΠΠοσοστό ασθενών

0 25 50 75 100

NGT         

Hyperglycemic

Percentage of patients

p=0,01, 
OR 2,8

55,5%

40,5% 32,5%27,5%

30,5% 14%Ευγλυκαιµία

Υπεργλυκαιµία

Οροαρνητικοί

Επιµ. οροθετικοί

Οροµετατροπείς

ΠΠοσοστό ασθενών

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

∆ιάγραµµα 3.  Ανίχνευση νησιδιακών αυτοαντισωµάτων σε υπεργλυκαιµικούς και 

ευγλυκαιµικούς ασθενείς. 
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∆ιάγραµµα 4. Επιβίωση ελεύθερη υπεργλυκαιµίας µεταξύ οροαρνητικών, 

οροµετατροπέων και επίµονα οροθετικών. Στο κάτω µέρος του διαγράµµατος 

παρατίθεται ο αριθµός ασθενών που παρέµενε στην ανάλυση µετά τον αντίστοιχο 

χρόνο παρακολούθησης. 
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Οι περισσότεροι ασθενείς µε υποτροπή του Σ∆1 (12/14) ήταν οροθετικοί για 

νησιδιακά αυτοαντισώµατα, όπως επίσης 5/7 ασθενείς µε Σ∆2 και 6/18 ασθενείς µε 

ΠΑ. Οκτώ από τους 44  (18%) ασθενείς µε οροµετατροπή εµφάνισαν υποτροπή 

Σ∆1, έναντι 4/77 (5,2%) των ασθενών µε επιµένουσα οροθετικότητα από πριν τη 

µεταµόσχευση (p=0.04), και 2/133 (1,5%) των οροαρνητικών ασθενών (p=0,0001), 

(∆ιάγραµµα 5).  

Η ελεύθερη υποτροπής του Σ∆1 επιβίωση ήταν µειωµένη στους 

οροµεταροπείς (∆ιάγραµµα 6), ενώ οι καµπύλες ελεύθερης Σ∆2 επιβίωσης ή 

ελεύθερης ΠΑ επιβίωσης ήταν αλλληλοεπικαλυπτόµενες ανεξαρτήτως παρουσίας ή 

όχι νησιδιακών αυτοαντισωµάτων. Χρησιµοποιώντας ένα µοντέλο Cox Proportional 

Hazards, η οροµετατροπή συσχετιζόταν µε αυξηµένο κίνδυνο εµφάνισης υποτροπής 

Σ∆1, ανεξαρτήτως της παρουσίας αυτοαντισωµάτων προ της ΜΝΠ (HR=13,6, 

p<0,0001).  
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∆ιάγραµµα 5. Παρουσία νησιδιακών αυτοαντισωµάτων µεταξύ οµάδων ασθενών µε 

ευγλυκαιµία, παγκρεατική απόρριψη, κλινική εικόνα Σ∆2 και κλινική υποτροπή Σ∆1. 

ΕΓ: ευγλυκαιµία. ΠΑ: παγκρεατική απόρριψη. Σ∆2: Σακχαρώδης ∆ιαβήτης Τύπου 2. 

ΥΣ∆1: Υποτροπή Σακχαρώδη ∆ιαβήτη Τύπου 1.  
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∆ιάγραµµα 6. Επιβίωση ελεύθερη υποτροπής Σ∆1 µεταξύ οροαρνητικών, 

οροµετατροπέων και επίµονα οροθετικών ασθενών. Στο κάτω µέρος του 

διαγράµµατος παρατίθεται ο αριθµός ασθενών που παρέµενε στην ανάλυση µετά 

τον αντίστοιχο χρόνο παρακολούθησης. 
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3.2 Η παρουσία του γονοτύπου HLA-DR3/4 αποτελεί παράγοντα 

κινδύνου για οροµετατροπή νησιδιακών αυτοαντισωµάτων και εµφάνιση 

υποτροπής Σ∆1 µετά ΜΝΠ. Από τους 254 ασθενείς για τους οποίους υπήρχαν 

διαθέσιµες διαδοχικές µετρήσεις αυτοαντισωµάτων, οι 252 είχαν διαθέσιµα στοιχεία 

του HLA τύπου τους.   

Προκειµένου να διερευνηθεί αν η εµφάνιση οροµετατροπής συσχετίζεται µε το 

γονότυπο HLA-DR3/4, επελέγησαν για περαιτέρω ανάλυση 175 ασθενείς που ήταν 

είτε οροαρνητικοί, είτε οροµετατροπείς µε το σκεπτικό ότι αµέσως µετά τη ΜΝΠ και 

οι δύο οµάδες δεν είχαν ανιχνεύσιµα νησιδιακά αυτοαντισώµατα. Από τους ασθενείς 

αυτούς 146 (83%) παρέµειναν ευγλυκαιµικοί κατά τη ΜΝΠ, 10 (5,7%) είχαν 

κλινικεργαστηριακά χαρακτηριστικά υποτροπής Σ∆1, 13 (7,4%) είχαν ΠΑ, 5 (2,9%) 

είχαν χαρακτηριστικά Σ∆2 και ένας δεν κατέστη δυνατό να ταξινοµηθεί. 

Ο HLA DR τύπος των ασθενών αυτών είχε την εξής κατανοµή : 

Μη HLA-DR3 ή 4:   27/175 (15.4%)  

HLA-DR3/X:   53/175 (30.3%)  

HLA-DR4/X:   53/175 (30.3%)  

HLA-DR3/4:   42/175 (24%) 

Όπως φαίνεται στο ∆ιάγραµµα 7, είκοσι από τους 44 (54%) ασθενείς µε 

οροµετατροπή έφεραν τα αλλήλια HLA-DR3/4 (διπλοί ετεροζυγώτες), έναντι 22/131 

(17%) των ασθενών που ήταν οροαρνητικοί (p=0.0001, OR=4.5).  Οροµετατροπή 

εµφανίστηκε σε 20/42 (47,6%) µε το γονότυπο HLA-DR3/4, έναντι 24/133 (18%) των 

ασθενών χωρίς αυτό (p=0.0001, Kaplan-Meier καµπύλες επιβίωσης; p=0.0002. 

OR=4.2, Χ2). 
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∆ιάγραµµα 7. Συχνότητα οροµετατροπής µεταξύ ασθενών µε διαφορετικούς HLA-

DR τύπους. 

p=0,0001
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∆ιάγραµµα 8. Επιβίωση ελεύθερη οροµετατροπής µεταξύ ασθενών µε ή χωρίς τα 

αλλήλια υψηλού κινδύνου HLA-DR3/4. Στο κάτω µέρος του διαγράµµατος 

παρατίθεται ο αριθµός ασθενών που παρέµενε στην ανάλυση µετά τον αντίστοιχο 

χρόνο παρακολούθησης. 
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∆ιάγραµµα 9. Συχνότητα υποτροπής Σ∆1 µεταξύ ασθενών µε ή χωρίς τα αλλήλια 

υψηλού κινδύνου HLA-DR3/4. 

 

 

Ανάµεσα στους ασθενείς που δεν ήταν διπλοί ετεροζυγώτες υπήρχαν 53 µε 

τύπο HLA-DR3, άλλοι 53 µε τύπο HLA-DR4  και 23 µε κανένα από τα δύο αυτά 

αλλήλια υψηλού κινδύνου. Ακόµα και αν οι ασθενείς που δεν έφεραν κανένα από τα 

δύο αλλήλια εξαιρούνταν,  οι διπλοί ετεροζυγώτες µε τύπο HLA-DR3/4 εµφάνιζαν 

οροµετατροπή συχνότερα από ασθενείς µε DR3 ή DR4 µόνο (p=0.0001, ανάλυση 

Kaplan-Meier; p=0.0002, OR=4.4, Χ2). Ανάµεσα στους ασθενείς που εµφάνισαν 

υποτροπή Σ∆1, 60% ήταν διπλοί ετεροζυγώτες. Έτσι στο σύνολο των ασθενών, 
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7/60 (11,6%) ασθενών µε γονότυπο HLA-DR3/4 εµφάνισαν Σ∆1 έναντι 7/192 (3,6%) 

χωρίς αυτόν (p=0.01, Kaplan-Meier; p=0.02, OR=3,6, Fisher). 

3.3 Ο ρόλος της συµβατότητας αντιγόνων HLA δότη και λήπτη στην 

επιβίωση του µοσχεύµατος.  Κάθε δότης και λήπτης φέρει τρία ζεύγη αλληλίων 

HLA, συνεπώς κάθε ζεύγος δότη-λήπτη µπορεί να έχει από 0 ως 6 κοινά αλλήλια. 

Στην οµάδα που µελετήθηκε υπήρχαν 64 λήπτες χωρίς κοινό αλλήλιο HLA µε το 

δότη, 97 λήπτες µε 1/6 κοινό αλλήλιο, 62 λήπτες µε 2/6 κοινά αλλήλια, 21 λήπτες µε 

3/6 κοινά αλλήλια και 8 λήπτες µε 4/6 κοινά αλλήλια. ∆εν υπήρχε στατιστικά 

σηµαντική διαφορά εµφάνισης υπεργλυκαιµίας µεταξύ των οµάδων αυτών. Μεταξύ 

όµως των δοτών που µοιράζονταν µε τους λήπτες τουλάχιστον ένα αλλήλιο υψηλού 

κινδύνου DR3 ή DR4, η συχνότητα επανεµφάνισης υπεργλυκαιµίας φαινόταν να 

είναι µεγαλύτερη (20/85, 23,5%) έναντι των ληπτών που δεν είχαν κοινό DR3 ή DR4 

µε το δότη (20/169, 11,8% - p=0,02, OR=2,3). Υπήρχε µια ασθενής που είχε κοινά 

µε το δότη τα αλλήλια DR3 και DR4 και ήταν η ασθενής που εµφάνισε 

υπεργλυκαιµία που δεν κατέστη δυνατό να ταξινοµηθεί. 

3.4 Περιγραφή ασθενών µε πιθανή υποτροπή του Σ∆1.  

Από τα παραπάνω φαίνεται ότι η επανενεργοποίηση της αυτοανοσίας 

αποτελεί σηµαντικό παράγοντα διαταραχής της λειτουργίας του παγκρεατικού 

µοσχεύµατος και πρόκλησης υπεργλυκαιµίας σε ορισµένους ασθενείς ΜΝΠ, παρά 

τη χορηγούµενη ανοσοκαταστολή. Για την καλύτερη περιγραφή της υποτροπής του 

Σ∆1 σε ασθενείς που υποβάλλονται σε ΜΝΠ, επελέγησαν οι Ασθενείς 1, 2 και 3. Οι 

ασθενείς αυτοί επελέγησαν επειδή ο HLA τύπος τους επέτρεπε την αναζήτηση 

ΑΑΤΛΚ, αλλά και επειδή στους συγκεκριµένους ασθενείς κατέστη δυνατό να γίνει 
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βιοψία παγκρεατικού µοσχεύµατος και επανειληµµένες αιµοληψίες για την 

αναζήτηση ΑΑΤΛΚ.  Παρακάτω περιγράφονται τα κύρια χαρακτηριστικά υποτροπής 

του Σ∆1 στους ασθενείς αυτούς. 

Ο Ασθενής 1 ήταν λευκός άνδρας ηλικίας 42 ετών µε γονότυπο HLA A2/A3, 

B57/B60, DR4(DRB1*0405)/DR6 που εµφάνισε Σ∆1 σε ηλικία 7 ετών. Έλαβε ΜΝΠ 

από δότη µε γονότυπο HLA A2/A30, B41/B60, DR4/DRX σε ηλικία 32 ετών. Η ΜΝΠ 

οδήγησε σε ανεξαρτησία από εξωγενή χορήγηση ινσουλίνης για 5 χρόνια όµως στη 

συνέχεια ο ασθενής έγινε πάλι ινσουλινοεξαρτώµενος. Η λειτουργία του νεφρικού 

µοσχεύµατος και της εξωκρινούς µοίρας του παγκρεατικού µοσχεύµατος δεν 

επηρεάστηκαν. Η επιλεκτική έκπτωση της παραγωγής ινσουλίνης χωρίς σηµεία 

απόρριψης οδήγησε στην υποψία υποτροπής Σ∆1. Η αναδροµική ανάλυση των 

νησιδιακών αυτοαντισωµάτων αποκάλυψε ότι ο ασθενής είχε GAD και ΙΑ2 

αυτοαντισώµατα πριν τη µεταµόσχευση τα οποία παρέµειναν θετικά µετά τη 

µεταµόσχευση και παρά την ανοσοκαταστολή, και οι τίτλοι τους αυξήθηκαν στη 

διάρκεια της παρακολούθησης. Τα αυτοαντισώµατα ZnT8 ήταν συνεχώς αρνητικά.  

Κατά την προοπτική παρακολούθηση, περίπου 6 µήνες µετά την 

επανεµφάνιση υπεργλυκαιµίας λήφθηκαν βιοψίες από την κεφαλή, το σώµα και την 

ουρά του παγκρεατικού µοσχεύµατος. Περινησιδιίτιδα και σοβαρή νησιδιίτιδα είχαν 

προσβάλλει το 50-70% των νησιδίων. Η λεµφοκυτταρική διήθηση επιβεβαιώθηκε µε 

χρώση για ΤΛΚ (CD3, CD4, CD8) και ΒΛΚ (CD20). Το 30% των νησιδίων είχαν 

χάσει τη χρώση για ινσουλίνη και σχεδόν όλα εµφάνιζαν µειωµένη περιεκτικότητα σε 

ινσουλίνη. Το C-πεπτίδιο ήταν ακόµα ανιχνεύσιµο επιβεβαιώνοντας την 

υπολειµµατική λειτουργία των β-κυττάρων. ∆εν υπήρχαν σηµεία απόρριψης στις 
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βιοψίες του παγκρεατικού και νεφρικού µοσχεύµατος. Κατά την υποτροπή και για 4 

χρόνια µετά δεν ανιχνεύτηκαν αντισώµατα έναντι αντιγόνων του δότη 

υποστηρίζοντας την υπόθεση ότι η υποτροπή του Σ∆1 δε σχετιζόταν µε απόρριψη. 

Κατά το χρόνο της βιοψίας, περίπου 6 µήνες µετά την υποτροπή της 

υπεργλυκαιµίας ανιχνεύτηκαν GAD-αυτοαντιδρώντα CD4 ΤΛΚ µε γονότυπο HLA 

DR4(DRB1*0405). Αυτοαντιδρώντα CD4ΤΛΚ µε την ίδια ειδικότητα ανιχνεύτηκαν 

ξανά σε µεταγενέστερα χρονικά σηµεία της παρακολούθησης. Τα παραπάνω 

ευρήµατα παρουσιάζονται στην Εικόνα 1.  
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Εικόνα 1. Κλινική πορεία, δείκτες αυτοανοσίας και ευρήµατα βιοψίας στον 

Ασθενή 1. 

Α: Αυτοαντισώµατα προ µεταµόσχευσης και µετά. Τα GAD και IA2 αυτοαντισώµατα 

ήταν ανιχνεύσιµα προ της µεταµόσχευσης και παρέµειναν µε αυξανόµενους τίτλους 

µετά τη ΜΝΠ παρά την ανοσοκαταστολή. Οι οριζόντιες γραµµές αντιστοίχου 

χρώµατος αντιπροσωπεύουν το αντίστοιχο ανώτερο επιτρεπτό όριο (αρνητικό). Για 

όλα τα αυτοαντισώµατα αποτέλεσµα >1 θεωρείται θετικό. 
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Β: Βιοψία παγκρεατικού µοσχεύµατος µε τις αντίστοιχες χρώσεις, που ελήφθη 6 

µήνες µετά την υποτροπή υπεργλυκαιµίας. Περινησιδιίτιδα και σοβαρή νησιδιίτιδα 

είχαν προσβάλλει το 50-70% των νησιδίων. Η λεµφοκυτταρική διήθηση 

επιβεβαιώθηκε µε χρώση για ΤΛΚ (CD3, CD4, CD8) και ΒΛΚ (CD20). Το 30% των 

νησιδίων είχαν χάσει τη χρώση για ινσουλίνη και σχεδόν όλα εµφάνιζαν µειωµένη 

περιεκτικότητα σε ινσουλίνη. 

Γ: Επίπεδα C-πεπτιδίου και ποσοστό GAD αυτοαντιδρώντων ΤΛΚ από τη στιγµή 

εµφάνισης υπεργλυκαιµίας. Το C-πεπτίδιο ήταν ανιχνεύσιµο κατά τη διάγνωση, 

επιβεβαιώνοντας την υπολειµµατική λειτουργία β-κυττάρων . Αυτοαντιδρώντα ΤΛΚ 

ανιχνεύτηκαν κατά το χρόνο της βιοψίας σε 2 δείγµατα, περίπου 6 µήνες µετά την 

υποτροπή της υπεργλυκαιµίας, και ξανά σε διαδοχικά χρονικά σηµεία κατά το έτος 

παρακολούθησης µετά την ανοσοκατασταλτική αγωγή. 

Η οριζόντια γραµµή αντιπροσωπεύει το όριο για τη µέτρηση αυτοαντιδρώντων ΤΛΚ 

µε τετραµερή (0,25%). 

∆: ∆ιαγράµµατα κυτταροµετρίας ροής που απεικονίζουν τα GAD αυτοαντιδρώντα 

ΤΛΚ. Ο αριθµός πάνω από τα διαγράµµατα τα αντιστοιχίζει µε τα αντίστοιχα σηµεία 

στο τµήµα (Γ). Η τετραµερής χρώση µε πεπτίδιο µάρτυρα ήταν < 0,1% (δεν 

απεικονίζεται). 
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Η Ασθενής 2 ήταν λευκή γυναίκα ηλικίας 39 ετών µε γονότυπο HLA A2/A24, 

B44/B56, DR5/DR9 που εµφάνισε Σ∆1 σε ηλικία 8 ετών. Έλαβε ΜΝΠ από δότη µε 

γονότυπο HLA A2/A3, B7/B14, DR7/DR9 σε ηλικία 30 ετών. Η ΜΝΠ οδήγησε σε 

ανεξαρτησία από εξωγενή χορήγηση ινσουλίνης για 9 χρόνια όµως στη συνέχεια η 

ασθενής έγινε πάλι ινσουλινοεξαρτώµενη. Η λειτουργία του νεφρικού µοσχεύµατος 

και της εξωκρινούς µοίρας του παγκρεατικού µοσχεύµατος δεν επηρεάστηκαν. Η 

επιλεκτική έκπτωση της παραγωγής ινσουλίνης χωρίς σηµεία απόρριψης οδήγησε 

στην υποψία υποτροπής του Σ∆1. Η αναδροµική ανάλυση των νησιδιακών 

αυτοαντισωµάτων αποκάλυψε ότι η ασθενής εµφάνισε οροµετατροπή για GAD και 

ΙΑ2 αυτοαντισώµατα 6 χρόνια µετά τη µεταµόσχευση και παρά την ανοσοκαταστολή. 

Τα αυτοαντισώµατα ZnT8 ήταν συνεχώς αρνητικά. Η υπεργλυκαιµία εµφανίστηκε 3,5 

χρόνια µετά την οροµετατροπή. Κατά την προοπτική παρακολούθηση, περίπου 7 

µήνες µετά την επανεµφάνιση υπεργλυκαιµίας, λήφθηκαν βιοψίες από το 

παγκρεατικό και το νεφρικό µόσχευµα.  ∆εν διαπιστώθηκαν σηµεία απόρριψης, 

υπήρχε όµως σηµαντική νησιδιίτις και απώλεια β-κυττάρων στο παγκρεατικό 

µόσχευµα. Τα αυτοαντιδρώντα CD4 ΤΛΚ δεν µπορούσαν να αναζητηθούν καθώς 

δεν υπάρχουν διαθέσιµα τετραµερή οµόλογα µε τον τύπο HLA κλάσης ΙΙ της 

ασθενούς. Χρησιµοποιήθηκε έτσι ένα πενταµερές HLA κλάσης Ι [HLA A2(A*0201)] 

για την ανίχνευση IGRP-αυτοαντιδρώντων CD8-ΤΛΚ σε δείγµα περιφερικού αίµατος 

που ελήφθη τον ίδιο χρόνο µε τη βιοψία. Αυτοαντιδρώντα CD8-ΤΛΚ µε την ίδια 

ειδικότητα ανιχνεύτηκαν ξανά σε µεταγενέστερα χρονικά σηµεία της 

παρακολούθησης. 
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Εικόνα 2. Κλινική πορεία, δείκτες αυτοανοσίας και ευρήµατα βιοψίας στον 

Ασθενή 2. 

Α: Αυτοαντισώµατα προ µεταµόσχευσης και µετά. Η ασθενής εµφάνισε 

οροµετατροπή 6 χρόνια µετά τη ΜΝΠ. Η υπεργλυκαιµία εµφανίστηκε 3,5 χρόνια 

µετά τη ΜΝΠ. 

Β: Βιοψία παγκρεατικού µοσχεύµατος µε τις αντίστοιχες χρώσεις, που ελήφθη 7 

µήνες µετά την υποτροπή υπεργλυκαιµίας. Στοιχεία νησιδιίτιδας και απώλειας β-

κυττάρων. 
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Γ: Επίπεδα C-πεπτιδίου και ποσοστό IGRP αυτοαντιδρώντων ΤΛΚ από τη στιγµή 

εµφάνισης υπεργλυκαιµίας. Το C-πεπτίδιο ήταν ανιχνεύσιµο κατά τη διάγνωση, 

επιβεβαιώνοντας την υπολειµµατική λειτουργία β-κυττάρων . Αυτοαντιδρώντα ΤΛΚ 

ανιχνεύτηκαν κατά το χρόνο της βιοψίας, και ένα έτος µετά την ανοσοκατασταλτική 

αγωγή. Η οριζόντια γραµµή αντιπροσωπεύει το όριο για τη µέτρηση 

αυτοαντιδρώντων ΤΛΚ µε πενταµερή (0,1%). 

∆: ∆ιαγράµµατα κυτταροµετρίας ροής που απεικονίζουν τα IGRP αυτοαντιδρώντα 

ΤΛΚ. Ο αριθµός πάνω από τα διαγράµµατα τα αντιστοιχίζει µε τα αντίστοιχα σηµεία 

στο τµήµα (Γ). Η τετραµερής χρώση µε πεπτίδιο µάρτυρα ήταν < 0,1% (δεν 

απεικονίζεται). 
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Ο Ασθενής 3 ήταν λευκός άνδρας ηλικίας 38 ετών µε γονότυπο HLA A26/A30, 

B38/B58, DR3/DR4(DRB1*0402) που εµφάνισε Σ∆1 σε ηλικία 12 ετών. Έλαβε ΜΝΠ 

από δότη µε γονότυπο HLA A23/A33, B7/B52, DR2/DR10 σε ηλικία 27 ετών. Η ΜΝΠ 

οδήγησε σε ανεξαρτησία από εξωγενή χορήγηση ινσουλίνης για 5 χρόνια όµως στη 

συνέχεια ο ασθενής έγινε πάλι ινσουλινοεξαρτώµενος. Η λειτουργία του νεφρικού και 

της εξωκρινούς µοίρας του παγκρεατικού µοσχεύµατος δεν επηρεάστηκαν. Η 

επιλεκτική έκπτωση της παραγωγής ινσουλίνης χωρίς σηµεία απόρριψης οδήγησε 

στην υποψία υποτροπής Σ∆1.  αντίθεση µε τους Ασθενείς 1 και 2, ο Ασθενής 3 δεν 

εµφάνιζε υπολειµµατική παραγωγή C-πεπτιδίου νηστείας ή µε γευµατική δοκιµασία. 

Η αναδροµική ανάλυση των νησιδιακών αυτοαντισωµάτων αποκάλυψε ότι ο 

ασθενής ήταν οροαρνητικός για νησιδιακά αυτοαντισώµατα πριν τη µεταµόσχευση 

και µέχρι 3 µήνες πριν την εµφάνιση υπεργλυκαιµίας, οπότε και εµφάνισε 

οροµετατροπή για  GAD και ZnT8 αυτοαντισώµατα. Οι τίτλοι των αυτοαντισωµάτων 

αυτών αυξήθηκαν 40 και 10 φορές αντίστοιχα πάνω από το ανώτερο φυσιολογικό. 

Κατά την προοπτική παρακολούθηση, λήφθηκαν βιοψίες περίπου 12 µήνες µετά την 

επανεµφάνιση υπεργλυκαιµίας. ∆ιεπιστώθη σχεδόν πλήρης καταστροφή των β-

κυττάρων χωρίς σηµεία απόρριψης. Υπήρχε επίσης υπολειµµατική νησιδιίτις. Από 

το χρόνο της βιοψίας άρχισε και η αναζήτηση αυτοαντιδρώντων ΤΛΚ και 

ανιχνεύτηκαν GAD-αυτοαντιδρώντα CD4-ΤΛΚ. Αυτοαντιδρώντα CD4ΤΛΚ µε την ίδια 

ειδικότητα ανιχνεύτηκαν ξανά σε µεταγενέστερα χρονικά σηµεία της 

παρακολούθησης. 
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Α. Αυτοαντισώµατα και βιοψία 1ου παγκρεατικού µοσχεύµατος

2η παγκρεατική 
µεταµόσχευση, 
Daclizumab, 
Θυµογλοβουλίνη, 
Rituximab ΓΛΥΚΟΓΟΝΟ ΙΝΣΟΥΛΙΝΗ
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Εικόνα 3. Κλινική πορεία, δείκτες αυτοανοσίας και ευρήµατα βιοψίας στον 

Ασθενή 3. Α: Αυτοαντισώµατα προ και µετά µεταµόσχευση. Η ασθενής εµφάνισε 

οροµετατροπή 5 χρόνια µετά τη ΜΝΠ για GAD και ZnT8 αυτοαντισώµατα. Η 

υπεργλυκαιµία εµφανίστηκε 3 µήνες µετά την οροµετατροπή. Οι οριζόντιες γραµµές 

αντιστοίχου χρώµατος αντιπροσωπεύουν το αντίστοιχο ανώτερο επιτρεπτό όριο 

(αρνητικό). Για όλα τα αυτοαντισώµατα αποτέλεσµα >1 θεωρείται θετικό.  
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Ένθετο: Βιοψία του 1ου παγκρεατικού µοσχεύµατος που ελήφθη κατά τη 2η 

παγκρεατική µεταµόσχευση µε απώλεια β-κυττάρων. 

Β: Επίπεδα C-πεπτιδίου και ποσοστό GAD αυτοαντιδρώντων ΤΛΚ από το χρόνο 

εµφάνισης υπεργλυκαιµίας. ∆εν υπήρχε υπολειµµατική έκκριση C-πεπτιδίου κατά το 

χρόνο εµφάνισης υπεργλυκαιµίας. Η έκκριση C-πεπτιδίου αποκαταστάθηκε µετά τη 

2η µεταµόσχευση αλλά εξαφανίστηκε πάλι µετά την απόρριψη του 2ου µοσχεύµατος. 

Αυτοαντιδρώντα ΤΛΚ ανιχνεύτηκαν σε δείγµα πριν τη χορήγηση ανοσοκαταστολής. 

Η οριζόντια γραµµή αντιπροσωπεύει το όριο για τη µέτρηση αυτοαντιδρώντων ΤΛΚ 

µε τετραµερή (0,25%). 

Γ: ∆ιαγράµµατα κυτταροµετρίας ροής που απεικονίζουν τα IGRP αυτοαντιδρώντα 

ΤΛΚ. Ο αριθµός πάνω από τα διαγράµµατα τα αντιστοιχίζει µε τα αντίστοιχα σηµεία 

στο τµήµα (Β). Η τετραµερής χρώση µε πεπτίδιο µάρτυρα ήταν < 0,1% (δεν 

απεικονίζεται). 

∆: Βιοψία του 2ου παγκρεατικού µοσχεύµατος µε σηµεία απόρριψης. 
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3.5 Τα αυτοαντιδρώντα ΤΛΚ αναστέλλονται προσωρινά και µη ειδικά 

από ανοσοκατασταλτικά έναντι της Β- και Τ-κυτταρικής ανοσίας, και η 

επανεµφάνισή τους ακολουθείται από περαιτέρω απώλεια της έκκρισης 

ινσουλίνης. Ακολουθεί περιγραφή της προσπάθειας να ανασχεθεί η αυτοάνοση 

διαδικασία και να διασωθούν τα υπολειµµατικά β-κύτταρα στους Ασθενείς 1 και 2, 

ενώ ο ασθενής 3 έλαβε 2ο παγκρεατικό µόσχευµα. 

 

Στον Ασθενή 1 η βιοψία του παγκρεατικού µοσχεύµατος έδειξε νησιδιίτιδα και 

απώλεια β-κυττάρων αλλά και υπολειµµατικά β-κύτταρα και µη διηθηµένα νησίδια. Η 

παρουσία ανιχνεύσιµου C-πεπτιδίου επιβεβαίωσε τη λειτουργία υπολειµµατικών β-

κυττάρων. Στην προσπάθεια να παρεµποδιστεί η αυτοανοσία και να διασωθούν τα 

υπολειµµατικά β-κύτταρα χορηγήθηκε daclizumab (1mg/kg, 2 δόσεις µε 

µεσοδιάστηµα 2 εβδοµάδων) και θυµογκλοµπουλίνη (1mg/kg/µέρα για 5 µέρες). 

Μετά τη θεραπεία αυτή τα GAD-αυτοαντιδρώντα ΤΛΚ δεν ανιχνεύονταν πλέον, 

οµοίως µε τα ΤΛΚ αντιδρώντα σε αντιγόνο µάρτυρα, όπως θα αναµένετο έπειτα από 

γενικευµένη ανοσοκαταστολή. 

Τα επίπεδα αυτοαντισωµάτων εµφάνισαν διακυµάνσεις αλλά διατηρήθηκαν 

αυξηµένα κατά την παρακολούθηση. Ο ασθενής εξακολούθησε να είναι 

ινσουλινοεξαρτώµενος, αλλά τα επίπεδα C-πεπτιδίου αυξήθηκαν και παρέµειναν 

ανιχνεύσιµα για 1 έτος µετά την παραπάνω αγωγή. Στη συνέχεια, κατά τα επόµενα 2 

χρόνια τα επίπεδα C-πεπτιδίου µειώθηκαν προοδευτικά, ενώ επανεµφανίστηκαν 

GAD-αυτοαντιδρώντα CD4-ΤΛΚ, ώστε τρία χρόνια µετά τη χορήγηση της αγωγής 

διάσωσης το C-πεπτίδιο δεν ήταν πλέον ανιχνεύσιµο. 
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Η Ασθενής 2 είχε επίσης υπολειµµατική έκκριση C-πεπτιδίου και β-κύτταρα 

στη βιοψία. Έλαβε daclizumab (1mg/kg, 2 δόσεις µε µεσοδιάστηµα 2 εβδοµάδων) 

και θυµογκλοµπουλίνη (1mg/kg/µέρα για 5 µέρες) και µια δόση rituximab 

(375mg/m2) µετά την πρώτη δόση θυµογκλοµπουλίνης. Μετά την αγωγή διάσωσης 

τα IGRP-αυτοαντιδρώντα CD8-ΤΛΚ δεν ήταν ανιχνεύσιµα σε δυο διαφορετικές 

χρονικές στιγµές ενώ η ασθενής εµφάνιζε συνολικά έκπλυση ΤΛΚ. Οι αριθµοί των 

ΤΛΚ αποκαταστάθηκαν 6 µήνες µετά την αγωγή. Τα IGRP αυτοαντιδρώντα CD8-

ΤΛΚ επανεµφανίστηκαν 1 χρόνο µετά την αγωγή διάσωσης. Τα επίπεδα νησιδιακών 

αυτοαντισωµάτων µειώθηκαν µετά την αγωγή αλλά αυξήθηκαν πάλι µετά την 

επανεµφάνιση IGRP αυτοαντιδρώντων CD8-ΤΛΚ. Τα επίπεδα C-πεπτιδίου 

διατηρήθηκαν µετά την αγωγή, µετά την επανεµφάνιση όµως IGRP 

αυτοαντιδρώντων CD8-ΤΛΚ και τη συνακόλουθη αύξηση των νησιδιακών 

αυτοαντισωµάτων µειώθηκαν σταδιακά. Η ασθενής παρέµεινε ινσουλινοεξαρτώµενη 

καθόλη τη διάρκεια. 

 

Ο Ασθενής 3 δεν είχε υπολειµµατική έκκριση ινσουλίνης. Έλαβε λοιπόν 

δεύτερο παγκρεατικό µόσχευµα από δότη µε γονότυπο HLA A1/A29, B8/B44, 

DR2/DR3. Κατά τη 2η µεταµόσχευση έγινε βιοψία του πρώτου παγκρεατικού 

µοσχεύµατος που έδειξε εκτεταµένη απώλεια β-κυττάρων χωρίς σηµεία απόρριψης. 

Η ανοσοκαταστολή που χορηγήθηκε για τη 2η µεταµόσχευση περιλάµβανε 

daclizumab (1mg/kg, 2 δόσεις µε µεσοδιάστηµα 2 εβδοµάδων) και 

θυµογκλοµπουλίνη (1mg/kg/µέρα για 5 µέρες), µια δόση rituximab (375mg/m2) και 
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πλασµαφαίρεση, µια συνεδρία προ της µεταµόσχευσης και τρεις συνεδρίες ανά 

δεύτερη µέρα µετά. Συνεχίστηκε η χορήγηση των tacrolimus, mycophenolate mofetil 

και των γλυκοκορτικοειδών σε δόσεις συντήρησης. Όπως φαίνεται στην Εικόνα 3Α, 

τα νησιδιακά αυτοαντισώµατα µειώνονταν πριν την επαναµεταµόσχευση και 

συνέχισαν να µειώνονται µετά από αυτή. Το διάγραµµα 10 δείχνει διαδοχικές 

µετρήσεις αυτοαντισωµάτων που έγιναν στη διάρκεια µιας περιόδου 8 ηµερών ενός 

σχήµατος πλασµαφαίρεσης που έγινε κατά τη 2η παγκρεατική µεταµόσχευση. Η 

πλασµαφαίρεση δεν επηρέασε τα επίπεδα των GAD αυτοαντισωµάτων αλλά τα 

αντισώµατα ZnT8 µειώθηκαν.  

Μετά την ανοσοκαταστολή που χορηγήθηκε για τη 2η µεταµόσχευση τα GAD 

αυτοαντιδρώντα CD4-ΤΛΚ ήταν µη ανιχνεύσιµα. Το 2ο παγκρεατικό µόσχευµα 

αποκατέστησε την έκκριση ινσουλίνης και ο ασθενής επέστρεψε στην ευγλυκαιµία. 

∆εκαπέντε µήνες µετά τη 2η µεταµόσχευση εµφάνισε ένα επεισόδιο απόρριψης που 

επιβεβαιώθηκε µε διαδερµική βιοψία και αντιµετωπίστηκε µε γλυκοκορτικοειδή. 

Περίπου 1,5 χρόνο αργότερα ο ασθενής εµφάνισε υπεργλυκαιµία. Κατά τη βιοψία το 

2ο παγκρεατικό µόσχευµα ήταν ένα ινώδες υπόλειµµα µε στοιχεία οξείας και χρονίας 

απόρριψης. Το εύρηµα ήταν συµβατό και µε την εύρεση αντισωµάτων έναντι των 

συγκεκριµένων HLA αντιγόνων του 2ου δότη. Μαζί µε την απόρριψη παρατηρήθηκε 

και ενεργοποίηση των δεικτών αυτοανοσίας καθώς υπήρξε οξεία άνοδος των GAD 

και λιγότερο των ZnT8 αυτοαντισωµάτων. Τα GAD αυτοαντιδρώντα CD4-ΤΛΚ 

επανεµφανίστηκαν και συνέχισαν να ανιχνεύονται σε πολλαπλά δείγµατα αίµατος. 

Επιπλέον, πανοµοιότυπα αυτοαντιδρώντα ΤΛΚ εντοπίστηκαν σε περιπαγκρεατικούς 

λεµφαδένες από το πρώτο παγκρεατικό µόσχευµα που ελήφθησαν κατά τη βιοψία 
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του 2ου παγκρεατικού µοσχεύµατος. Ο ασθενής απώλεσε την έκκριση C-πεπτιδίου 3 

χρόνια µετά τη 2η µεταµόσχευση και είναι πάλι ινσουλινοεξαρτώµενος. 

 

GAD AAb

ZnT8 AAb
IA2 AAb

 
 
∆ιάγραµµα 10. ∆ιαδοχικές µετρήσεις αυτοαντισωµάτων που έγιναν στη διάρκεια 8 

ηµερών, στα πλαίσια ενός σχήµατος πλασµαφαίρεσης που έγινε κατά τη 2η 

παγκρεατική µεταµόσχευση του Ασθενή 3. 

 
 

 

 

3.6 In vitro λειτουργική αξιολόγηση των αυτοαντιδρώντων ΤΛΚ. 

∆ιερευνήθηκε η λειτουργία κλώνων ΤΛΚ προερχοµένων από αυτοαντιδρώντα CD4-

ΤΛΚ που αποµονώθηκαν από τους ασθενείς 1 και 3 σε διαφορετικά χρονικά σηµεία 

της παρακολούθησης.  

Ένας αντιπροσωπευτικός κλώνος του Ασθενή 1 φαίνεται στην Εικόνα 4 και 

του Ασθενή 3 στην Εικόνα 5. Ο κλώνος του ασθενή 1 προέρχεται από το δείγµα 

αίµατος πλησιέστερο χρονικά στην εµφάνιση υπεργλυκαιµίας. Είχε ισχυρή χρώση µε 

Ηµέρες 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
20/05/2024 20:34:24 EEST - 3.21.104.5



 

 94

τετραµερή GAD αλλά όχι µε τα τετραµερή που έφεραν αντιγόνο-µάρτυρα. Αριστερά 

φαίνεται η συχνότητα CD(+) τετραµερές-GAD(+) κυττάρων. Στο κέντρο η 

ανταπόκριση του κλώνου µε πολλαπλασιασµό σε διαφορετικές συγκεντρώσεις 

πεπτιδίου GAD 555-567. Ο πολλαπλασιασµός υπολογίζεται µε τις κρούσεις ανά 

λεπτό (cpm) από ενσωµάτωση ραδιενεργού θυµιδίνης τις τελευταίες 12 από 72 ώρες 

κυτταρικής καλλιέργειας. Οι κυτταροκίνες µετρήθηκαν σε υπερκείµενα που 

συλλέχτηκαν στις 48 ώρες (Cytometric Bead Array, BD Biosciences, San Jose, CA).   

Ο κλώνος ΤΛΚ από τον ασθενή 3, προερχόταν από δείγµα αίµατος που 

ελήφθη ένα χρόνο µετά την επανεµφάνιση υπεργλυκαιµίας, πριν τη δεύτερη 

µεταµόσχευση. Ο κλώνος είχε ισχυρή χρώση µε τετραµερή GAD αλλά όχι µε τα 

τετραµερή που έφεραν αντιγόνο-µάρτυρα. Αριστερά φαίνεται η συχνότητα CD(+) 

τετραµερές-GAD(+) κυττάρων. Στο κέντρο η ανταπόκριση του κλώνου µε 

πολλαπλασιασµό σε διαφορετικές συγκεντρώσεις πεπτιδίου GAD 555-567. Ο 

πολλαπλασιασµός υπολογίζεται µε τις κρούσεις ανά λεπτό (cpm) από ενσωµάτωση 

ραδιενεργού θυµιδίνης τις τελευταίες 12 από 72 ώρες κυτταρικής καλλιέργειας. Οι 

κυτταροκίνες µετρήθηκαν σε υπερκείµενα που συλλέχτηκαν στις 48 ώρες. Ο κλώνος 

παρήγαγε υψηλά επίπεδα IFN-γ και TNF-α σε απάντηση στο πεπτίδιο GAD. Ο 

κλώνος αυτός εµφάνιζε επίσης χαρακτηριστικά Th1 κυττάρων (88). 
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Εικόνα 4. Χαρακτηριστικά  κλώνου ΤΛΚ του Ασθενή 1. Ο κλώνος αυτός έδειξε 

συµπεριφορά Τ-βοηθητικών (Th1) λεµφοκυττάρων καθώς η κύρια κυτταροκίνη που 

παρήγαγε ήταν ιντερφερόνη-γ (IFN-γ).  

 
 
 
 
 

CD4

H
LA

-D
R

B
1*

01
01

τε
τρ
α
µ
ερ
ές

 
µ
ά
ρ
τυ
ρ
α
ς

H
LA

-D
R

B
1*

01
01

τε
τρ
α
µ
ερ
ές

 G
A

D

Συγκέντρωση πεπτιδίου

µg/ml

Πολλαπλασιασµός Τύπος κυτταροκινών

IFN-γ TNFα IL10   IL5    IL4   IL2
CD4

H
LA

-D
R

B
1*

01
01

τε
τρ
α
µ
ερ
ές

 
µ
ά
ρ
τυ
ρ
α
ς

H
LA

-D
R

B
1*

01
01

τε
τρ
α
µ
ερ
ές

 G
A

D

Συγκέντρωση πεπτιδίου

µg/ml

Πολλαπλασιασµός Τύπος κυτταροκινών

H
LA

-D
R

B
1*

01
01

τε
τρ
α
µ
ερ
ές

 
µ
ά
ρ
τυ
ρ
α
ς

H
LA

-D
R

B
1*

01
01

τε
τρ
α
µ
ερ
ές

 G
A

D

Συγκέντρωση πεπτιδίου

µg/ml

Πολλαπλασιασµός Τύπος κυτταροκινών

IFN-γ TNFα IL10   IL5    IL4   IL2

 
 
Εικόνα 5. Χαρακτηριστικά  κλώνου ΤΛΚ του Ασθενή 3. 
 
 

 

 

 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
20/05/2024 20:34:24 EEST - 3.21.104.5



 

 96

3.7 Αναζήτηση νησιδιακών αυτοαντιγόνων σε δότες ΜΝΠ και συσχέτιση 

µε την επιβίωση του παγκρεατικού µοσχεύµατος. Τέσσερις από τους 135 δότες 

µε διαθέσιµα δείγµατα ορού ήταν θετικοί για νησιδιακά αυτοαντισώµατα: 3 δότες 

είχαν αντί-GAD και ένας αντισώµατα ινσουλίνης (IAA). Κανένας δότης δεν είχε IA2 ή 

περισσότερα από ένα αυτοαντισώµατα. Στους παρακάτω Πίνακες 2 και 3 

παρουσιάζεται η ηλικιακή κατανοµή και οι τύποι HLA-DR των δοτών. Επίσης 

παρουσιάζονται για τους δότες µε ανιχνεύσιµα αυτοαντισώµατα το είδος αυτών, η 

ηλικία, ο HLA-τύπος δοτών µε νησιδιακά αυτοαντισώµατα και των αντιστοίχων 

ληπτών καθώς και κλινική εξέλιξη των ληπτών αυτών. ∆ύο δότες µε αντί-GAD ήταν 

οµόζυγοι για τα αλλήλια HLA-DR3 ή DR4 που συσχετίζονται µε αυξηµένο κίνδυνο 

εµφάνισης Σ∆1. Ο εναποµένων δότης µε αντί-GAD έφερε το αλλήλιο HLA-DR2 που 

θεωρείται προστατευτικό. Ο δότης µε αντισώµατα IAA έφερε HLA αλλήλια που 

θεωρούνται ουδέτερα. 

Η κλινική παρακολούθηση των αντιστοίχων ληπτών είχε µέση διάρκεια 

5,1±2,1(SD) έτη. Όλοι οι λήπτες που έλαβαν µόσχευµα από δότη οροθετικό για 

νησιδιακά αυτοαντισώµατα ήταν ινσουλινοανεξάρτητοι µετά τη ΜΝΠ. Οι τρεις από 

τους τέσσερις λήπτες είχαν επαρκώς λειτουργούντα παγκρεατικά µοσχεύµατα 3-5,8 

έτη µετά τη ΜΝΠ. Ο λήπτης του µοσχεύµατος από το δότη #1 είχε µια βιοψία του 

παγκρεατικού µοσχεύµατος 3,2 έτη µετά τη µεταµόσχευση χωρίς σηµεία απώλειας 

β-κυττάρων, νησιδιίτιδος, ή άλλων παθολογικών ευρηµάτων. Ο λήπτης αυτός είχε 

υψηλούς τίτλους αντί-GAD πριν τη µεταµόσχευση που παρέµειναν ουσιαστικά 

αµετάβλητοι κατά την παρακολούθηση µετά τη ΜΝΠ. Ο λήπτης του παγκρέατος από 
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το δότη #4 µε IAA  εµφάνισε χρόνια απόρριψη αφότου ο ίδιος διέκοψε την 

ανοσοκατασταλτική αγωγή 3,3 χρόνια µετά τη µεταµόσχευση.  Ο ασθενής έγινε ξανά 

ινσουλινοεξαρτώµενος παρότι διατήρησε υπολειµµατική έκκριση C-πεπτιδίου µέχρι 

και 2,2 χρόνια µετά την έναρξη της χρόνιας απόρριψης. Η επίπτωση της έκπτωσης 

της λειτουργίας του παγκρεατικού µοσχεύµατος δε διέφερε µεταξύ ληπτών 

µοσχευµάτων από δότες µε θετικά ή αρνητικά νησιδιακά αυτοαντισώµατα (1 στους 4 

έναντι 12 στους 131, p=0.33). 
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___________________________________________________________________________ 
 
Πίνακας 2. Ηλικιακή κατανοµή  και HLA-DR τύποι δοτών ΜΝΠ 
___________________________________________________________________________ 
 
 Ηλικία     n   µη-DR3,4       DR3        DR4       DR3/4 
<10    =    6        1             3               2               0 
10-19 =    41       23          10              7              1 
20-29 =    35 (+1*)            21              6               7              1 
30-39 =    38           22              4            12             0 
40-49 =    11        6               2               2              1 
≥50    =     3            1               1               1              0 
Σύνολο=   135       74 (55.2%)    26 (19.4%)     31 (23.1%)       3(2.2%) 
___________________________________________________________________________ 
O HLA τύπος δεν ήταν διαθέσιµος για έναν δότη. 

*
αφορά το δότη για τον οποίο ο HLA τύπος δεν ήταν διαθέσιµος. 

 
Πίνακας 3. Παρουσία αυτοαντισωµάτων, ηλικία, HLA-τύπος δοτών µε νησιδιακά 
αυτοαντισώµατα αντιστοίχων ληπτών καθώς και κλινική εξέλιξη των ληπτών 
___________________________________________________________________________ 

         ∆ότες                          Λήπτες 
________________            __________________________________________ 
AAb  Ηλικία HLA         Κλινική   Ηλικία     HLA     GAD    IA2  Παρακολούθηση    
                                       κατάσταση   (έτη)            AAb    AAb    (έτη) 

 
#1    GAD  41   DR4/4     ΕΓ         48       DR3/4   +         +         4.4 
#2    GAD  22   DR1/2     ΕΓ         38       DR3/4    -          -          3 
#3    GAD   5   DR3/3     ΕΓ          39       DR3/7    +         +         5.8 
#4    IAA   19   DR6/7     ΠΑ         19       DR1     +     -         6.8 
___________________________________________________________________________ 
ΕΓ: Ευγλυκαιµία 
ΠΑ: Παγκρεατική απόρριψη. 
AAb: Αυτοαντισώµατα. 
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4. Συζήτηση 

Τα ευρήµατα της παρούσας µελέτης δείχνουν ότι η υποτροπή του Σ∆1 µπορεί 

να εµφανιστεί σε λήπτες ΜΝΠ που λαµβάνουν ανοσοκαταστολή, χωρίς σηµεία 

απόρριψης. Με τη µελέτη αυτή καταδείχθηκαν τα κύρια χαρακτηριστικά υποτροπής 

του Σ∆1: 

1) Υπεργλυκαιµία χωρίς λειτουργική διαταραχή της εξωκρινούς µοίρας του 

παγκρεατικού µοσχεύµατος ή του νεφρικού µοσχεύµατος, µε επιλεκτική απώλεια της 

έκκρισης ινσουλίνης. 

2) Βιοψία µε ευρήµατα νησιδιίτιδας και/ή απώλειας β-κυττάρων. 

3) Παραµονή ή επανεµφάνιση νησιδιακών αυτοαντισωµάτων που προηγείται της 

υποτροπής του Σ∆1. 

4) Παρουσία στην περιφερική κυκλοφορία αυτοαντιδρώντων CD4 ή CD8 ΤΛΚ κατά 

τη χρονική περίοδο εµφάνισης υποτροπής του Σ∆1 και µετά από αυτή. 

 

Η εµφάνιση υποτροπής του Σ∆1 σε ασθενείς µε ιστορικό Σ∆1 που 

υποβάλλονται σε ΜΝΠ θεωρήθηκε αρχικά σπάνιο συµβάν καθώς η ανοσοκαταστολή 

που λαµβάνουν οι ασθενείς αυτοί αναµένετο να προλαµβάνει και την 

επανενεργοποίηση της αυτοάνοσης διαδικασίας καταστροφής των β-κυττάρων (71-

74). Μεταγενέστερες παθολογοανατοµικές µελέτες παγκρεατικών µοσχευµάτων 

έδειξαν πιθανή υποτροπή της αυτοανοσίας µε νησιδιίτιδα και επιλεκτική απώλεια 

των β-κυττάρων (89). Στις πρώτες αυτές αναφορές περιλαµβάνονταν και 

περιπτώσεις µεταµόσχευσης µεταξύ αδελφών µε πανοµοιότυπο τύπο HLA που δεν 

είχαν λάβει πλήρη ανοσοκαταστολή (72) και έτσι οι ερευνητές αυτοί είχαν 
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διατυπώσει την άποψη ότι η ανοσοκαταστολή που προλαµβάνει την απόρριψη, 

προλαµβάνει επίσης και την υποτροπή του Σ∆1. Μια µεταγενέστερη αναφορά 

περιέγραψε 2 ασθενείς µε ευρήµατα συµβατά µε υποτροπή του Σ∆1 ανάµεσα σε 20 

λήπτες που εµφάνισαν υπεργλυκαιµία µετά τη µεταµόσχευση. Στον ένα από τους 2 

ασθενείς διαπιστώθηκαν αυξηµένοι τίτλοι GAD και ICA αυτοαντισωµάτων κατά τη 

διάγνωση της υπεργλυκαιµίας, χωρίς να υπάρχουν άλλες µετρήσεις µετά τη 

µεταµόσχευση (78).  

  Η παρούσα µελέτη περιλαµβάνει τη µεγαλύτερη σειρά ασθενών µε ιστορικό Σ∆1 

που υποβλήθηκαν σε ΜΝΠ, µε καταγραφή νησιδιακών αυτοαντισωµάτων σε βάθος 

χρόνου και αναδεικνύει την υποτροπή του Σ∆1 ως σηµαντικού αιτίου επανεµφάνισης 

υπεργλυκαιµίας. Το 35% των ασθενών ΜΝΠ που εµφάνισαν υπεργλυκαιµία είχαν 

χαρακτηριστικά υποτροπής Σ∆1. Επρόκειτο δηλαδή για το δεύτερο συχνότερο αίτιο 

υπεργλυκαιµίας µετά την απόρριψη (45%). Επιπλέον παρέχει τη µεγαλύτερη βάση 

δεδοµένων παρακολούθησης νησιδιακών αυτοαντισωµάτων σε βάθος χρόνου µετά 

τη ΜΝΠ και καταδεικνύει ότι η οροµετατροπή συσχετίζεται τόσο µε την εµφάνιση 

υπεργλυκαιµίας συνολικά, όσο και την υποτροπή του Σ∆1 στους ασθενείς αυτούς. 

Στην παρούσα µελέτη βρέθηκαν 44 οροµετατροπείς (17%). Το δεδοµένο αυτό 

υποστηρίζει την ανάγκη παρακολούθησης των νησιδιακών αυτοαντισωµάτων σε 

ασθενείς που έχουν υποβληθεί σε ΜΝΠ, κάτι που µέχρι σήµερα δεν έχει καθιερωθεί 

ως συνήθης πρακτική. Αυτή η παρακολούθηση ίσως επιτρέψει τον πρώιµο 

εντοπισµό του κινδύνου υποτροπής του Σ∆1 και την παρέµβαση σε πρωιµότερο 

στάδιο.  
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Σε µια προηγούµενη εργασία µελετήθηκαν 50 ασθενείς µε ΜΝΠ µε µετρήσεις 

GAD και ICA κάθε 1-2 χρόνια και µέση παρακολούθηση 4 χρόνια. Καθότι τα 

αυτοαντισώµατα των ασθενών αυτών δεν παρακολουθούνταν συχνά, η διάκριση 

µεταξύ επίµονης οροθετικότητας και οροµετατροπής δεν ήταν δυνατή. Το 22% των 

ασθενών είχαν θετικά αυτοαντισώµατα µετά τη ΜΝΠ. ∆εν διαπιστώθηκαν διαφορές 

στο µεταβολικό έλεγχο µεταξύ οροθετικών και οροαρνητικών ασθενών (75). Σε µια 

άλλη µελέτη ΜΝΠ ασθενών εξετάστηκαν τα επίπεδα GAD και IA2 κατά τη ΜΝΠ και 

κατά την εµφάνιση υπεργλυκαιµίας ή στον ίδιο περίπου χρόνο µετά τη ΜΝΠ σε 

ασθενείς χωρίς ΥΓ. Οι ασθενείς µε ΥΓ είχαν υψηλότερα επίπεδα αυτοαντισωµάτων 

(78). Παρόµοια ευρήµατα έχουν περιγραφεί και σε ασθενείς που έχουν υποβληθεί σε 

µεταµόσχευση νησιδίων (90). Σε µια άλλη µελέτη αναφέρεται ότι οι 5 από τους 75 

ασθενείς που υποβλήθηκαν σε ΜΝΠ, εµφάνισαν σηµαντική αύξηση των επιπέδων 

αυτοαντισωµάτων, και οι 4 από τους 5 αυτούς χρειάστηκε να επιστρέψουν στην 

εξωγενή χορήγηση ινσουλίνης (91).  

Στις παραπάνω αναφορές δεν υπάρχουν στοιχεία από βιοψίες ή 

αυτοαντιδρώντα ΤΛΚ που να περιγράφουν διεξοδικότερα την κλινική υποτροπή Σ∆1.  

Στους ασθενείς 1 και 2 που περιγράφονται στην παρούσα µελέτη, η εµφάνιση 

αυτοαντισωµάτων προηγείτο της υπεργλυκαιµίας για σηµαντικό χρονικό διάστηµα 

(πάνω από 3 χρόνια), κάτι που υποδεικνύει ότι η κλινική πορεία της υποτροπής της 

αυτοανοσίας είναι βραδύτερη σε ασθενείς που λαµβάνουν ανοσοκαταστολή από 

αυτή που παρατηρείται σε µεταµοσχεύσεις από ζώντες συγγενείς δότες µε 

ταυτόσηµα αντιγόνα HLA στις οποίες δε χορηγείται ανοσοκαταστολή (71-73). 

Παρόµοια βραδύτερη πορεία σε ανοσοκατεσταλµένους ασθενείς έχει περιγραφεί στη 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
20/05/2024 20:34:24 EEST - 3.21.104.5



 

 102

βιβλιογραφία (73,78). Στον ασθενή 3 ωστόσο η οροµετατροπή ήταν πιο αιφνίδια και 

ακολουθήθηκε από εµφάνιση υπεργλυκαιµίας εντός µηνών. Συνολικά, σε όλους τους 

οροµετατροπείς µε υποτροπή Σ∆1, η οροµετατροπή προηγείτο κατά 15±7,2 µήνες.    

Εδώ πρέπει να τονιστεί ότι ο συχνός έλεγχος των επιπέδων 

αυτοαντισωµάτων κατέστησε δυνατές τις παρατηρήσεις αυτές. Συνολικά στους 

περιγραφέντες ασθενείς οι αυξοµοιώσεις των τίτλων των νησιδιακών 

αυτοαντισωµάτων ανταποκρίνονταν στην κλινική πορεία. Η συχνότητα εµφάνισης 

υποτροπής του Σ∆1 είναι παρόµοια µε εκείνη προηγουµένων αναφορών στις οποίες 

η παρουσία αυτοαντισωµάτων συσχετιζόταν µε έκπτωση της λειτουργίας του 

παγκρεατικού µοσχεύµατος (91). Με βελτιστοποίηση της παρακολούθησης, η 

υποτροπή του Σ∆1 µπορεί να αποδειχθεί συχνότερη απ’ό,τι θεωρείτο, αν ληφθούν 

υπόψιν η πρόοδος που παρατηρείται στην αποφυγή χρόνιας απόρριψης και η 

βελτιωµένη επιβίωση του παγκρεατικού µοσχεύµατος που επιτυγχάνονται στους 

ασθενείς αυτούς τα τελευταία χρόνια.  

Ο ρόλος των αυτοαντιδρώντων ΤΛΚ στην παθογένεση του Σ∆1 φαίνεται από 

την επίδραση της ανοσοκατασταλτικής αγωγής στην καθυστέρηση εµφάνισης της 

νόσου σε προδιαβητικούς ασθενείς (92)  και τη µετάδοση του Σ∆1 σε λήπτη µυελού 

των οστών από δότη µε Σ∆1 (93). Επιπλέον, ΤΛΚ από ποντίκια NOD µεταδίδουν τη 

νόσο σε υγιή ποντίκια και αµφότερα CD4 και CD8 ΤΛΚ απαιτούνται γι’αυτό (94).  Τα 

IGRP αντιδρώντα CD8 ΤΛΚ, όπως επίσης και τα GAD αυτοαντιδρώντα ΤΛΚ 

αντιδρούν µε το ίδιο επιτόπιο που έχει περιγραφεί σε ασθενείς µε 

πρωτοεµφανιζόµενο Σ∆1 και προδιαβητικούς ασθενείς (95,96). Η ύπαρξη 

αυτοαντιδρώντων ΤΛΚ έχει συσχετιστεί µε την υποτροπή της αυτοάνοσης 
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καταστροφής των β-κυττάρων σε ασθενείς µε ιστορικό Σ∆1 που λαµβάνουν 

µεταµόσχευση νησιδιακών κυττάρων (41). Αυτοαντιδρώντα ΤΛΚ ανιχνεύονται 

επίσης σε ασθενείς µε Σ∆1 και προδιαβητικούς ασθενείς, συχνά προηγούνται µήνες 

ή και χρόνια της εµφάνισης του Σ∆1 και µπορούν να χρησιµοποιηθούν όπως και τα 

αυτοαντισώµατα ως προγνωστικοί δείκτες (97,98).  

  Στην παρούσα µελέτη διαπιστώθηκε η παρουσία αυτοαντιδρώντων ΤΛΚ σε 

ασθενείς µε υποτροπή του Σ∆1. ∆εν υπάρχει στη βιβλιογραφία άλλη αναφορά σε 

ασθενείς που υποβάλλονται σε ΜΝΠ και εµφανίζουν υποτροπή του Σ∆1, η οποία να 

συνδυάζει δεδοµένα από την ταυτόχρονη παρακολούθηση αυτοαντιδρώντων ΤΛΚ, 

νησιδιακών αυτοαντιγόνων και ευρήµατα από βιοψίες παγκρεατικών µοσχευµάτων. 

Η παρακολούθηση των αυτοαντιδρώντων ΤΛΚ έχει ιδιαίτερη σηµασία καθώς µπορεί 

να αποτελέσουν προγνωστικούς δείκτες ΥΣ∆1 αλλά και στόχο ανοσοτροποποιητικής 

παρέµβασης στο µέλλον. Η απόπειρα αντιµετώπισης της ΥΣ∆1 στους ασθενείς 1 και 

2 µε επιπλέον ανοσοκατασταλτικά έγινε δοκιµάζοντας διαδοχικά περισσότερο 

εξειδικευµένες θεραπείες που στόχευαν τα Τ-λεµφοκύτταρα, Β-λεµφοκύτταρα και 

αυτοαντισώµατα (θυµογλοβουλίνη, daclizumab, rituximab και πλασµαφαίρεση). Η 

αγωγή προκάλεσε γενικευµένη ελάττωση των ΤΛΚ, περιλαµβανοµένων των 

αυτοαντιδρώντων. Η επανεµφάνιση των αυτοαντιδρώντων ΤΛΚ ένα χρόνο αργότερα 

συνοδεύτηκε από προοδευτική µείωση του C-πεπτιδίου και παράλληλη αύξηση των 

τίτλων των αυτοαντισωµάτων. 

Παρότι ο αριθµός των ασθενών είναι περιορισµένος, τα ευρήµατα αυτά 

συµφωνούν µε τα αποτελέσµατα κλινικών µελετών ασθενών µε πρωτοεµφανιζόµενο 

Σ∆1 στους οποίους η χορήγηση ανοσοκαταστολής έχει ως αποτέλεσµα την 
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παροδική διατήρηση της έκκρισης του C-πεπτιδίου που ακολουθείται από 

προοδευτική πτώση (53). Επίσης οι παρατηρήσεις αυτές παρέχουν δεδοµένα για 

την συµπεριφορά των επιπέδων των αυτοαντισωµάτων και των αυτοαντιδρώντων 

ΤΛΚ σε σχέση µε τη χορήγηση ανοσοκατασταλτικής αγωγής όπως η 

θυµογλοβουλίνη και το rituximab, ανοσοκασταλτικά που χρησιµοποιούνται σε 

κλινικές µελέτες νεοεµφανιζόµενου Σ∆1 που βρίσκονται σε εξέλιξη (54). Οι 

παρατηρήσεις στους ασθενείς που υποβάλλονται σε ΜΝΠ υποδηλώνουν ότι η µη 

ειδική ανοσοκαταστολή ίσως δεν επιφέρει τη µακροχρόνια αναστολή της 

αυτοάνοσης καταστροφής των νησιδίων. Μελλοντικό στόχο ίσως αποτελέσει η 

επανεγκατάσταση ανοσολογικής ανοχής µετά την αρχική γενικευµένη καταστολή.    

Όσον αφορά τη συσχέτιση του γονοτύπου HLA DR3/4 µε την οροµετατροπή 

και την επανεµφάνιση υπεργλυκαιµίας, το εύρηµα αυτό δείχνει ότι η οµάδα αυτή 

ληπτών ενδείκνυται να παρακολουθείται  περισσότερο εντατικά ή να λαµβάνει 

εντατικότερη ανοσοκαταστολή. Το εύρηµα αυτό ίσως εξηγεί µερικώς και την 

παρατήρηση προηγουµένων µελετών ότι η ταύτιση περισσοτέρων HLA αντιγόνων 

µεταξύ δότη και λήπτη δεν αυξάνει την επιβίωση του παγκρεατικού µοσχεύµατος 

(63,66). Η παρατήρηση αυτή είχε αρχικά αποδοθεί στην απώλεια χρόνου που 

απαιτείται για τον έλεγχο της συµβατότητας που µείωνε τη βιωσιµότητα του 

µοσχεύµατος, ίσως όµως η επίτευξη υψηλότερου βαθµού συµβατότητος να 

προδιαθέτει το µόσχευµα σε αυτοάνοση αναγνώριση και καταστροφή από το 

ανοσολογικό σύστηµα του λήπτη. Στην παρούσα µελέτη υπήρχε χαµηλός ή µέτριος 

βαθµός συµβατότητος για τους περισσότερους λήπτες.   
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 Αν και η ένταξη των ασθενών στη µεταµοσχευτική λίστα προϋποθέτει αυτοί να 

πάσχουν από Σ∆1, για τους ασθενείς που ήταν οροαρνητικοί για νησιδιακά 

αυτοαντισώµατα αµέσως πριν τη ΜΝΠ, δεν υπήρχε προηγούµενη τεκµηρίωση της 

διάγνωσης του αυτοάνοσου Σ∆1, δεν υπήρχαν δηλαδή διαθέσιµες µετρήσεις 

νησιδιακών αυτοαντισωµάτων κατά το χρόνο της αρχικής διάγνωσης. Αυτό σηµαίνει 

ότι ένα µικρό ποσοστό ασθενών µε ΜΝΠ ενδέχεται να µην έπασχαν από αυτοάνοσο 

Σ∆1, γεγονός πάντως που σηµαίνει ότι η στατιστική σηµαντικότητα των ευρηµάτων 

της παρούσας µελέτης ίσως ήταν µεγαλύτερη αν µπορούσαν να εξαιρεθούν οι 

ασθενείς αυτοί.  

Ένας άλλος περιορισµός της παρούσας µελέτης ήταν το γεγονός ότι µε την 

πρόοδο της φαρµακολογίας την τελευταία 15ετία, η ανοσοκατασταλτική αγωγή που 

λάµβαναν οι ασθενείς αυτοί δεν ήταν η ίδια τόσο ανάµεσα σε διαφορετικούς ασθενείς 

όσο και για τον ίδιο ασθενή σε διαφορετικές χρονικές στιγµές. Το κατά πόσο οι 

διαφορές ή οι αλλαγές αυτές επηρέασαν την εκδήλωση υποτροπής του Σ∆1 δεν  

κατέστη δυνατό να µελετηθεί, ενώ ένας ακόµα αστάθµητος παράγοντας ήταν η 

συµµόρφωση στην αγωγή. Σε κάθε περίπτωση πάντως τα ανοσοκατασταλτικά που 

χορηγήθηκαν ήταν τα ευρέως αποδεκτά και χορηγούµενα για την αντίστοιχη χρονική 

περίοδο.  

Τέλος, σε κάποιους ασθενείς µε παγκρεατική απόρριψη ή Σ∆2 η 

επανενεργοποίηση της αυτοανοσίας ίσως να συνέβαλλε στην ταχύτερη έκπτωση της 

ενδοκρινούς λειτουργίας του µοσχεύµατος. Η ταυτόχρονη ύπαρξη περισσοτέρων 

από µιας αιτιών εµφάνισης υπεργλυκαιµίας στους ασθενείς αυτούς δεν ήταν δυνατό 

να ελεγχθεί. Επιπλέον, η χορήγηση ανοσοκαταστολής πιθανόν να µεταβάλλει την 
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κλινική πορεία της υποτροπής του Σ∆1 και κάποιοι ασθενείς µε υπεργλυκαιµία που 

ταξινοµήθηκαν ως ασθενείς µε Σ∆2 να εµφάνισαν υπεργλυκαιµία λόγω ήπιας 

αυτοάνοσης βλάβης των νησιδίων. Η αδυναµία ελέγχου των ΑΑΤΛΚ σε όλους τους 

ασθενείς ΜΝΠ, δεν επιτρέπει την τεκµηρίωση της χρησιµότητας των ΑΑΤΛΚ για την 

πρόβλεψης της υποτροπής του Σ∆1.    

Αναφορικά µε την αναζήτηση νησιδιακών αυτοαντιγόνων σε δότες ΜΝΠ και 

τη συσχέτισή τους µε την επιβίωση του παγκρεατικού µοσχεύµατος, υπάρχει 

ενδιαφέρον για την εφαρµογή γενικευµένου ελέγχου - screening -  για την ανεύρεση 

νησιδιακών αυτοαντισωµάτων στον ορό δοτών παγκρεατικών µοσχευµάτων, 

προκειµένου να ανιχνεύονται δότες σε προδιαβητικό στάδιο των οποίων τα 

παγκρεατικά µοσχεύµατα δεν είναι κατάλληλα για µεταµόσχευση αλλά µπορούν να 

προσφέρουν πολύτιµες πληροφορίες για τη διερεύνηση του αυτοάνοσου 

µηχανισµού του Σ∆1 στον άνθρωπο. Το Ίδρυµα Έρευνας Νεανικού ∆ιαβήτη 

(Juvenile Research Foundation – JDRF) υποστηρίζει την εφαρµογή ευρείας 

κλίµακας ελέγχου screening για τον εντοπισµό δοτών θετικών έναντι νησιδιακών 

αυτοαντισωµάτων των οποίων τα µοσχεύµατα θα διοχετευθούν στην έρευνα (98). 

Πρόσφατη µελέτη δοτών παγκρεατικών µοσχευµάτων ηλικίας 25-60 ετών έδειξε ότι 

η παρουσία ενός νησιδιακού αυτοαντισώµατος δεν συσχετίζεται συνήθως µε την 

παρουσία νησιδιίτιδος και απώλειας β-κυττάρων (100). Η ανάλυση έγινε σε τεµάχια 

βιοψίας όγκου ~0,5cm3 παγκρεατικών µοσχευµάτων που χρησιµοποιήθηκαν για 

αποµόνωση νησιδιακών κυττάρων. Νησιδιίτις βρέθηκε σε δύο µόνο δότες που ήταν 

οροθετικοί για 3 νησιδιακά αυτοαντισώµατα και όχι σε 59 δότες που ήταν θετικοί για 

1 ή 2 αυτοαντισώµατα.  
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Στην παρούσα µελέτη εντοπίστηκαν τέσσερις δότες θετικοί σε ένα µόνο 

νησιδιακό αυτοαντίσωµα, συχνότητα ανάλογη µε αυτή που έχει περιγραφεί σε δότες 

οργάνων και στο γενικό πληθυσµό (101,102). Τα στοιχεία που παρουσιάζονται εδώ 

περιλαµβάνουν άτοµα µικρότερης ηλικίας από προηγούµενες µελέτες: το 55% των 

δοτών είχαν ηλικία < 25 ετών, ηλικιακή οµάδα µε µεγαλύτερη επίπτωση Σ∆1. Σε 

αυτή την ηλικιακή οµάδα πράγµατι ανευρέθησαν 3 από τους 4 δότες που ήταν 

θετικοί σε νησιδιακά αυτοαντισώµατα. Η παρούσα ανάλυση είναι µοναδική καθώς 

παρέχει πληροφορίες για την επιβίωση του παγκρεατικού µοσχεύµατος από δότες 

οροθετικούς για ένα νησιδιακό αυτοαντίσωµα. Όλοι οι λήπτες έγιναν 

ινσουλινοανεξάρτητοι µετά τη µεταµόσχευση. Σε έναν ασθενή που ήταν 

ευγλυκαιµικός, η βιοψία που έγινε 3 χρόνια µετά τη µεταµόσχευση δεν έδειξε σηµεία 

νησιδιακής βλάβης. Στο λήπτη του µοσχεύµατος από δότη µε αντισώµατα ΙΑΑ 

εµφανίστηκε έκπτωση της λειτουργίας του παγκρεατικού µοσχεύµατος λόγω µη 

συµµόρφωσης στα ανοσοκατασταλτικά φάρµακα και χρονίας απόρριψης. 

Τα παρόντα στοιχεία είναι σε συµφωνία µε παθολογοανατοµικά δεδοµένα 

προηγουµένων µελετών που δείχνουν ότι η παρουσία ενός νησιδιακού 

αυτοαντισώµατος στο δότη δε σχετίζεται µε σηµαντική αυτοάνοση καταστροφή β-

κυττάρων (100). Τα δεδοµένα παρακολούθησης της λειτουργίας του παγκρεατικού 

µοσχεύµατος από δότες µε θετικά νησιδιακά αυτοαντισώµατα είναι µοναδικά στη 

βιβλιογραφία. Είναι επίσης σε συµφωνία µε στοιχεία του γενικού πληθυσµού που 

δείχνουν ότι η παρουσία ενός µόνο αυτοαντισώµατος συσχετίζεται µε χαµηλό 

κίνδυνο εµφάνισης Σ∆1.  
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Ως προς την κλινική σηµασία των ευρηµάτων αυτών για την παγκρεατική 

µεταµόσχευση, τα παρόντα στοιχεία δείχνουν ότι η παρουσία ενός νησιδιακού 

αυτοαντισώµατος στο δότη δε φαίνεται να επηρεάζει την επιβίωση του παγκρεατικού 

µοσχεύµατος και αυτό το εύρηµα ίσως συµβάλλει στον καθορισµό της στρατηγικής 

του ελέγχου screening των δοτών. Η περιορισµένη διαθεσιµότητα ανθρωπίνου 

παγκρέατος µε εξελισσόµενη αυτοάνοση καταστροφή παραµένει µείζον εµπόδιο 

στην προσπάθεια διερεύνησης του Σ∆1 στον άνθρωπο. 
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ΙΙΙ. Περίληψη 

Η υποτροπή Σακχαρώδη ∆ιαβήτη τύπου 1 (Σ∆1) µετά ταυτόχρονη 

µεταµόσχευση νεφρών-παγκρέατος (ΜΝΠ) σε ασθενείς που λαµβάνουν 

ανοσοκαταστολή θεωρείται τόσο σπάνια ώστε δείκτες νησιδιακής αυτοανοσίας δεν 

παρακολουθούνται στην κλινική πράξη και η υποτροπή του Σ∆1 µετά ΜΝΠ δεν έχει 

περιγραφεί επαρκώς. Η παρούσα µελέτη περιγράφει την παρακολούθηση δεικτών 

αυτοανοσίας (αυτοαντισωµάτων και αυτοαντιδρώντων Τ-λεµφοκυττάρων) και τα 

κύρια χαρακτηριστικά υποτροπής του Σ∆1 σε ασθενείς ΜΝΠ. 

Οκτώ από τους 14 (57%) ασθενείς µε υπεργλυκαιµία και ευρήµατα συµβατά 

µε υποτροπή του Σ∆1 εµφάνισαν οροµετατροπή για νησιδιακά αυτοαντισώµατα. Το 

ποσοστό οροµετατροπής ήταν σηµαντικά µεγαλύτερο συγκριτικά µε ασθενείς που 

παρέµειναν ευγλυκαιµικοί (14% έναντι 57%, p=0,0002, OR=5,6).  Η οροµετατροπή 

και η υποτροπή του Σ∆1 ήταν συχνότερη µεταξύ ασθενών µε γονότυπο HLA-DR3/4 

συγκριτικά µε ασθενείς χωρίς το γονότυπο αυτό (47% έναντι 22%, p=0,01 και 11% 

έναντι 3,6%, p=0,02 αντίστοιχα). Η οροθετικότητα για ένα νησιδιακό αυτοαντίσωµα 

του δότη δεν φαίνεται να επηρεάζει την επιβίωση του παγκρεατικού µοσχεύµατος. 

 Η χορήγηση ανοσοκατασταλτικών έναντι της Β- και Τ-ανοσίας σε ασθενείς ΜΝΠ µε 

υποτροπή του Σ∆1, οδήγησε σε γενικευµένη ανοσοκαταστολή και διατήρηση του C-

πεπτιδίου για περισσότερο από ένα χρόνο. Εν συνεχεία όµως η επανεµφάνιση 

αυτοαντιδρώντων Τ-λεµφοκυττάρων συνοδεύτηκε από εξαφάνιση του C-πεπτιδίου 

στα επόµενα 2 χρόνια. Η παρακολούθηση των δεικτών αυτοανοσίας µπορεί να 

ανιχνεύσει νωρίς τους ασθενείς µε αυξηµένο κίνδυνο υποτροπής του Σ∆1, γεγονός 
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που ίσως επιτρέψει την τροποποίηση της ανοκατασταλτικής αγωγής ώστε να 

προληφθεί η υποτροπή αυτή. 
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IV. Summary 

Type 1 diabetes (T1D) recurrence (T1DR) following simultaneous pancreas-

kidney transplantation (SPK) in recipients under immunosuppression is considered 

so rare that islet autoimmunity is not routinely assessed and T1DR remains 

incompletely characterized. The present study describes the cardinal features of 

T1DR with clinical, laboratory and transplant biopsy data.  Immunological 

assessment included extensive testing for autoantibodies and autoantigen-specific T 

cells.  

Eight of 14 patients (57%) who developed hyperglycemia with T1DR 

characteristics were converters for islet autoantibodies. The seroconversion 

frequency was significantly higher than for euglycemic patients (14% vs. 57%, 

p=0,0002, OR=5,6). The frequency of seroconversion and T1DR was significantly 

higher among HLA-DR3/4 patients compared to non-DR3/4 patients (47% vs. 22%, 

p=0,01 and 11% vs. 3,6%, p=0,02 respectively). Single islet autoantibody positivity 

in SPK donors did not appear to affect transplant outcome.  

Treatment with T cell and B cell directed therapy to attenuate autoimmunity 

non-specifically depleted T cells and was associated with C-peptide secretion for 

over one year. Τhe reappearance of autoreactive T cells was followed by 

progressive C-peptide loss over the next two years.  Follow-up of islet autoimmunity 

markers in SPK patients may allow early detection and treatment of patients at risk 

of T1DR. 
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