
Περίληψη

Εισαγωγή – Σκοπός: Η διερεύνηση της συσχέτισης της βαρύτη-

τας της μακροαγγειοπάθειας, με τη μικροαγγειοπάθεια [σπειραματι-

κή διήθηση (eGFR)] σε ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη τύπου2 (ΣΔ2).

Ασθενείς και μέθοδοι: Μελετήθηκαν 77 άτομα (34 με ΣΔ2, μέσος

όρος ηλικίας 71 έτη, 34 άνδρες). Σε όλους έγινε καταγραφή του cIMT

και fIMT, του eGFR, της χορηγούμενης φαρμακευτικής αγωγής και

των ανθρωπομετρικών παραμέτρων.

Αποτελέσματα: Η μέση τιμή του cΙΜΤ ήταν μεγαλύτερη κατά

0,14 mm στους διαβητικούς σε σύγκριση με τους υγιείς ως προς ΣΔ

(p=0,011) και αύξανε στα 0,16 mm σε διαβητικούς με μειωμένο ρυθ-

μό σπειραματικής διήθησης (p=0,002). Oι πιο καθοριστικοί παράγο-

ντες στην αύξηση cIMT κατά σειρά σημαντικότητας ήταν η ύπαρξη

ΣΔ (p=0,001), η ηλικία (p=0,003), η λήψη αντιυπερτασικών φαρμά-

κων (p=0,004), τα επίπεδα της HDL (p=0,024) και η παρουσία χρό-

νιας νεφρικής νόσου (ΧΝΝ) (p=0,032). Δεν διαπιστώθηκε διαφορά

μεταξύ διαβητικών και υγιών ως προς ΣΔ, στη μέση τιμή του fIMT.

Συμπεράσματα: O ΣΔ ήταν ο σημαντικότερος παράγοντας για

την αύξηση της μέσης τιμής του cIMT, ενώ η παρουσία ΧΝΝ συνο-

δευόταν από μια επιπλέον αύξηση της μέσης τιμής του cΙΜΤ. Φαίνε-

ται, λοιπόν, ότι η μικροαγγειοπάθεια επιταχύνει την εξέλιξη της μα-

κροαγγειοπάθειας και ως εκ τούτου ο αυστηρός γλυκαιμικός έλεγ-

χος, που συμβάλλει στην πρόληψή της, είναι ιδιαίτερα σημαντικός.

Εισαγωγή – Σκοπός

O ΣΔ αποτελεί ένα σύγχρονο πρόβλημα υγείας με μεγάλες

κοινωνικοοικονομικές επιπτώσεις. Σύμφωνα με πρόσφατα στοι-

χεία της Παγκόσμιας Oργάνωσης Υγείας, προβλέπεται ότι ο αριθ-

μός των ασθενών θα ξεπεράσει τα 300 εκατομμύρια μέχρι το έτος

20251. Το κόστος της αντιμετώπισης των ατόμων με ΣΔ είναι τερά-

στιο και οφείλεται αφενός στο μεγάλο κόστος κυρίως των νεοτέ-

ρων αντιδιαβητικών φαρμάκων και αφετέρου στις δαπάνες για την

αντιμετώπιση των μικρο- και μακροαγγειακών επιπλοκών του2,3.

Το 1999, η Αμερικανική Καρδιολογική Εταιρεία (American

Heart Association, ΑΗΑ) κατηγοριοποίησε τον σακχαρώδη διαβή-

τη ως καρδιαγγειακή (μακροαγγειακή) ασθένεια4. H αναταξινό-
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μηση αυτή προκάλεσε μια μετατόπιση στην κλινική

έρευνα κατά την τελευταία δεκαετία και ήταν η πα-

ρατήρηση που έδωσε ώθηση να διερευνηθούν σε

βάθος οι μακροαγγειακές επιπλοκές του διαβήτη.

Η μακροαγγειοπάθεια στον διαβήτη συνήθως ανα-

φέρεται στη στεφανιαία νόσο, στην αγγειακή νόσο

του εγκεφάλου και στην περιφερική αρτηριακή νό-

σο. Η μακροαγγειοπάθεια σε αντίθεση με τη μι-

κροαγγειοπάθεια (διαβητική νεφροπάθεια, νευρο-

πάθεια και διαβητική αμφιβληστροειδοπάθεια) δεν

είναι χαρακτηριστικό των ασθενών με διαβήτη5,6.

Τόσο η eGFR όσο και η μέτρηση IMT θεωρούνται

η πρώτη αξιόπιστος δείκτης εκτίμησης νεφρικής

λειτουργίας7, ευαίσθητος στην πρώιμη ανίχνευση

διαβητικής νεφροπάθειας, και η δεύτερη μέθοδος

αναφοράς για την πρώιμη ανίχνευση αθηρωματι-

κών βλαβών και την αξιολόγηση του καρδιαγγεια-

κού κινδύνου8-12.

O αυστηρός γλυκαιμικός έλεγχος φαίνεται να

βελτιώνει τις μικροαγγειακές επιπλοκές του διαβή-

τη, ενώ η επίδρασή του στις μακροαγγειακές επι-

πλοκές είναι λιγότερο σαφής. Για παράδειγμα, ο

καρδιαγγειακός κίνδυνος (μακροαγγειοπάθεια)

φαίνεται να μειώνεται περισσότερο με τη χρήση

στατινών και αντιυπερτασικών φαρμάκων, παρά με

τον αυστηρό γλυκαιμικό έλεγχο13,14. Μία από τις

μελέτες που ανέδειξε τη σημασία του αυστηρού

γλυκαιμικού ελέγχου στην εμφάνιση της μικροαγ-

γειοπάθειας ήταν η μελέτη UKPDS15,16. Ενώ όμως

έχουν γίνει πολλές επιδημιολογικές έρευνες σχετι-

κά με τη μικροαγγειοπάθεια και τη μακροαγγειο-

πάθεια στον σακχαρώδη διαβήτη, δεν υπάρχουν

προς το παρόν επαρκή στοιχεία για την επίδραση

της μικροαγγειοπάθειας στη μακροαγγειοπάθεια

στους ασθενείς αυτούς6,17.

Σκοπός λοιπόν στην παρούσα μελέτη ήταν να

διερευνήσουμε την επίδραση της μικροαγγειοπάθει-

ας στην εξέλιξη της μακροαγγειοπάθειας, με τη με-

λέτη της συσχέτισης του ρυθμού της σπειραματικής

διήθησης (eGFR) με το πάχος έσω-μέσου χιτώνα

των καρωτίδων και μηριαίων αρτηριών (IMT).

Ασθενείς – Μέθοδοι

Μελετήθηκαν 77 άτομα ηλικίας από 50 έως 89

ετών, με μέσο όρο ηλικίας τα 71 έτη ± 9,8. Από αυ-

τούς 43 ήταν γυναίκες και 34 άνδρες. Το δείγμα

αυτό συγκεντρώθηκε σε συνολικό διάστημα έξι μη-

νών από ασθενείς που νοσηλεύονταν ή παρακολου-

θούνταν και στο Διαβητολογικό Κέντρο της Β′

Προπαιδευτικής Παθολογικής Κλινικής του Ιππο-

κράτειου Νοσοκομείου Θεσσαλονίκης. Όλα τα

άτομα ανήκαν στην καυκάσια φυλή.

Κριτήρια εισόδου: ΣΔ2 (κριτήρια Αμερικανι-

κής Διαβητολογικής Εταιρείας (2014))18.

Κριτήρια αποκλεισμού: ηλικία <50 ετών,

εγκυμοσύνη, κακοήθης νεοπλασία, οξεία νεφρική

ανεπάρκεια, βαρέως πάσχοντες, δευτεροπαθής

διαβήτης (π.χ. μετά από λήψη κορτιζόνης).

Για όλους τους συμμετέχοντες συμπληρώθηκε

ερωτηματολόγιο το οποίο περιελάμβανε δημογρα-

φικά στοιχεία, πληροφορίες ατομικού ιατρικού

ιστορικού και τρέχουσας φαρμακευτικής αγωγής,

σωματομετρικές και κλινικές παραμέτρους, αποτε-

λέσματα εργαστηριακών εξετάσεων, καθώς και τα

αποτελέσματα των μετρήσεων του cIMT-fIMT.

Αρχικά συγκεντρώνονταν οι πληροφορίες

σχετικά με το φύλο, την ημερομηνία γέννησης και

την ηλικία του κάθε συμμετέχοντος. Στη συνέχεια

καταγράφονταν τα στοιχεία σχετικά με το ατομικό

ιστορικό του κάθε εξεταζόμενου όσον αφορά στην

ύπαρξη αρτηριακής υπέρτασης, σακχαρώδους δια-

βήτη, δυσλιπιδαιμίας, γνωστής στεφανιαίας νόσου,

τρέχουσας καπνιστικής συνήθειας και γνωστής νε-

φρικής ανεπάρκειας. Για να θεωρηθεί ένας ασθε-

νής θετικός ως προς το ιστορικό για υπέρταση

έπρεπε να έχει ΣΑΠ/ΔΑΠ ≥ 140/90 mmHg ή να

λαμβάνει φαρμακευτική αγωγή για υπέρταση. Για

να θεωρηθεί ένας ασθενής θετικός ως προς το

ιστορικό για δυσλιπιδαιμία έπρεπε να έχει τιμές

LDL >70 mg/dl σε ασθενείς με υψηλό καρδιαγγει-

ακό κίνδυνο, LDL >100 mg/dl σε ασθενείς με μέ-

τριο καρδιαγγειακό κίνδυνο, LDL >130 mg/dl σε

ασθενείς με χαμηλό καρδιαγγειακό κίνδυνο, ή τρι-

γλυκερίδια ≥ 150mg/dL, ή HDL< 40 mg/dL για

άνδρες και HDL<50mg/dL για γυναίκες ή λήψη

υπολιπιδαιμικής αγωγής. Ταυτόχρονα, συγκεντρώ-

νονταν πληροφορίες σχετικά με την τρέχουσα φαρ-

μακευτική αγωγή που ελάμβανε ο κάθε συμμετέ-

χων (φαρμακευτική ουσία και δοσολογία).

Καταγράφηκαν οι ακόλουθες σωματομετρικές

παράμετροι: ύψος (m), βάρος σώματος (kg), δεί-

κτης μάζας σώματος (kg/m2), περιφέρεια μέσης

(cm), συστολική και διαστολική πίεση ηρεμίας

(mmHg) και σφύξεις/λεπτό. Το βάρος σώματος

όλων των συμμετεχόντων μετρήθηκε με ηλεκτρονι-

κή ζυγαριά, χωρίς παπούτσια και μόνο με ελαφρύ

ρουχισμό. Το ύψος τους μετρήθηκε σε όρθια θέση,

χωρίς παπούτσια με τη χρήση αναστημόμετρου τοί-
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χου. Από το αποτέλεσμα των δύο παραπάνω μετρή-

σεων υπολογίσθηκε ο Δείκτης Μάζας Σώματος

(ΔΜΣ) των συμμετεχόντων με βάση τον τύπο:

(ΔΜΣ) = βάρος σώματος(ΒΣ)/ύψος2 (Υ2). Η αρ-

τηριακή πίεση και οι σφύξεις μετρήθηκαν σε καθι-

στή θέση και σε κατάσταση ηρεμίας με ηλεκτρονι-

κό πιεσόμετρο.

O εργαστηριακός έλεγχος των ασθενών περιε-

λάμβανε αιματολογικό έλεγχο μετά από δωδεκάωρη

νηστεία για προσδιορισμό της γλυκόζης νηστείας,

του λιπιδαιμικού προφίλ (ολική χοληστερόλη, τρι-

γλυκερίδια, HDL-χοληστερόλη, LDL-χοληστερόλη),

ουρικού οξέος, ουρίας και κρεατινίνης. Με τη βοή-

θεια της τιμής της κρεατινίνης υπολογιζόταν ο ρυθ-

μός σπειραματικής διήθησης (GFR) με τον τύπο

MDRD (Modification of Diet in Renal Disease):

GFR = 175 ΅ Cr(ορού)
-1.154 * ηλικία-0.203 * 1.212 (αν

ανήκει στη μαύρη φυλή) * 0.742 (αν είναι γυναίκα).

Όλοι οι συμμετέχοντες στη μελέτη υποβλήθη-

καν σε υπερηχογραφικό έλεγχο με τεχνική B-mode

αμφότερων των καρωτίδων και μηριαίων αρτη-

ριών. Oι μετρήσεις έγιναν αμφοτερόπλευρα και με

τη χρήση αυτοματοποιημένου λογισμικού συστήμα-

τος. O τύπος του υπερηχογράφου που χρησιμοποι-

ήθηκε ήταν ο VividTM–S6 General Electric Medical

Systems με γραμμικό μεταδότη 13-5 ΜHz. Oι εικό-

νες αποθηκεύονταν σε υπολογιστή και στη συνέ-

χεια η μέτρηση του ΙΜT γινόταν αυτοματοποιημέ-

να με τη χρήση του λογισμικού προγράμματος

EchoPAC PC version 12. Όλες οι μετρήσεις ΙΜΤ

έγιναν από δύο εξεταστές οι οποίοι δεν γνώριζαν

το ατομικό ιστορικό των συμμετεχόντων και σύμ-

φωνα με τις κατευθυντήριες οδηγίες για τις μετρή-

σεις cΙΜΤ όπως ορίζονται στο Mannheim Carotid

Intima-Media Thickness and Plaque Consensus19.

Με τον ασθενή κατακεκλιμένο σε ύπτια θέση, εξε-

τάστηκαν αμφότερες οι καρωτίδες και μηριαίες αρ-

τηρίες. Oι λήψεις του ΙΜΤ έγιναν αμφοτερόπλευρα

σε επιμήκη τομή στο άπω τοίχωμα της κοινής καρω-

τίδας (common carotid artery) σε απόσταση 1 εκ.

από τον διχασμό και σε σημείο χωρίς αθηρωματικές

αλλοιώσεις (πλάκες) και αμφοτερόπλευρα σε επιμή-

κη τομή στο εγγύς ή άπω τοίχωμα της κοινής μηριαί-

ας αρτηρίας (common femoral artery) και σε σημείο

χωρίς αθηρωματικές αλλοιώσεις. Το καρωτιδικό

ΙΜΤ (cIMT) υπολογίστηκε ως ο μέσος όρος των με-

τρήσεων των δύο καρωτίδων (δεξιά και αριστερή).

Αντίστοιχα υπολογίστηκε το μηριαίο ΙΜΤ (fIMT).

Στατιστική ανάλυση

Για τη στατιστική ανάλυση χρησιμοποιήθηκε

το Statistical Package for Social Sciences (SPSS

Statistics 19.0). Ως επίπεδο στατιστικής σημαντικό-

τητας ορίστηκε το 0,05. Για τις ποιοτικές-κατηγορι-

κές μεταβλητές χρησιμοποιήθηκε η δοκιμασία χ2 ή

η ακριβή δοκιμασία Fisher, όταν ο αναμενόμενος

αριθμός συχνοτήτων ήταν < 5. O έλεγχος της κανο-

νικότητας των ποσοτικών μεταβλητών έγινε με τη

βοήθεια του κριτηρίου Shapiro-Wilk (εφόσον στο

κάθε δείγμα υπάρχουν λιγότερες από 50 παρατη-

ρήσεις). Oι συνεχείς μεταβλητές παρουσιάστηκαν,

είτε ως μέσοι όροι (±τυπική απόκλιση, SD) για κα-

νονική κατανομή, είτε ως διάμεσες τιμές (ενδοτε-

ταρτημοριακά εύρη, ΙQR) για μη κανονική κατανο-

μή. Η δοκιμασία t για 2 ανεξάρτητα δείγματα χρησι-

μοποιήθηκε για τα ποσοτικά δεδομένα όταν η κατα-

νομή τους ήταν κανονική και το Mann-Whitney test

όταν η κατανομή τους δεν ήταν κανονική. Η ανάλυ-

ση διακύμανσης (ANOVA) χρησιμοποιήθηκε για τη

σύγκριση συνεχών μεταβλητών με κανονική κατανο-

μή για τη σύγκριση περισσοτέρων των δύο κατηγο-

ριών. Η σύγκριση των ποσοτικών μεταβλητών έγινε

με τη χρήση του συντελεστή συσχέτισης κατά Pear -

son (Pearson correlation coefficient – Pearson’s r).

Επίσης, με τη βοήθεια της μονοπαραγοντικής γραμ-

μικής ανάλυσης παλινδρόμησης έγινε προσπάθεια

πρόβλεψης της ακριβούς σχέσης δύο μεταβλητών.

Όπου βρέθηκε χρήση της γραμμικής παλινδρόμη-

σης, χρησιμοποιήθηκε πολυπαραγοντική γραμμική

ανάλυση παλινδρόμησης για να διερευνηθεί η επί-

δραση όλων των σημαντικών ανεξάρτητων μεταβλη-

τών στην εξαρτημένη και έτσι να διερευνηθεί και η

επίδραση πιθανών τροποποιητικών, συγχυτικών πα-

ραγόντων. Επίσης, για όλες τις ποσοτικές ανεξάρτη-

τες μεταβλητές έγινε έλεγχος ύπαρξης πολυσυγ-

γραμμικότητας με τη βοήθεια των κριτηρίων VIF

(Variance Inflation Factor) και Tolerance.

Αποτελέσματα

Τα βασικά χαρακτηριστικά των ασθενών πα-

ριστάνονται στον πίνακα 1. Oι δύο ομάδες διέφε-

ραν μεταξύ τους ως προς την ηλικία, το ιστορικό

υπέρτασης και δυσλιπιδαιμίας, τον ΔΜΣ και τα

επίπεδα των λιπιδίων.

Από το σύνολο των 77 ατόμων, 34 είχαν ΣΔ

και 43 ήταν υγιείς ως προς τον ΣΔ. Η κατανομή αν-

δρών και γυναικών δεν διέφερε σημαντικά ανάμε-
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σα στις δύο υπό μελέτη ομάδες, ενώ τα άτομα με

ΣΔ είχαν μεγαλύτερη ηλικία, με οριακή στατιστικά

σημαντική διαφορά (p=0,046). Την παράμετρο αυ-

τή τη λάβαμε υπόψη στη μετέπειτα πολυπαραγοντι-

κή ανάλυση, καθώς, όπως είναι γνωστό, η αύξηση

της ηλικίας είναι ένας ανεξάρτητος παράγοντας

αύξησης του πάχους του έσω-μέσου χιτώνα των κα-

ρωτίδων και των μηριαίων αρτηριών. 

Όπως προκύπτει, οι δύο υπό μελέτη ομάδες

διέφεραν στην ύπαρξη ιστορικού αρτηριακής υπέρ-

τασης (p=0,004) και δυσλιπιδαιμίας (p=0,017), κά-

τι το οποίο ήταν αναμενόμενο, καθώς και οι δύο

αυτές παθολογικές οντότητες απαντούν συχνότερα

στους διαβητικούς και αυξάνονται σε συχνότητα με

την πάροδο της ηλικίας.

Όπως φαίνεται στον πίνακα 2, η μέση τιμή του

cIMT διέφερε στους ασθενείς με διαβήτη σε σύ-

γκριση με τους υγιείς μάρτυρες κατά 0,11 mm και

μάλιστα η διαφορά αυτή ήταν στατιστικά σημαντι-

κή (p=0,001). Όσον αφορά στις μηριαίες αρτηρίες,

δεν διαπιστώθηκε η ύπαρξη στατιστικά σημαντικής

διαφοράς ανάμεσα στις δύο ομάδες.

Τα ευρήματα αυτά φαίνεται να επιβεβαιώνουν

την επίδραση του ΣΔ στη δημιουργία αθηρωματι-

κών βλαβών. Παραδόξως δεν βρέθηκε να ισχύει το

αντίστοιχο για το πάχος του έσω-μέσου χιτώνα των

μηριαίων αρτηριών. Καθότι το δείγμα της μελέτης

ήταν μικρό, πιθανόν η διερεύνηση αυτής της παρα-

μέτρου σε ένα μεγαλύτερο δείγμα να μπορούσε να

δώσει στατιστικά σημαντικά αποτελέσματα.

O σκοπός της παρούσας μελέτης ήταν να συ-

σχετίσει τα επίπεδα της eGFR, που στην περίπτω-

ση του ΣΔ μπορεί να αντικατοπτρίζει την παρουσία

διαβητικής νεφροπάθειας, δηλαδή μικροαγγειοπά-

θειας, με το ΙΜΤ που εκφράζει την παρουσία μα-

κροαγγειοπάθειας. Ως ασθενείς με ΧΝΝ ορίστη-

καν οι ασθενείς με eGFR<60 ml/min/1.73m2, δη-

λαδή σταδίου 3 έως 5. Με βάση τα επίπεδα νεφρι-

κής λειτουργίας χωρίσαμε το δείγμα σε διαβητι-

κούς με νεφροπάθεια, διαβητικούς χωρίς νεφροπά-
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Πίνακας 1. Βασικά χαρακτηριστικά συμμετεχόντων.

Βασικά χαρακτηριστικά συμμετεχόντων

Μη Διαβητικοί Διαβητικοί Επίπεδο στατιστικής

σημαντικότητας

Αριθμός, Ν 43 34 p

Φύλο (Α/Γ), n (%) 19/24(44,2/55,8) 15/19(44,1/55,9) 0,995

Μ.O. ηλικίας, έτη (SD) 68,7±(10,3) 73,1±(8,7) 0,046

Ατομικό Αναμνηστικό

Ιστορικό υπέρτασης, n (%) 29(67,4) 32(94,1) 0,004

Ιστορικό δυσλιπιδαιμίας, n (%) 16(37,2) 22(64,7) 0,017

Ιστορικό ΧΝΝ, n (%) 17(39,5) 17(50) 0,488

Ιστορικό στεφανιαίας νόσου, n (%) 4(9,3) 8(23,5) 0,087

Ενεργοί καπνιστές, n (%) 5(11,6) 4(11,8) 1,00

Φαρμακευτική αγωγή

Υπολιπιδαιμική αγωγή, n (%) 13(30,2) 16(47,1) 0,130

Αντιυπερτασική αγωγή, n (%) 28(65,1) 30(88,2) 0,019

Σωματομετρικά και κλινικά χαρακτηριστικά

Διάμεσος Δ.Μ.Σ., kg/m2 (IQR) 25,2(23,4-29) 28,7(26,5-31,1) 0,008

Μ.O. ΣΑΠ, mmHg (SD) 133±(18,3) 137±(18,4) 0,314

Διάμεσος ΔΑΠ, mmHg (IQR) 75(66-80) 70(60-80) 0,259

Μ.O. πίεσης σφυγμού, mmHg (SD) 60±(14,3) 66,8±(17,8) 0,068

Μ.O. παλμών, σφ/λ (SD) 73±(10,3) 71±(10,8) 0,525

Εργαστηριακές Εξετάσεις

Διάμεσος Χοληστερόλη, mg/dl (IQR) 181(162-208) 163(136-202) 0,126

Διάμεσος Τριγλυκερίδια, mg/dl (IQR) 89(73-142) 139(94,5-201) 0,006

Μ.O. HDL, mg/dl (SD) 47,5±(15,8) 41,9±(13) 0,095

Διάμεσος LDL, mg/dl (IQR) 109(94-142) 89,5(72,5-123) 0,019

Διάμεσος Oυρικό οξύ, mg/dl (IQR) 5,4(3,4-6,5) 5,1(4,1-7) 0,322

Μ.O. eGFR, ml/min/1,73m2 (IQR) 65±(19,9) 55,7±(17,7) 0,894



θεια, νεφροπαθείς χωρίς διαβήτη και φυσιολογι-

κούς μάρτυρες και διερευνήσαμε αρχικά την ύπαρ-

ξη στατιστικά σημαντικής διαφοράς ανάμεσα στις

τέσσερις αυτές κατηγορίες. Τα συμπεράσματα πα-

ρατίθενται στον παρακάτω πίνακα 3.

Όπως φαίνεται στον πίνακα 3, η μέση τιμή του

cIMT διέφερε ανάμεσα στις τέσσερις κατηγορίες

(p=0,001) και μάλιστα η διαφορά ήταν πιο εμφα-

νής μεταξύ υγιών και διαβητικών χωρίς ΧΝΝ (0,14

mm, p=0,011) και γινόταν ακόμα μεγαλύτερη ανά-

μεσα στις δύο ομάδες όταν υπήρχε ΧΝΝ σταδίου

3-5 (0,16 mm, p=0,002). Όσον αφορά στις μηριαίες

αρτηρίες, διαπιστώθηκε η ύπαρξη στατιστικά ση-

μαντικής διαφοράς ανάμεσα στις τέσσερις κατηγο-

ρίες ασθενών.

Μετά την επιβεβαίωση της διαφοράς στο πά-

χος του έσω-μέσου χιτώνα στη σύγκριση κατά υπο-

ομάδες και μάλιστα αφού αναδείχθηκε ο ρόλος της

παρουσίας νεφρικής ανεπάρκειας στη διαφορά στο

πάχος του έσω-μέσου χιτώνα μεταξύ υγιών και δια-

βητικών, ακολούθησε η αναζήτηση απευθείας γραμ-

μικής συσχέτισης (δηλαδή αν η αύξηση της μιας με-

ταβλητής αντιστοιχεί σε γραμμική αύξηση ή μείωση

της άλλης) μεταξύ της μακροαγγειοπάθειας (ΙΜΤ)

και μικροαγγειοπάθειας (eGFR) σε διαβητικούς

και μη, σε μια προσπάθεια να απαντηθεί η αρχική

υπόθεση της παρούσας εργασίας.

Με βάση τα παραπάνω ευρήματα, όμως, δεν

διαπιστώθηκε αυτό που αρχικά είχε τεθεί ως υπό-

θεση, ότι υπάρχει λοιπόν απευθείας γραμμική συ-

σχέτιση-συνεξάρτηση (δηλαδή οι δύο μεταβλητές

μεταβάλλονται ταυτόχρονα και παράλληλα) ανάμε-

σα στις δύο αυτές μεταβλητές στους διαβητικούς

ασθενείς. Βέβαια, το δείγμα της μελέτης ήταν αρ-

κετά μικρό (34 ασθενείς), επομένως είναι δύσκολο

να επιβεβαιωθεί ή απορριφθεί με αυτό το μέγεθος

αυτή η υπόθεση. Και επιπλέον το γεγονός ότι δεν

υπάρχει γραμμική συσχέτιση, δεν σημαίνει ότι δεν

υπάρχει άλλου είδους συσχέτιση μεταξύ των δύο

μεταβλητών.
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Πίνακας 2. Το ΙΜΤ ανάμεσα σε διαβητικούς και υγιείς.

Το ΙΜΤ ανάμεσα σε διαβητικούς και υγιείς

Μη Διαβητικοί Διαβητικοί Επίπεδο στατιστικής

σημαντικότητας

Αριθμός, Ν 43 34 p

ΙΜΤ M.O. CIMT, mm(SD)α 0,70±(0,13) 0,81±(0,14) 0,001

Μ.O. CR, mm(SD)β 0,68±(0,14) 0,82±(0,16) <0,001

Μ.O. CL, mm(SD)γ 0,72±(0,15) 0,80±(0,17) 0,023

Μ.O. FIMT, mm(SD)δ 0,69±(0,14) 0,76±(0,17) 0,068

Μ.O. FR, mm(SD)ε 0,70±(0,18) 0,77±(0,20) 0,123

Μ.O. FL, mm(SD)στ 0,67±(0,14) 0,74±(0,20) 0,075

α. Μέση τιμή πάχους έσω-μέσου χιτώνα και των δύο καρωτίδων αρτηριών 

β. Πάχος έσω-μέσου χιτώνα δεξιάς καρωτίδας αρτηρίας

γ. Πάχος έσω-μέσου χιτώνα αριστερής καρωτίδας αρτηρίας

δ. Μέση τιμή πάχους έσω-μέσου χιτώνα και των δύο μηριαίων αρτηριών

ε. Πάχος έσω-μέσου χιτώνα δεξιάς μηριαίας αρτηρίας

στ. Πάχος έσω-μέσου χιτώνα αριστερής μηριαίας αρτηρίας

Πίνακας 3. Το IMT ανάμεσα στις 4 κατηγορίες ασθενών.

Το ΙΜΤ ανάμεσα στις 4 κατηγορίες ασθενών

Υγιείς ΣΔ ΧΝΝ ΧΝΝ+ΣΔ p

Αριθμός, Ν 26 17 17 17

M.O. CIMT, mm(SD)α 0,66±(0,1) 0,80±(0,12) 0,76±(0,15) 0,82±(0,16) 0,0011

Μ.O. FIMT, mm(SD)β 0,66±(0,15) 0,76±(0,16) 0,73±(0,12) 0,760±(0,2) 0,178

1. Υγιείς / ΣΔ (p=0,011), Υγιείς / XNΝ+ΣΔ (p=0,002), με διόρθωση κατά Bonferroni 

Αναφέρονται μόνο οι επιμέρους συγκρίσεις όπου προέκυψε στατιστικώς σημαντική διαφορά

α. Μέση τιμή πάχους έσω-μέσου χιτώνα και των δύο καρωτίδων αρτηριών 

β. Μέση τιμή πάχους έσω-μέσου χιτώνα και των δύο μηριαίων αρτηριών



Όσον αφορά στα δευτερεύοντα καταληκτικά

σημεία της μελέτης, έγινε προσπάθεια να διερευνη-

θεί ποιος από τους καταγεγραμμένους παράγοντες

φαίνεται να ασκεί την ισχυρότερη επίδραση στην

αύξηση του ΙΜΤ στις καρωτίδες και στις μηριαίες

αρτηρίες. Τα αποτελέσματα παρατίθενται μόνο για

τις καρωτίδες αρτηρίες στον επόμενο πίνακα 5.

Στον εν λόγω πίνακα παρουσιάζεται κατά σει-

ρά σημαντικότητας πόσο επηρεάζει ο κάθε παρά-

γοντας το cIMT. Με βάση τα παραπάνω αποτελέ-
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Πίνακας 4. Συσχέτιση της μακροαγγειοπάθειας (ΙΜΤ) με τη μικροαγγειοπάθεια (eGFR) σε διαβητικούς και μη ασθενείς.

Η μακροαγγειοπάθεια (ΙΜΤ) και μικροαγγειοπάθεια (eGFR) σε διαβητικούς και μη ασθενείς

Μη Διαβητικοί Διαβητικοί

eGFR eGFR

r p r p

M.O. CIMT, mm(SD)α –0,16 0,316 –0,07 0,710

Μ.O. CR, mm(SD)β –0,15 0,332 –0,08 0,646

Μ.O. CL, mm(SD)γ –0,16 0,306 –0,03 0,857

Μ.O. FIMT, mm(SD)δ –0,12 0,450 –0,01 0,942

Μ.O. FR, mm(SD)ε –0,09 0,577 0,11 0,544

Μ.O. FL, mm(SD)στ –0,11 0,485 –0,13 0,453

α. Μέση τιμή πάχους έσω-μέσου χιτώνα και των δύο καρωτίδων αρτηριών 

β. Πάχος έσω-μέσου χιτώνα δεξιάς καρωτίδας αρτηρίας

γ. Πάχος έσω-μέσου χιτώνα αριστερής καρωτίδας αρτηρίας

δ. Μέση τιμή πάχους έσω-μέσου χιτώνα και των δύο μηριαίων αρτηριών

ε. Πάχος έσω-μέσου χιτώνα δεξιάς μηριαίας αρτηρίας

στ. Πάχος έσω-μέσου χιτώνα αριστερής μηριαίας αρτηρίας

Πίνακας 5. Επίδραση των διαφόρων παραγόντων στο CIMT.

CIMT Μονοπαραγοντική Πολυπαραγοντική
Μέση τιμή πάχους έσω-μέσου Ανάλυση Ανάλυση

χιτώνα και των δύο καρωτίδων αρτηριών

Συντελεστής 95% p Συντελεστής 95% p

(β) Διαστήματα (β) Διαστήματα

εμπιστοσύνης εμπιστοσύνης

Ιστορικό διαβήτη 0,11 0,05 έως 0,18 0,001 0,08 0,02 έως 0,15 0,016

Ηλικία* 0,05 0,02 έως 0,08 0,003 0,03 –0,01 έως 0,06 0,136

Αντιυπερτασική αγωγή 0,11 0,04 έως 0,184 0,004 0,06 –0,02 έως 0,13 0,156

HDL, mg/dl –0,01 –0,01 έως 0,01 0,024 0,02 –0,05 έως 0,09 0,497

Ιστορικό ΧΝΝ 0,07 0,01 έως 0,14 0,032 0,01 –0,06 έως 0,09 0,770

eGFR, ml/min/1.73m2 –0,01 –0,01 έως 0,00 0,086

LDL, mg/dl* –0,01 –0,02 έως 0,00 0,094

Oυρικό οξύ mg/dl 0,01 –0,01 έως 0,03 0,110

Ιστορικό δυσλιπιδαιμίας 0,05 –0,17 έως 0,12 0,140

Δ.Μ.Σ., kg/m2 0,01 –0,01 έως 0,01 0,173

ΣΑΠ, mmHg 0,01 –0,01 έως 0,01 0,243

Πίεση σφυγμού, mmHg 0,01 –0,01 έως 0,01 0,269

Χοληστερόλη, mg/dl* 0,00 –0,01 έως 0,00 0,281

Τριγλυκερίδια, mg/dl* 0,00 0,00 έως 0,01 0,316

Φύλο (Α/Γ) –0,22 –0,09 έως 0,05 0,512

Υπολιπιδαιμική αγωγή 0,02 –0,05 έως 0,09 0,526

Σφύξεις/min 0,01 –0,01 έως 0,01 0,685

Ιστορικό υπέρτασης –0,01 –0,03 έως 0,23 0,734

ΔΑΠ, mmHg* 0,00 –0,02 έως 0,03 0,779

Ιστορικό στεφανιαίας νόσου 0,01 –0,08 έως 0,10 0,802

*Για κάθε αύξηση της τιμής της μεταβλητής κατά 10



σματα προέκυψε ότι ο πιο καθοριστικός παράγο-

ντας για την αύξηση της μέσης τιμής του cIMT ήταν

ο ΣΔ (p=0,001), η ηλικία (p=0,003), η λήψη αντιυ-

περτασικής αγωγής (p=0,004), η HDL χοληστερό-

λη (p=0,024) και η ΧΝΝ (p=0,032). Μάλιστα, για

κάθε δέκα έτη αύξησης της ηλικίας η μέση τιμή του

πάχους του έσω-μέσου χιτώνα και των δύο καρωτί-

δων αρτηριών αύξανε κατά 0,05 mm. Επίσης, η μέ-

ση τιμή της διαφοράς του πάχους του έσω-μέσου χι-

τώνα μεταξύ διαβητικών και υγιών ήταν 0,11 mm,

ενώ μεταξύ ασθενών με ΧΝΝ και υγιών 0,07 mm.

Ακόμα, για κάθε αύξηση της τιμής της HDL κατά

μία μονάδα, η μέση τιμή του πάχους του έσω-μέσου

χιτώνα των καρωτίδων αρτηριών μειωνόταν κατά

0,01 mm. Τέλος, η μέση τιμή της διαφοράς του πά-

χους του έσω-μέσου χιτώνα μεταξύ ασθενών που

λαμβάνουν αντιυπερτασική αγωγή και υγιών ήταν

0,11 mm. Από όλες αυτές τις παραμέτρους βέβαια,

η ύπαρξη ΣΔ ήταν ο πιο καθοριστικός παράγοντας

για την αύξηση της μέσης τιμής του πάχους του

έσω-μέσου χιτώνα των καρωτίδων αρτηριών, καθό-

τι η σχέση με το cIMT παρέμεινε ανεξάρτητη και

στατιστικά σημαντική (p=0,016) ακόμα και μετά

από τη διόρθωση ως προς την ηλικία, την παρουσία

ΧΝΝ, τα επίπεδα της HDL και τη λήψη αντιυπερ-

τασικής αγωγής.

Όσον αφορά το πάχος του έσω-μέσου χιτώνα

των δύο μηριαίων αρτηριών, ο μόνος καθοριστικός

παράγοντας για την αύξησή του ήταν η ηλικία

(p=0,021). Μάλιστα, για κάθε δέκα έτη αύξησης

της ηλικίας η μέση τιμή του πάχους του έσω-μέσου

χιτώνα και των δύο μηριαίων αρτηριών αύξανε κα-

τά 0,04 mm.

Περιορισμοί

Oι περιορισμοί της μελέτης αυτής προέρχο-

νται από την ίδια τη φύση της, από το δείγμα και τη

μέθοδο της δειγματοληψίας, από την τεχνική της

υπερηχογραφικής εξέτασης και από το κριτήριο,

βάσει του οποίου εκτιμήθηκε ο βαθμός της νεφρο-

πάθειας στους διαβητικούς. Αναλυτικότερα σε μια

έρευνα χρονικής στιγμής, όπως είναι η δική μας,

υπάρχει περιορισμός στην αναζήτηση συσχετίσεων,

που δεν μεταφράζονται απαραίτητα σε αιτιολογική

συσχέτιση μεταξύ των μελετούμενων παραμέτρων.

Επίσης, το μικρό μέγεθος του δείγματος δεν επι-

τρέπει να εξαχθούν ασφαλή γενικά συμπεράσματα,

αντιπροσωπευτικά για το σύνολο του πληθυσμού

και την ανίχνευση μικρότερων διαφορών. Επιπλέον,

υπάρχει περιορισμός λόγω του τρόπου της δειγμα-

τοληψίας στην εξωτερική εγκυρότητα της μελέτης,

καθώς όλα τα άτομα τα οποία συμπεριλήφθηκαν σε

αυτή ήταν νοσηλευόμενοι ή εξεταζόμενοι στα εξω-

τερικά ιατρεία ενός τριτοβάθμιου νοσοκομείου. Αν

και υπήρχαν αυστηρά κριτήρια εισαγωγής και απο-

κλεισμού, τα άτομα αυτά δεν αποτελούν, ίσως,

αντιπροσωπευτικό δείγμα του υγιούς γενικού πλη-

θυσμού. Το γεγονός αυτό εμπεριέχει δύο επιμέ-

ρους περιορισμούς. Τόσο οι ασθενείς όσο και οι

μάρτυρες προέρχονται από το ίδιο εξεταστικό κέ-

ντρο (μια πολυκεντρική μελέτη θα είχε μεγαλύτερη

εγκυρότητα) και, επιπλέον, η προσέλευσή τους στο

νοσοκομείο υποδηλώνει την ύπαρξη συμπαρομαρ-

τούντων νοσημάτων, τα οποία πιθανώς δεν κατα-

γράφηκαν στη φόρμα συλλογής των δεδομένων, με

αποτέλεσμα να μην μπορεί να εκτιμηθεί ο τρόπος

με τον οποίο τα νοσήματα αυτά ενδεχομένως να

επηρέασαν τα αποτελέσματα της έρευνας. Τέλος,

για την εκτίμηση της βαρύτητας της μικροαγγειο-

πάθειας στους διαβητικούς χρησιμοποιήθηκε ως

δείκτης μόνο το eGFR, ενώ ο συνδυασμός και με

άλλους δείκτες όπως, π.χ., η μικρολευκωματινουρία

ή η ραδιοϊσοτοπική μελέτη να έδινε περισσότερα

και πιο ακριβή ευρήματα.

Συζήτηση – Συμπεράσματα

Το κυριότερο εύρημα της μελέτης μας ήταν,

εκτός από την επιβεβαίωση της σχέσης μεταξύ cIMT

με τον σακχαρώδη διαβήτη, ότι η διαφορά στο πά-

χος του cIMT στους διαβητικούς σε σύγκριση με

τους υγιείς ως προς ΣΔ αυξάνει όταν οι διαβητικοί

ασθενείς έχουν παράλληλα και έκπτωση της νεφρι-

κής λειτουργίας. Πιο συγκεκριμένα, η μέση τιμή

του πάχους του έσω-μέσου χιτώνα των δύο καρωτί-

δων αρτηριών ήταν μεγαλύτερη κατά 0,14 mm

στους διαβητικούς σε σύγκριση με τους υγιείς ως

προς ΣΔ (p=0,011) και αυξανόταν σημαντικά στα

0,16 mm όταν οι διαβητικοί είχαν ταυτόχρονα

ΧΝΝ (p=0,002). Επομένως μπορεί να υποστηρι-

χθεί η αλληλεπίδραση των δύο καταστάσεων (νε-

φροπάθεια, IMT). Τα ευρήματα αυτά ήταν αναμε-

νόμενα καθώς παρόμοια συμπεράσματα έχουν εξα-

χθεί και από διάφορες άλλες μελέτες σε διαβητι-

κούς, σχετικά με την ταυτόχρονη παρουσία νόσου20-

22. Επιπλέον σε πολλές έρευνες επιβεβαιώθηκε η

επίδραση της νεφρικής νόσου στην επιτάχυνση της

εξέλιξης των αθηρωματικών βλαβών23,24.

Αξίζει να σημειωθεί ότι δεν διαπιστώθηκε η
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ύπαρξη στατιστικά σημαντικής διαφοράς, μεταξύ

διαβητικών και υγιών ως προς ΣΔ, στη μέση τιμή

του fIMT (p=0,178). Αυτή η διαπίστωση θα μπο-

ρούσε να έχει διπλή ερμηνεία. Μέτρηση του πά-

χους του έσω-μέσου χιτώνα των μηριαίων αρτηριών

δεν μπορεί να χρησιμοποιηθεί ως αξιόπιστος δεί-

κτης μακροαγγειακής νόσου στους διαβητικούς

ασθενείς, καθότι δεν προκύπτουν από τη μελέτη

στατιστικά σημαντικές διαφορές έναντι των υγιών.

Και δεύτερον, εφόσον θεωρηθεί και με βάση τη βι-

βλιογραφία ότι πρόκειται περί αξιόπιστου δείκτη,

τότε αυτό το εύρημα ίσως επεξηγεί γιατί η ΣΝ και

τα ΑΕΕ είναι συχνότερα της ΠΑΝ στους διαβητι-

κούς ασθενείς25,26.

Η υπόθεση της παρούσας μελέτης ότι υπάρχει

απευθείας γραμμική συσχέτιση, μεταξύ της μακρο-

αγγειοπάθειας (ΙΜΤ) και μικροαγγειοπάθειας

(eGFR) στους διαβητικούς ασθενείς, φαίνεται να

μην επιβεβαιώνεται από την παρούσα μελέτη. Βέ-

βαια το γεγονός ότι δεν υπάρχει γραμμική συσχέ-

τιση, δεν σημαίνει ότι δεν υπάρχει άλλου είδους

συσχέτιση μεταξύ των δύο μεταβλητών, όπως απο-

δείξαμε. Το πρόβλημα της ακριβούς αλληλεπίδρα-

σης της μικρο- και μακρο- αγγειοπάθειας εντοπίζε-

ται στο γεγονός ότι, η αθηρωματική διαδικασία αρ-

χίζει στα πρώιμα στάδια της ζωής και συχνά προη-

γείται της ανάπτυξης των μικροαγγειακών επιπλο-

κών27. Συνεχίζει, λοιπόν, να παραμένει αναπάντη-

το το ερώτημα των πιθανών κοινών μηχανισμών εμ-

φάνισης και συνύπαρξης αυτών των δύο τόσο ση-

μαντικών επιπλοκών στους διαβητικούς ασθενείς.

Βέβαια, γίνεται αντιληπτό ότι το δείγμα της

μελέτης είναι σχετικά μικρό, οπότε είναι αρκετά

δύσκολο να επιβεβαιωθεί ή να απορριφθεί με αυτό

το μέγεθος δείγματος η ύπαρξη ή μη συσχετίσεων.

Επίσης, αμφιλεγόμενα ευρήματα ως προς τις δύο

αυτές παραμέτρους υπάρχουν και από άλλες μελέ-

τες24,28-34. Χρειάζονται λοιπόν μεγάλες πολυκεντρι-

κές τυχαιοποιημένες μελέτες για την καλύτερη κα-

τανόηση της επίδρασης της μικροαγγειοπάθειας

στην εξέλιξη της μακροαγγειοπάθειας.

Τέλος, στην παρούσα μελέτη φάνηκε ότι οι πιο

καθοριστικοί παράγοντες κατά σειρά σημαντικότη-

τας ήταν ο ΣΔ (p=0,001), η ηλικία (p=0,003), η λή-

ψη αντιυπερτασικής αγωγής (p=0,004), τα επίπεδα

της HDL (p=0,024) και η ΧΝΝ (p=0,032). Η πα-

ρουσία του ΣΔ ήταν ο πιο καθοριστικός παράγο-

ντας για την αύξηση της μέσης τιμής του πάχους

του έσω-μέσου χιτώνα των δύο καρωτίδων αρτη-

ριών, καθότι η σχέση με το cIMT παρέμεινε ανεξάρ-

τητη και σημαντική (p=0,016) ακόμα και μετά από τη

διόρθωση ως προς την ηλικία, την ύπαρξη ΧΝΝ, τα

επίπεδα της HDL και τη λήψη αντιυπερτασικής αγω-

γής. Επιβεβαιώθηκε, λοιπόν, και με αυτή τη μελέτη

ότι η ύπαρξη ΣΔ επιταχύνει τη μακροαγγειοπάθεια

και οδηγεί ταχύτερα στις επιπλοκές που απορρέουν

από την ύπαρξή της, αναδεικνύοντας τη σημασία του

ΣΔ ως παράγοντα καρδιαγγειακού κινδύνου.

Συμπερασματικά, η παρούσα μελέτη έδειξε

ότι η παρουσία ΣΔ συμβάλλει σημαντικά στην εξέ-

λιξη της μακροαγγειοπάθειας και η επίδραση αυτή

γίνεται πιο εμφανής όταν συνυπάρχει διαταραγμέ-

νη νεφρική λειτουργία. Φαίνεται, λοιπόν, ότι η μι-

κροαγγειοπάθεια επιταχύνει την εξέλιξη της μα-

κροαγγειοπάθειας και ως εκ τούτου ο αυστηρός

γλυκαιμικός έλεγχος, που συμβάλλει στην πρόληψή

της, είναι ιδιαίτερα σημαντικός.

Abstract

Kollari E, Grammatiki M, Sampani E, Tsepis K,

Boutari C, Imprialos K, Zografou Ι, Lekakis B, Sam-

panis C, Karagiannis Α. The association between

intima-media thickness of the carotid and femoral

arteries and the stages of diabetic nephropathy.
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Background–Aim: To determinate the association
between the severity of macroangiopathy (carotid-
femoral Intima Media Thickness, cIMT-fIMT) and
microangiopathy (estimated Glomerular Filtration
Rate (eGFR)) in patients with Diabetes Mellitus Type
2 (DM2).

Patients and Methods: The study included 77

patients with DM2 (mean age 71 years, 34 men). In all

patients, cIMT and fIMT, eGFR, administrated

medication, individual medical history and basic

anthropometric parameters were recorded.

Results: The mean cIMT was found higher by 0,14

mm in patients with DM2 compared to controls

(p=0,011) and increased to 0,16 mm in patients with

impaired renal function (p=0,002). In order of im -

portance, the most decisive factors of cIMT increase

was the presence of diabetes (p=0,001), age (p=0,003),

use of antihypertensive medication (p=0,004), levels of

HDL (p=0,024) and presence of Chronic Kidney

Disease (CKD) (p=0,032). No statistically significant

difference was found in the mean fIMT between

patients with DM2 and the healthy controls.

Conclusions: The presence of diabetes was the

most important factor of the mean cIMT increase,

whereas the presence of CKD in diabetic patients
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contributes to a further increase of mean cIMT. Thus,
it seems that microangiopathy accelerates the deve -
lopment of macroangiopathy and, therefore, strict
glycemic control, as prevention of microangiopathy, is
particularly important.
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