
Περίληψη

O Σακχαρώδης Διαβήτης (ΣΔ) τύπου 2 είναι μια χρόνια νόσος

που παρουσιάζει ραγδαία αύξηση τα τελευταία χρόνια. O κυριότερος

παράγοντας κινδύνου είναι η παχυσαρκία. Το Σύνδρομο Άπνοιας

στον Ύπνο (ΣΑΥ) αποτελεί μια θεραπεύσιμη νοσολογική οντότητα με

κύριο προδιαθεσικό παράγοντα την παχυσαρκία. Ένας ικανός αριθ-

μός μελετών έχει δείξει ότι το ΣΑΥ σχετίζεται με την αντίσταση στην

ινσουλίνη, τη διαταραχή ανοχής στη γλυκόζη και τον ΣΔ τύπου 2, ανε-

ξάρτητα από την ύπαρξη κοινών προδιαθεσικών παραγόντων. Επιπλέ-

ον φαίνεται ότι το ΣΑΥ και ο ΣΔ τύπου 2 έχουν αμφίδρομη σχέση με-

ταξύ τους και η παρουσία της μιας νοσολογικής οντότητας μπορεί να

επηρεάσει την άλλη. Όμως, δεν έχει διευκρινιστεί ακόμη αν υπάρχει

σχέση αιτίου-αιτιατού μεταξύ των δύο αυτών καταστάσεων. Η απά-

ντηση σ’ αυτό το ερώτημα πιθανότατα θα δοθεί μελλοντικά, από προ-

οπτικές μελέτες μεγάλης χρονικής διάρκειας, με μεγάλο αριθμό ατό-

μων και καλό σχεδιασμό.

Εισαγωγή

O ύπνος δεν αποτελεί απλά μια διαδικασία αναζωογόνησης

και αναπλήρωσης δυνάμεων. Είναι μια δυναμική διαδικασία, που

παίζει σημαντικό ρόλο στον μεταβολισμό. Ειδικότερα, ο ρόλος του

ύπνου στον μεταβολισμό της γλυκόζης θεωρείται σπουδαίος, κα-

θώς ένα πλήθος μελετών υποστηρίζει ότι υπάρχει σημαντική συ-

σχέτιση μεταξύ ανεπαρκούς σε ποσότητα και ποιότητα ύπνου και

σακχαρώδους διαβήτη1.

Κατά τη διάρκεια του ύπνου ελαττώνεται ο μυϊκός τόνος και

αυξάνεται η αντίσταση στη ροή του αέρα στον ανώτερο αεραγωγό.

Η μερική ή πλήρης απόφραξη του αεραγωγού κατά τη διάρκεια

του ύπνου, μπορεί να οδηγήσει σε άπνοιες ή υπόπνοιες.

Oρισμοί

Άπνοια, ορίζεται η διακοπή της ροής του αέρα για περισσό-

τερο από 10 sec, ενώ υπόπνοια είναι η κατά 30% ελάττωση της

ροής του αέρα, η οποία συνοδεύεται από μείωση του κορεσμού

του οξυγόνου κατά 4% ή μικροαφύπνιση2. O απνοϊκός-υποπνοϊκός

δείκτης (ΑΗΙ) ορίζεται ως ο αριθμός των απνοιών ή υποπνοιών στη

διάρκεια μιας ώρας ύπνου. Όταν τα επεισόδια άπνοιας ή υπόπνοι-

ας στη διάρκεια μιας ώρας ύπνου είναι περισσότερα από 5 σε μια

ώρα ύπνου, τότε κάνουμε λόγο για ύπαρξη αποφρακτικής άπνοιας

του ύπνου.
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Το σύνδρομο άπνοιας στον ύπνο (ΣΑΥ) χαρα-

κτηρίζεται από επαναλαμβανόμενα επεισόδια

απνοιών ή υποπνοιών κατά τη διάρκεια του ύπνου.

Συγκεκριμένα, ο ΑΗΙ πρέπει να είναι ίσος ή μεγαλύ-

τερος από 15 ή να είναι μεταξύ 5-10 με την προϋπό-

θεση ότι υπάρχουν συμπτώματα ή συννοσηρότητα.

Συμπτωματολογία ΣΑΥ

Η συμπτωματολογία του ΣΑΥ υφίσταται τόσο

κατά τη διάρκεια της ημέρας, όσο και κατά τη

διάρκεια της νύχτας. Ειδικότερα, οι ασθενείς με

ΣΑΥ αιτιώνται αδυναμία, καταβολή, ευερεθιστότη-

τα, μειωμένη ικανότητα μνήμης και συγκέντρωσης,

συμπτώματα κατάθλιψης, πρωινή κεφαλαλγία,

υπνηλία, νυκτουρία, αφυπνίσεις και αϋπνία κατά τη

διάρκεια της νύχτας. Oι οικείοι των ασθενών αυ-

τών αναφέρουν καθ’ έξιν ροχαλητό, άπνοιες στον

ύπνο και αλλαγή της προσωπικότητάς τους.

Προδιαθεσικοί παράγοντες ΣΑΥ

O κυριότερος προδιαθεσικός παράγοντας για

την ανάπτυξη του ΣΑΥ είναι η σπλαχνική παχυ-

σαρκία. Επίσης, το ΣΑΥ είναι πιο συχνό στους

άντρες, σε άτομα μεγαλύτερης ηλικίας, σε άτομα με

αυξημένη περίμετρο τραχήλου ή άλλες ανατομικές

ανωμαλίες του προσώπου και του στοματοφάρυγ-

γα, σε άτομα με θετικό οικογενειακό ιστορικό και

σε άτομα με ενδοκρινικές διαταραχές. Το ΣΑΥ

επιδεινώνεται με τη χρήση αλκοόλ και ηρεμιστικών

φαρμάκων.

Επιδημιολογία ΣΑΥ

Στον γενικό πληθυσμό, αποφρακτική άπνοια

του ύπνου παρουσιάζει το 24% των αντρών και το

9% περίπου των γυναικών3. Σύνδρομο άπνοιας του

ύπνου παρουσιάζει το 4% των αντρών και το 2%

των γυναικών. Όταν όμως εξετάσουμε άτομα υψη-

λού κινδύνου όπως οι παχύσαρκοι, παρατηρούμε

ότι ο επιπολασμός της αποφρακτικής άπνοιας είναι

πολύ υψηλότερος4. Υψηλός επιπολασμός καταγρά-

φεται και σε ειδικές ομάδες ασθενών όπως οι

ασθενείς με στεφανιαία νόσο, με χρόνια κολπική

μαρμαρυγή5, οι ασθενείς με χρόνια νεφρική ανε-

πάρκεια τελικού σταδίου6, οι ασθενείς με ανθεκτι-

κή στη θεραπεία αρτηριακή υπέρταση.

Ειδικότερα, οι ασθενείς με σακχαρώδη διαβή-

τη παρουσιάζουν πολύ συχνά αποφρακτική άπνοια

του ύπνου, όπως καταγράφεται σε διάφορες μελέ-

τες7-10. O υψηλότερος επιπολασμός παρατηρήθηκε

στη Sleep Ahead Study8 από την ερευνητική ομάδα

του Foster, όπου το 86,6% των παχύσαρκων διαβη-

τικών ασθενών που μελετήθηκαν, εμφάνιζε άπνοια

του ύπνου. Μάλιστα, σε ποσοστό μεγαλύτερο από

50% η άπνοια ήταν μέτριου και σοβαρού βαθμού.

Ανεπαρκής ύπνος και ΣΔ

O ΣΔ τύπου 2 και το ΣΑΥ έχουν έναν κοινό

παράγοντα κινδύνου, τη σπλαχνική παχυσαρκία. O

επιπολασμός τόσο της παχυσαρκίας όσο και του

ΣΔ αυξάνεται ραγδαία τα τελευταία χρόνια. Αυτή

η ραγδαία αύξηση φαίνεται ότι οφείλεται σε περι-

βαλλοντολογικούς, κοινωνικοοικονομικούς, δημο-

γραφικούς παράγοντες καθώς και στην αλλαγή του

τρόπου ζωής1. Παράλληλα, στις σύγχρονες κοινω-

νίες οι άνθρωποι κοιμούνται λιγότερο και οι διατα-

ραχές του ύπνου παρουσιάζουν αύξηση. Έχει κα-

ταγραφεί ότι το 29% των ενηλίκων στις ΗΠΑ κοι-

μάται λιγότερο από 7 ώρες κατά τη διάρκεια της

νύχτας11. Επίσης, σε πρόσφατη μεγάλη επιδημιολο-

γική μελέτη12 διαπιστώθηκε ότι η πλειονότητα των

συμμετεχόντων παρουσίαζε κάποια διαταραχή του

ύπνου (ανεπαρκής ύπνος, δυσκολία επίτευξης

ύπνου, συχνή χρήση υπναγωγών φαρμάκων,

άπνοια στον ύπνο, νυκτουρία, σύνδρομο ανήσυχων

ποδιών). Επιπλέον, αξίζει να σημειωθεί ότι οι δια-

ταραχές του ύπνου ήταν πολλαπλές και πολύ συ-

χνότερες στους ασθενείς με ΣΔ, παρά την ύπαρξη

κοινών παραγόντων κινδύνου με τους υπόλοιπους

συμμετέχοντες.

Η πλειονότητα των ασθενών με ΣΔ παρουσιά-

ζει ανεπαρκή σε διάρκεια και ποιότητα ύπνο7,13.

Από την άλλη μεριά, ο μικρής διάρκειας και κακής

ποιότητας ύπνος φαίνεται ότι επηρεάζει δυσμενώς

τον μεταβολισμό της γλυκόζης και σχετίζεται με

αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης ΣΔ1.

Για να διαπιστωθεί η σχέση μεταξύ ανεπαρ-

κούς ύπνου και διαταραχών μεταβολισμού της γλυ-

κόζης, πραγματοποιήθηκαν πειραματικές μελέτες

σε μικρό αριθμό υγιών εθελοντών. Oι μελέτες αυ-

τές έδειξαν ότι η πλήρης στέρηση ύπνου αυξάνει τα

επίπεδα της γλυκόζης του αίματος14, ενώ η μερική

στέρηση ελαττώνει σε σημαντικό βαθμό την ανοχή

στη γλυκόζη και αυξάνει τη δραστηριότητα του συ-

μπαθητικού νευρικού συστήματος15. Oι δυσμενείς

αυτές επιδράσεις στον μεταβολισμό ήταν αναστρέ-

ψιμες με την αναπλήρωση των χαμένων ωρών

ύπνου. Oι παραπάνω μελέτες δέχτηκαν κριτική,

διότι τόσο η πλήρης στέρηση του ύπνου, όσο και η

τόσο σημαντική στέρηση (4 ώρες ύπνου το 24ωρο)
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που προκάλεσαν δεν είναι δυνατό να συμβούν στην

πραγματική ζωή1.

Έτσι, διενεργήθηκαν μεταγενέστερες μελέτες

με συνθήκες οι οποίες ανταποκρίνονταν περισσό-

τερο στην πραγματικότητα. Η Nedeltcheva και οι

συνεργάτες της16 προκάλεσαν μερική στέρηση

ύπνου σε 11 υγιείς εθελοντές (5,5 ώρες ύπνου το

24ωρο για 14 ημέρες) και διαπίστωσαν ότι αυτός ο

περιορισμός της χρονικής διάρκειας του ύπνου είχε

ως αποτέλεσμα να ελαττωθεί η ανοχή στη γλυκόζη.

Φαίνεται ότι η ελάττωση της χρονικής διάρκειας

του ύπνου διαταράσσει τον μεταβολισμό της γλυκό-

ζης, αυξάνει την αντίσταση στην ινσουλίνη και κα-

τά συνέπεια τον κίνδυνο για ανάπτυξη ΣΔ17.

O κίνδυνος για την ανάπτυξη ΣΔ φαίνεται να

αυξάνει όταν επηρεάζεται και η ποιότητα του

ύπνου. Στα πλαίσια ερευνητικής μελέτης18 9 υγιείς

εθελοντές υποβλήθηκαν σε μείωση κατά 90% του

ύπνου των βραδέων κυμάτων, υπό την επίδραση

ακουστικών ερεθισμάτων διαφόρων εντάσεων και

συχνοτήτων, χωρίς να επηρεαστεί η συνολική χρο-

νική διάρκεια του ύπνου. O ύπνος των βραδέων κυ-

μάτων θεωρείται ο πιο αναζωογονητικός και ελάτ-

τωσή του κατά 90% παρατηρείται στην αποφρακτι-

κή άπνοια του ύπνου που είναι μετρίου-σοβαρού

βαθμού. Oι ερευνητές διαπίστωσαν ότι η ευαισθη-

σία στην ινσουλίνη μειώθηκε κατά 25%, χωρίς να

υπάρχει αντισταθμιστική έκκριση ινσουλίνης από

τα β-κύτταρα, με αποτέλεσμα να μεταβληθεί η ανο-

χή στη γλυκόζη κατά 23%. Σε παρόμοια συμπερά-

σματα κατέληξε και άλλη μελέτη19 η οποία αφο-

ρούσε την επίδραση του κατακερματισμού του

ύπνου σε όλα του τα στάδια στον μεταβολισμό της

γλυκόζης. Επιπλέον, διαπιστώθηκε ότι ο κατακερ-

ματισμός του ύπνου για 2 νύχτες είχε ως αποτέλε-

σμα να αυξηθεί η δραστηριότητα του συμπαθητι-

κού νευρικού συστήματος και να αυξηθούν τα πρω-

ινά επίπεδα της κορτιζόλης στο αίμα.

Συνεπώς, ο κατακερματισμός του ύπνου, που

είναι ένα επακόλουθο της άπνοιας του ύπνου, προ-

καλεί αλλαγές με κλινική σημασία στον μεταβολι-

σμό της γλυκόζης ακόμη κι αν η χρονική διάρκεια

του ύπνου είναι φυσιολογική.

Συνοψίζοντας, όταν διαταράσσεται η ποιότητα

ή η χρονική διάρκεια του ύπνου, αλλάζει ο μεταβο-

λισμός της γλυκόζης με αποτέλεσμα να αυξάνεται

η αντίσταση στην ινσουλίνη. Επίσης, μελέτες σε

πειραματόζωα έχουν δείξει ότι η στέρηση του

ύπνου επηρεάζει τα επίπεδα των ορμονών της όρε-

ξης20-22. Τα άτομα που κοιμούνται λιγότερο φαίνε-

ται να έχουν αυξημένη όρεξη, περισσότερο χρόνο

για φαγητό και συνήθως κάνουν φτωχότερες δια-

τροφικές επιλογές (τροφές πλούσιες σε υδατάν-

θρακες), με αποτέλεσμα να αυξάνει το σωματικό

τους βάρος. Επιπλέον, ο ανεπαρκής ύπνος προκα-

λεί ατονία, καταβολή, ελαττωμένη ενεργητικότητα

και κατά συνέπεια ελαττωμένη σωματική δραστη-

ριότητα. Η αυξημένη πρόσληψη τροφής σε συνδυα-

σμό με την έλλειψη άσκησης οδηγούν σε αύξηση

του σωματικού βάρους. Έτσι, αυξάνει ο κίνδυνος

για ανάπτυξη ΣΔ τύπου 2 (Σχ. 1).

Εκτός όμως από τα πειραματικά δεδομένα,

ένα πλήθος επιδημιολογικών μελετών υποστηρίζει

ότι υπάρχει συσχέτιση μεταξύ ανεπαρκούς ύπνου

και ΣΔ. Πράγματι, έχει βρεθεί ότι συγκριτικά με τα

άτομα που κοιμούνται 7 έως 8 ώρες το 24ωρο, εκεί-

νοι που κοιμούνται λιγότερο από 5 ώρες ή περισσό-

τερο από 9 ώρες έχουν μεγαλύτερη πιθανότητα να

εμφανίσουν διαταραγμένη ανοχή στη γλυκόζη και

ΣΔ τύπου 223,24. Επιπλέον, αξίζει να σημειωθεί ότι

Απώλεια ύπνου

Αυξηµένη όρεξη
Κακές επιλογές

Καταβολή
↓Eνεργητικότητα

∆ιαταραχή
µεταβολισµού

γλυκόζης

↑Πρόσληψη
βάρους

Κίνδυνος εµφάνισης Σ∆

Αντίσταση στην
ινσουλίνη

Σχήμα 1. Συσχέτιση μεταξύ ανεπαρκούς ύπνου και σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2.
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η συσχέτιση παρέμενε στατιστικώς σημαντική ακό-

μη και μετά τον συνυπολογισμό άλλων παραγόντων

κινδύνου, όπως η ηλικία, το σωματικό βάρος, η

ελαττωμένη φυσική δραστηριότητα, το κάπνισμα, η

αρτηριακή υπέρταση, η χρήση αλκοόλης, η κατά-

θλιψη κ.ά.25.

Πρόσφατη μετανάλυση26 που περιέλαβε 10

προοπτικές μελέτες απ’ όλο τον κόσμο με συνολικά

πάνω από 100.000 συμμετέχοντες από όλες τις φυ-

λές και μέση χρονική διάρκεια παρακολούθησης τα

9,5 έτη έδειξε ότι ο ανεπαρκής, τόσο σε χρονική

διάρκεια όσο και σε ποιότητα, ύπνος αυξάνει ση-

μαντικά τον κίνδυνο ανάπτυξης ΣΔ. Αυτός ο κίνδυ-

νος αυξανόταν, όσο αυξανόταν η χρονική διάρκεια

της κάθε μελέτης. Oι συγγραφείς καταλήγουν στο

συμπέρασμα ότι οι διαταραχές του ύπνου είτε αφο-

ρούν την ποιότητα, είτε αφορούν την ποσότητα

μπορεί να θεωρηθούν ως τροποποιήσιμος παράγο-

ντας κινδύνου για την ανάπτυξη ΣΔ τύπου 2.

Σύνδρομο άπνοιας στον ύπνο και σακχαρώ-

δης διαβήτης

Τα μέχρι τώρα δεδομένα συνηγορούν ότι

υπάρχει συσχέτιση μεταξύ ανεπαρκούς ύπνου και

ΣΔ τύπου 2. Είναι όμως ενδιαφέρον να αναφερθεί

ποια είναι η σχέση του ΣΔ με το σύνδρομο άπνοιας

στον ύπνο. Oι ασθενείς με ΣΔ πάσχουν πολύ συχνά

από αποφρακτική άπνοια του ύπνου, όπως κατα-

γράφεται σε διάφορες μελέτες7-10. Μάλιστα τα πο-

σοστά επιπολασμού που αναφέρονται είναι πολύ

υψηλά, σημαντικά υψηλότερα από αυτά που συνα-

ντούμε στην καθ’ ημέρα πράξη. Πιθανότατα λοι-

πόν, ένας μεγάλος αριθμός ασθενών με ΣΔ να πά-

σχει από αδιάγνωστο ΣΑΥ. Έτσι, οι κλινικοί ια-

τροί που παρακολουθούν ασθενείς με ΣΔ τύπου 2,

πρέπει να έχουν υψηλό δείκτη κλινικής υποψίας

για τυχόν ύπαρξη ΣΑΥ, ακόμη και επί απουσίας

συμπτωμάτων, ιδιαίτερα στα άτομα με αυξημένη

περίμετρο μέσης και υψηλό ΒΜΙ8.

Είναι πιθανό ότι ο ΣΔ αυξάνει τον κίνδυνο για

ανάπτυξη ΣΑΥ κυρίως μέσω δύο μηχανισμών και

συγκεκριμένα μέσω φλεγμονής και μέσω της δυ-

σλειτουργίας του αυτόνομου νευρικού συστήματος

(ΑΝΣ). O ΣΔ σχετίζεται με αυξημένη φλεγμονή27-

29. O λιπώδης ιστός των ασθενών με ΣΔ τύπου 2 εί-

ναι διηθημένος από μονοκύτταρα και βρίσκεται σε

κατάσταση χρόνιας φλεγμονής. Τόσο τα λιπώδη

κύτταρα όσο και τα μακροφάγα εκκρίνουν φλεγμο-

νώδεις κυτταροκίνες όπως TNF-α, IL-6, PAI-1 κ.ά.

οι οποίες προάγουν την αθηρογένεση και την αντί-

σταση στην ινσουλίνη30. Η φλεγμονή οδηγεί σε αύ-

ξηση του πάχους του βλεννογόνου των ανώτερων

αεροφόρων οδών, με αποτέλεσμα να αυξάνει η τά-

ση για απόφραξη.

Αναφορικά με τη δυσλειτουργία του ΑΝΣ έχει

βρεθεί ότι οι διαβητικοί με νευροπάθεια του ΑΝΣ

παρουσιάζουν συχνότερα άπνοια του ύπνου συγκρι-

τικά με τους υπόλοιπους διαβητικούς ασθενείς31. Oι

διατείνοντες τον φάρυγγα μύες νευρώνονται και

από το πνευμονογαστρικό. Η δυσλειτουργία του

πνευμονογαστρικού στα πλαίσια της νευροπάθειας

του ΑΝΣ συνεπάγεται μειονεκτική λειτουργικότητα

των μυών αυτών, με αποτέλεσμα να αυξάνει η τάση

για απόφραξη του ανώτερου αεραγωγού32.

Επιπλέον, η διαβητική νευροπάθεια σχετίζεται

με αυξημένη ευαισθησία των προμηκικών χημειοϋ-

ποδοχέων στο CO2, ενώ η ευαισθησία των περιφε-

ρικών χημειοϋποδοχέων ελαττώνεται31. Έτσι αυ-

ξάνει ο κίνδυνος για επεισόδια απνοιών στον ύπνο.

Το ΣΑΥ είναι πολύ συχνό στους ασθενείς με

ΣΔ τύπου 2. Από την άλλη μεριά φαίνεται να ισχύει

και το αντίστροφο, δηλαδή ο ΣΔ παρατηρείται συ-

χνά στους ασθενείς με ΣΑΥ. O επιπολασμός του

ΣΔ στους ασθενείς με ΣΑΥ υπολογίζεται στο 15-

30%, ανάλογα με τον πληθυσμό της μελέτης, τον

ορισμό της σοβαρότητας του ΣΑΥ και τη μέθοδο

διάγνωσης του ΣΔ33-37. Επιπλέον αναφέρεται ότι

όσο αυξάνει το στάδιο του ΣΑΥ, αυξάνει η αντί-

σταση στην ινσουλίνη και η διαταραχή ανοχής της

γλυκόζης, δηλαδή αυξάνει ο κίνδυνος ανάπτυξης

ΣΔ36-39.

Δύο μεγάλης χρονικής διάρκειας προοπτικές

μελέτες40, 41 που χρησιμοποίησαν το καθ’ έξιν ρο-

χαλητό ως δείκτη της αποφρακτικής άπνοιας, έδει-

ξαν ότι το καθ’ έξιν ροχαλητό αποτελεί ανεξάρτητο

παράγοντα κινδύνου για την ανάπτυξη ΣΔ. O κίν-

δυνος για την ανάπτυξη ΣΔ αυξάνει ακόμη περισ-

σότερο όταν συνυπάρχει παχυσαρκία.

Στη βιβλιογραφία υπάρχει ένα πλήθος μελε-

τών που εξετάζει την επίπτωση του ΣΔ στους ασθε-

νείς με ΣΑΥ. Στη Wisconsin Sleep Cohort36 διαπι-

στώθηκε ότι ο ΣΔ είναι πιο συχνός στους ασθενείς

με ΣΑΥ ανεξαρτήτως λοιπών παραγόντων. Στην

προοπτική όμως φάση της μελέτης δεν αποδείχθη-

κε η σχέση αιτίου-αιτιατού μεταξύ των δύο αυτών

καταστάσεων. Δεν αποδείχθηκε δηλαδή ότι το

ΣΑΥ αποτελεί αίτιο εμφάνισης ΣΔ.

Στην Busselton Health Study42 βρέθηκε σημα-

ντική ανεξάρτητη συσχέτιση μεταξύ ΣΑΥ και κιν-

δύνου ανάπτυξης ΣΔ. Στη μελέτη από την ερευνη-

τική ομάδα του Botros43 υποστηρίχθηκε ότι το σύν-
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δρομο άπνοιας αυξάνει τον κίνδυνο ανάπτυξης ΣΔ

ανεξάρτητα από τους λοιπούς παράγοντες κινδύ-

νου. Η συσχέτιση αυτή διαπιστώθηκε και σε μια

άλλη προοπτική μελέτη από την Ιαπωνία44, ενώ η

Celen και οι συνεργάτες της45 υποστήριξαν ότι αυ-

ξημένο κίνδυνο ανάπτυξης ΣΔ φαίνεται ότι έχουν

μόνο οι γυναίκες με ΣΑΥ. Τέλος, πολύ πρόσφατη

μελέτη46 καταλήγει στο συμπέρασμα ότι οι διατα-

ραχές του ύπνου σχετίζονται ανεξαρτήτως λοιπών

παραγόντων με την ανάπτυξη αντίστασης στην ιν-

σουλίνη και κατά συνέπεια με αυξημένο κίνδυνο

ανάπτυξης ΣΔ. Η πλειονότητα των παραπάνω με-

λετών περιλαμβάνεται σε μια μετανάλυση47 η

οποία καταλήγει στο συμπέρασμα ότι η μέτρια-σο-

βαρή αποφρακτική άπνοια του ύπνου αυξάνει τον

κίνδυνο για την ανάπτυξη ΣΔ και μάλιστα ο κίνδυ-

νος αυτός είναι ακόμη μεγαλύτερος, όσο πιο σοβα-

ρή είναι η αποφρακτική άπνοια. Oι συγγραφείς

υποστηρίζουν ότι το ΣΑΥ πιθανότατα αποτελεί

ανεξάρτητο παράγοντα κινδύνου για την ανάπτυξη

ΣΔ.

Oι ασθενείς με άπνοια του ύπνου πάσχουν συ-

χνά από ΣΔ τύπου 2. Επιπλέον, όσο σοβαρότερη

είναι η άπνοια του ύπνου σε έναν ασθενή με ΣΔ,

τόσο χειρότερος είναι ο έλεγχος της γλυκόζης,

όπως εκφράζεται από τις υψηλότερες τιμές της γλυ-

κοζυλιωμένης αιμοσφαιρίνης (HbA1c)7. Επομένως,

σε έναν ασθενή με ΣΔ η αποφρακτική άπνοια που

δεν θεραπεύεται, φαίνεται να δρα αρνητικά στη

ρύθμιση της γλυκόζης, με αποτέλεσμα να χρειάζε-

ται πιο εντατική θεραπεία ο ΣΔ.

Συμπερασματικά, από τα μέχρι τώρα δεδομέ-

να φαίνεται ότι ο ΣΔ είναι πιο συχνός στους ασθε-

νείς με ΣΑΥ συγκριτικά με τα φυσιολογικά άτομα

και το γεγονός αυτό είναι ανεξάρτητο από την ηλι-

κία, το φύλο και τον ΒΜΙ.

Σύνδρομο άπνοιας στον ύπνο και αντίστα-

ση στην ινσουλίνη

Πριν αναπτυχθεί ο ΣΔ τύπου 2, υπάρχουν οι

ονομαζόμενες προδιαβητικές καταστάσεις, η δια-

ταραγμένη γλυκόζη νηστείας και η διαταραγμένη

ανοχή στη γλυκόζη. Η εξέλιξη από τα αρχικά στά-

δια του διαταραγμένου μεταβολισμού της γλυκόζης

μέχρι την εκδήλωση του ΣΔ μπορεί να διαρκέσει

αρκετά χρόνια. Υπολογίζεται ότι το 70% περίπου

των ατόμων με προδιαβήτη θα αναπτύξει τελικά

ΣΔ τύπου 248. Το κύριο χαρακτηριστικό του προ-

διαβήτη είναι η αντίσταση στην ινσουλίνη. Η αντί-

σταση στην ινσουλίνη φαίνεται ότι σχετίζεται με το

ΣΑΥ. Έχει βρεθεί ότι τα άτομα με μέτρια-σοβαρή

αποφρακτική άπνοια παρουσιάζουν μεγαλύτερη

αντίσταση στην ινσουλίνη, όπως εκτιμάται από το

μοντέλο ομοιόστασης ΗOΜΑ49.

Επίσης, η Sleep Heart Health Study50 καταλή-

γει ότι η άπνοια του ύπνου σχετίζεται σημαντικά με

τη διαταραγμένη γλυκόζη νηστείας, τη διαταραγμέ-

νη ανοχή στη γλυκόζη και τον ΣΔ. Η συσχέτιση αυ-

τή φαίνεται ότι είναι ανεξάρτητη από λοιπούς πα-

ράγοντες κινδύνου, ακόμη και από την παχυσαρ-

κία.

Επιπλέον, όσο αυξάνει η βαρύτητα του ΣΑΥ,

τόσο ελαττώνεται η ευαισθησία στην ινσουλίνη51.

Συγκριτικά με τα υγιή άτομα οι ασθενείς με ήπιο,

μέτριο ή σοβαρό ΣΑΥ εμφάνισαν 26,7%, 36,5%

και 43,7% ελάττωση της ευαισθησίας στην ινσουλί-

νη, αντίστοιχα. Η δε ελάττωση της ευαισθησίας

στην ινσουλίνη δεν συνοδεύτηκε από ανάλογη αύ-

ξηση της έκκρισής της, γεγονός που υποδηλώνει

δυσλειτουργία των β-κυττάρων.

Πρόσφατη μελέτη52 καταλήγει στο συμπέρα-

σμα ότι σε μη διαβητικά άτομα με αποφρακτική

άπνοια του ύπνου, όσο πιο προχωρημένο είναι το

στάδιο της νόσου, τόσο αυξάνει η διαταραχή του

μεταβολισμού της γλυκόζης, όπως εκφράζεται από

τις υψηλότερες τιμές της γλυκοζυλιωμένης αιμο-

σφαιρίνης (HbA1c). Δηλαδή, οι ασθενείς με σοβα-

ρότερη αποφρακτική άπνοια του ύπνου είχαν υψη-

λότερες τιμές HbA1c, συνεπώς και υψηλότερο κίν-

δυνο ανάπτυξης ΣΔ.

Πριν από λίγους μήνες δημοσιεύτηκε στο Dia-

betes Care μια ενδιαφέρουσα μελέτη53 από την

ερευνητική ομάδα της Pamidi, στην οποία συμμε-

τείχαν 52 άντρες ηλικίας 18-30 ετών με φυσιολογι-

κό σωματικό βάρος. Τα άτομα αυτά υποβλήθηκαν

σε πολυ-υπνογραφία και το επόμενο πρωί σε δοκι-

μασία ανοχής της γλυκόζης. Και βρέθηκε ότι παρό-

λο που τα επίπεδα γλυκόζης του αίματος ήταν πα-

ρόμοια, τόσο στα άτομα με ΣΑΥ, όσο και στα φυ-

σιολογικά άτομα, οι ασθενείς με ΣΑΥ παρουσία-

ζαν κατά 27% ελαττωμένη ευαισθησία στην ινσου-

λίνη και κατά 37% αυξημένη έκκριση ινσουλίνης.

Η μελέτη αυτή δείχνει ότι σε νέα άτομα χωρίς πα-

χυσαρκία ή άλλους παράγοντες κινδύνου για ανά-

πτυξη καρδιαγγειακής νόσου, η παρουσία του ΣΑΥ

σχετίζεται με αυξημένη αντίσταση στην ινσουλίνη

και αντανακλαστική υπερινσουλιναιμία προκειμέ-

νου να διατηρηθούν φυσιολογικά τα επίπεδα γλυ-

κόζης του αίματος. Με βάση τα παραπάνω ευρήμα-

τα είναι πιθανό ότι το ΣΑΥ εμπλέκεται στα αρχικά

στάδια της φυσικής ιστορίας του ΣΔ, ακόμη κι αν
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απουσιάζει η παχυσαρκία. Oι συγγραφείς τονίζουν

ότι το ΣΑΥ θα πρέπει να αναγνωρίζεται και να θε-

ραπεύεται εγκαίρως πριν επηρεάσει αρνητικά τον

μεταβολισμό της γλυκόζης.

Συμπερασματικά, φαίνεται ότι υπάρχει σημα-

ντική συσχέτιση μεταξύ αποφρακτικής άπνοιας του

ύπνου και αντίστασης στην ινσουλίνη ανεξάρτητα

από την ύπαρξη κοινών παραγόντων κινδύνου. Δεν

πρέπει όμως να ξεχνάμε ότι η κεντρική παχυσαρ-

κία αποτελεί κοινό παράγοντα κινδύνου αυτών των

δύο καταστάσεων. Προκειμένου να διευκρινιστεί ο

παθογενετικός ρόλος του ΣΑΥ στην ανάπτυξη προ-

διαβητικών καταστάσεων, χρειάζεται να πραγμα-

τοποιηθούν περισσότερες τυχαιοποιημένες ελεγχό-

μενες μελέτες, με μεγάλη χρονική διάρκεια και κα-

λό σχεδιασμό.

Επίδραση της θεραπείας με CPAP

στον μεταβολισμό της γλυκόζης

Η τρίμηνη θεραπεία με CPAP σε 25 παχύσαρ-

κους διαβητικούς με αποφρακτική άπνοια του

ύπνου οδήγησε σε σημαντική βελτίωση της γλυκο-

ζυλιωμένης αιμοσφαιρίνης (HbA1c)54. Επίσης, σε

40 μη διαβητικούς ασθενείς με ΣΑΥ που υποβλή-

θηκαν σε θεραπεία με CPAP διαπιστώθηκε ότι η

ευαισθησία στην ινσουλίνη βελτιώθηκε στατιστικώς

σημαντικά, ήδη από τις 2 πρώτες ημέρες θεραπείας,

και η βελτίωση αυτή διατηρήθηκε καθ’ όλη την τρί-

μηνη διάρκεια της θεραπείας55. Η αντίσταση στην

ινσουλίνη εκτιμήθηκε με το υπερινσουλιναιμικό ευ-

γλυκαιμικό clamp. Η βελτίωση της ευαισθησίας

στην ινσουλίνη ήταν μεγαλύτερη στους ασθενείς με

ΒΜΙ ≤ 30. Το γεγονός ότι οι παχύσαρκοι ασθενείς

έχουν μικρότερο όφελος από τη θεραπεία με

CPAP, ίσως να αντανακλά ότι στους παχύσαρκους

η ευαισθησία στην ινσουλίνη επηρεάζεται κυρίως

από την παχυσαρκία και σε μικρότερο βαθμό από

το ΣΑΥ.

Στη βιβλιογραφία ένα πλήθος μελετών υπο-

στηρίζει ότι ο μεταβολισμός της γλυκόζης βελτιώ-

νεται με τη χρήση της CPAP. Υπάρχει όμως και

ένας σημαντικός αριθμός μελετών που υποστηρίζει

το αντίθετο. Μεταξύ 9 τυχαιοποιημένων ελεγχόμε-

νων μελετών56-64 που εξετάζουν την επίδραση της

CPAP στον έλεγχο της γλυκόζης, οι τρεις58,60,64

αναφέρουν θετικό αποτέλεσμα, ενώ ακόμη μία62

καταγράφει βελτίωση της ευαισθησίας της ινσουλί-

νης στο μη τυχαιοποιημένο σκέλος της. Πρέπει

όμως να σημειωθεί ότι οι μελέτες αυτές είχαν πε-

ριορισμένη χρονική διάρκεια, μικρό αριθμό ασθε-

νών, χρησιμοποίησαν διαφορετικές μεθόδους ελέγ-

χου της ευαισθησίας στην ινσουλίνη και οι ασθε-

νείς είχαν διαφορετική συμμόρφωση στη CPAP65.

Συμπερασματικά, υπάρχει μεγάλη αντιπαρά-

θεση για το αν η θεραπεία με CPAP βελτιώνει την

αντίσταση στην ινσουλίνη. Υπάρχουν ενδείξεις ότι

ο βαθμός της παχυσαρκίας και η ημερήσια χρονική

διάρκεια χρήσης της CPAP παίζουν σημαντικό ρό-

λο στη βελτίωση του μεταβολισμού της γλυκόζης

στους ασθενείς με ΣΑΥ. Επιπλέον, είναι πιθανό

ότι για να συμβούν αλλαγές στον μεταβολισμό της

γλυκόζης να χρειάζεται μεγαλύτερη χρονική διάρ-

κεια θεραπείας με CPAP.

Παθογενετικοί μηχανισμοί που συνδέουν

το ΣΑΥ με τον ΣΔ τύπου 2

Τα δύο κύρια χαρακτηριστικά του ΣΑΥ, η δια-

λείπουσα υποξία και ο κατακερματισμός του

ύπνου, μπορούν να οδηγήσουν στην ενεργοποίηση

του συμπαθητικού νευρικού συστήματος (ΣΝΣ) και

του άξονα υποθάλαμος – υπόφυση – επινεφρίδια,

επηρεάζουν τον άξονα της σωματοτροπίνης και

επιδρούν στα επίπεδα των φλεγμονωδών κυτταρο-

κινών και των λιποκυτταροκινών, με αποτέλεσμα

να αλλάζει ο μεταβολισμός της γλυκόζης66 (Σχ. 2).

Ενεργοποίηση του συμπαθητικού νευρικού

συστήματος (ΣΝΣ)

Κατά τον ύπνο των ασθενών με ΣΑΥ επικρα-

τεί ο τόνος του ΣΝΣ, το αντίθετο δηλαδή με αυτό

που συμβαίνει στον ύπνο των υγιών ανθρώπων. Η

υποξυγοναιμία είναι το κύριο ερέθισμα για τη διέ-

γερση του ΣΝΣ. Μάλιστα όσο μεγαλύτερος ο απο-

κορεσμός, τόσο πιο μεγάλη η διέγερση του ΣΝΣ67,68.

Στη διέγερση του ΣΝΣ όμως παίζουν ρόλο και η

υπερκαπνία και ο κατακερματισμός του ύπνου. Η

αυξημένη δραστηριότητα του ΣΝΣ επηρεάζει το με-

ταβολισμό της γλυκόζης, μέσω της αύξησης της γλυ-

κογονόλυσης και της γλυκονεογένεσης.

Διέγερση του άξονα: υποθάλαμος – υπόφυση –

επινεφρίδια

O κατακερματισμός του ύπνου φαίνεται ότι

διεγείρει τον άξονα υποθάλαμος – υπόφυση – επι-

νεφρίδια. Πράγματι, πειραματικές μελέτες έχουν

δείξει ότι η πλήρης και η μερική στέρηση ύπνου αυ-

ξάνουν τα επίπεδα της κορτιζόλης του πλάσματος

κατά 45% και 37%, αντίστοιχα69. Τα αυξημένα επί-

πεδα της κορτιζόλης επηρεάζουν τα επίπεδα της ιν-
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σουλίνης και της γλυκόζης του ορού καθώς και την

έκκριση ινσουλίνης. Επιπλέον, η διέγερση του ΣΝΣ

αυξάνει την έκκριση της φλοιοτρόπου ορμόνης και

κατ’ επέκταση της κορτιζόλης.

Η σωματοτροπίνη

Η αποφρακτική άπνοια του ύπνου επηρεάζει

δυσμενώς την παραγωγή της σωματοτροπίνης. Με-

λέτες έχουν δείξει ότι η αυξητική ορμόνη είναι

ελαττωμένη στους ασθενείς με αποφρακτική

άπνοια του ύπνου70,71, με αποτέλεσμα να μειώνεται

και η ηπατική παραγωγή του ινσουλινόμορφου αυ-

ξητικού παράγοντα 1 (IGF-1). Tα χαμηλά κυκλο-

φορούντα επίπεδα του IGF-1 φαίνεται ότι προβλέ-

πουν τον κίνδυνο για την ανάπτυξη διαταραχής

ανοχής της γλυκόζης και ΣΔ τύπου 272.

Φλεγμονώδεις κυτταροκίνες

Oι επαναλαμβανόμενοι κύκλοι υποξυγοναιμίας

– επανοξυγόνωσης που συμβαίνουν στην άπνοια του

ύπνου προκαλούν οξειδωτικό stress και ενεργοποί-

ηση των μονοκυττάρων και των λεμφοκυττάρων. Η

οξείδωση και η γλυκοζυλίωση πρωτεϊνών και λιπι-

δίων προκαλεί αυξημένη δραστηριοποίηση των μα-

κροφάγων, με αποτέλεσμα να αυξάνει η έκκριση

φλεγμονωδών κυττοκίνων. Πράγματι, στους ασθε-

νείς με ΣΑΥ έχουν βρεθεί αυξημένα επίπεδα του

TNF-α και της IL-6, σε σύγκριση με τα φυσιολογικά

άτομα73,74. O TNF-α φαίνεται να εμπλέκεται στην

ανάπτυξη αντίστασης στην ινσουλίνη75.

Αδιποκίνες

Στους ασθενείς με ΣΑΥ έχουν διαπιστωθεί

αυξημένα επίπεδα λεπτίνης και χαμηλά επίπεδα

αδιπονεκτίνης, ενώ οι μεταβολές αυτές αντιστρέ-

φονται με τη χρήση της CPAP. Η πλειονότητα των

παχύσαρκων ενηλίκων φαίνεται ότι έχει αυξημένα

επίπεδα λεπτίνης, γεγονός που οδήγησε στην υπό-

θεση ότι υπάρχει συσχέτιση ανάμεσα στην αντίστα-

ση στην ινσουλίνη και στην αντίσταση στη λεπτίνη

στα παχύσαρκα άτομα76. Η λεπτίνη αυξάνει την

παραγωγή των φλεγμονωδών κυτταροκινών TNF-

α και IL-677. Επίσης, έχει βρεθεί ότι τα αυξημένα

επίπεδα λεπτίνης αποτελούν ανεξάρτητο παράγο-

ντα κινδύνου για πρόσληψη βάρους, ανάπτυξη ΣΔ

τύπου 2 και στεφανιαία νόσο78-82.

Επιπλέον, έχει βρεθεί ότι σε άτομα με ανε-

παρκή ύπνο και συγκεκριμένα ελάττωση του στα -

δίου REM, είναι αυξημένα και τα επίπεδα ακόμη

μιας αδιποκίνης, της βισφατίνης83. Η βισφατίνη πα-

ράγεται κατά κύριο λόγο από το σπλαχνικό λίπος

και πιθανολογείται ότι συμβάλλει στην ανάπτυξη

ΣΔ, διότι ανταγωνίζεται την ινσουλίνη για τη δέ-

σμευση με τον υποδοχέα της84. Επίσης, έχει βρεθεί

ότι τα επίπεδα της βισφατίνης είναι αυξημένα τόσο

στον ΣΔ τύπου 1 όσο και στον ΣΔ τύπου 285,86.

Σύνδροµο απνοιών στον ύπνο

Κατακερµατισµός του ύπνου ∆ιαλείπουσα υποξία

Ενεργοποίηση
του ΣΝΣ

(↑Κατεχολαµίνες)

∆ιέγερση
του άξονα

Υποθάλαµος –
Υπόφυση –
Επινεφρίδια
(↑Κορτιζόλης)

Oξειδωτικό
stress
(↑ROS)

Αντίσταση στην Ινσουλίνη/∆υσλειτουργία β-κυττάρων παγκρέατος

∆ιαταραχή ανοχής γλυκόζης/Σακχαρώδης διαβήτης τύπου 2

Ενεργοποίηση
κυτταροκινών

↑TNF-α,
↑IL-6

Ενεργοποίηση
λιποκυτταροκινών

↑λεπτίνη
↓αδιπονεκτίνη
↑βισφατίνη

Σχήμα 2. Παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί που συνδέουν το σύνδρομο απνοιών στον ύπνο με τον σακχαρώδη διαβήτη

τύπου 2.
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Όπως η λεπτίνη, έτσι και η βισφατίνη επάγει φλεγ-

μονή, επάγοντας την έκφραση του TNF-α, της IL-1β

και της IL-6 και ενεργοποιώντας τα μονοκύτταρα87.

Συμπεράσματα

Συμπερασματικά, τα μέχρι σήμερα επιστημο-

νικά δεδομένα συνηγορούν ότι υπάρχει ανεξάρτη-

τη συσχέτιση μεταξύ της αποφρακτικής άπνοιας

του ύπνου και των διαταραχών μεταβολισμού της

γλυκόζης. Το ΣΑΥ σχετίζεται με την αντίσταση

στην ινσουλίνη, τη διαταραγμένη ανοχή στη γλυκό-

ζη και τον ΣΔ τύπου 2. Από την άλλη μεριά ο ΣΔ

τύπου 2 προδιαθέτει στην εμφάνιση διαταραχών

του ύπνου. Φαίνεται ότι οι δύο αυτές καταστάσεις

έχουν αμφίδρομη σχέση μεταξύ τους και η παρου-

σία της μιας μπορεί να επιδεινώσει την άλλη.

Όμως, η σχέση αιτίου-αιτιατού μεταξύ των δύο αυ-

τών καταστάσεων αναμένεται να διευκρινιστεί.

Ένας σημαντικός αριθμός ασθενών με ΣΔ τύπου 2

πάσχει από αδιάγνωστη άπνοια του ύπνου. Από

την άλλη μεριά οι ασθενείς με ΣΑΥ παρουσιάζουν

συχνά διαταραχές του μεταβολισμού της γλυκόζης.

Είναι λοιπόν αναγκαίο, οι κλινικοί ιατροί να ανα-

ζητούν και να θεραπεύουν τυχόν διαταραχές του

ύπνου στους ασθενείς με ΣΔ και από την άλλη με-

ριά να ελέγχουν τους ασθενείς με ΣΑΥ για πιθανή

εμφάνιση διαταραχών της γλυκόζης. Oι ενέργειες

αυτές είναι απαραίτητες, ώστε οι παραπάνω νοσο-

λογικές οντότητες να αναγνωρίζονται και να θερα-

πεύονται εγκαίρως.

Abstract

Nikopoulou A. Obstructive sleep apnea and Dia-

betes mellitus. Hellenic Diabetol Chron 2013; 2:

105-115.

Diabetes Mellitus (DM) is a chronic disease that

is increasing rapidly the last decades. The most

important risk factor of DM is obesity. Obstructive

Sleep Apnea Syndrome (OSAS) is a treatable

disorder, that characterized by repetitive partial or

complete closure of upper airway during sleep. Obesity

is the most important risk factor for OSAS too. There

is a great number of studies in the literature showing,

that OSAS is associated with insulin resistance,

glucose intolerance and type 2 diabetes, independently

of shared risk factors. There is a bilateral relationship

between OSAS and DM. Further carefully conducted

clinical studies are needed to determine the extent to

which OSAS plays a key role for the development of

diabetes and its effect on glucose metabolism.
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