
Περίληψη

Σκοπός: Μελετήσαμε το θρομβωτικό μικροπεριβάλλον από τα

πρώιμα στάδια Σακχαρώδους Διαβήτη Τύπου 2 (ΣΔ2) μέσω της μέ-

τρησης αιμοπεταλιακών (ΑιμΜΣ) και ερυθροκυτταρικών (ΕρΜΣ) μι-

κροσωματιδίων. Επιπλέον, συσχετίσαμε τα επίπεδα ΜΣ με παραμέ-

τρους της νόσου, όπως η γλυκόζη νηστείας και η γλυκοζυλιωμένη αι-

μοσφαιρίνη (HbA1c).

Υλικό-Μέθοδοι: Στη μελέτη συμπεριελήφθησαν 50 ασθενείς με

πρόσφατη διάγνωση ΣΔ2 (<6 μήνες) και 25 εθελοντές αντίστοιχης

ηλικίας, φύλου και αρτηριακής πίεσης. Oι ΣΔ2 δεν ελάμβαναν αντι-

διαβητική αγωγή πέραν μετφορμίνης. Τα επίπεδα ΜΣ μετρήθηκαν με

κυτταρομετρία ροής. Επιπλέον, καταγράφηκαν το γλυκαιμικό, λιπιδαι-

μικό προφίλ, η νεφρική και ηπατική λειτουργία των συμμετεχόντων. 

Αποτελέσματα: Oι ασθενείς με ΣΔ2 παρουσίασαν αυξημένα επί-

πεδα ΑιμΜΣ (p=0,001) και ΕρΜΣ (p=0,007) έναντι των εθελοντών. Τα

ΑιμΜΣ συσχετίστηκαν με τη γλυκόζη νηστείας (p=0,026) και τη HbA1c

(p=0,002), ενώ τα ΕρΜΣ μόνο με τη γλυκόζη νηστείας (p=0,018).

Στην πολυπαραγοντική ανάλυση, τα ΕρΜΣ συσχετίστηκαν ανεξάρτη-

τα με τη διάγνωση ΣΔ2.

Συμπεράσματα: Η αθηροθρόμβωση ανιχνεύεται από τα πρώιμα

στάδια ΣΔ2 όπως αναδεικνύεται από τα αυξημένα επίπεδα ΜΣ. Η

ανεύρεση συσχέτισης των ΜΣ με το γλυκαιμικό προφίλ συνδέεται πι-

θανά όχι μόνο με έναν νέο μηχανισμό εξελισσόμενης θρομβωτικής

τάσης σχετιζόμενης με την υπεργλυκαιμία αλλά και με πρώιμους δεί-

κτες θρόμβωσης, αναδεικνύοντας την ανάγκη πρώιμης διαχείρισης

υπεργλυκαιμίας.

Eισαγωγή

Τα μικροσωματίδια (ΜΣ) αποτελούν σύμπλοκες φυσαλιδώδεις δο-

μές με διάμετρο 0,1-1 μm οι οποίες εκχύονται από ενεργοποιημένα

ή αποπτωτικά κύτταρα1,2. Ανάλογα με το κύτταρο από το οποίο

προέρχονται διακρίνονται σε ενδοθηλιακά (ΕνΜΣ), ερυθροκυττα-

ρικά (ΕρΜΣ) και αιμοπεταλιακά (ΑιμΜΣ) μικροσωματίδια. Τα

ΕνΜΣ αποτελούν ισχυρό δείκτη ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας, τα
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ΑιμΜΣ αντιπροσωπεύουν την ενεργοποίηση των αι-

μοπεταλίων, ενώ τα ΕρΜΣ προάγουν τον σχηματι-

σμό και τη σταθεροποίηση του θρόμβου3.

Τα ΜΣ σε υγιείς συνθήκες παράγονται σε μι-

κρές ποσότητες συνεισφέροντας στη ρύθμιση φυ-

σιολογικών διαδικασιών όπως η πήξη, η φλεγμονή

και η ενδοθηλιακή λειτουργία. Αντίθετα, η παρου-

σία καρδιαγγειακών παραγόντων κινδύνου οδηγεί

στην απελευθέρωση μεγάλων ποσοτήτων ΜΣ τα

οποία διαφέρουν σε σύνθεση και λειτουργία και

ασκούν βλαβερές επιδράσεις που προάγουν την πή-

ξη, τη φλεγμονή, την ενδοθηλιακή δυσλειτουργία

και εντέλει την εκδήλωση καρδιαγγειακών νοσημά-

των4. Ως εκ τούτου, αυξημένα επίπεδα ΜΣ έχουν

βρεθεί στην αρτηριακή υπέρταση, τον σακχαρώδη

διαβήτη, τη δυσλιπιδαιμία και τη στεφανιαία νόσο.

Επιπλέον, τα ΜΣ έχουν προταθεί ως πιθανός βιο-

δείκτης διαταραγμένης ομοιόστασης των αγγείων5.

Oι υπάρχουσες μελέτες αφορούν κυρίως

ασθενείς με μακροχρόνιο Σακχαρώδη Διαβήτη τύ-

που 2 (ΣΔ2) και έχουν συσχετίσει τα ΜΣ με τη βα-

ρύτητα των μικρο- και μακρο-αγγειακών επιπλο-

κών. Ωστόσο, η επίδραση του γλυκαιμικού προφίλ

καθώς και ο ρόλος των ΜΣ σε ασθενείς με νεοδια-

γνωσμένο ΣΔ2 δεν έχουν μελετηθεί επαρκώς. Σκο-

πός της παρούσας μελέτης είναι η μέτρηση των ΜΣ

σε ασθενείς με νεοδιαγνωσμένο ΣΔ2 και η συσχέ-

τισή τους με κλινικές και εργαστηριακές παραμέ-

τρους της νόσου.

Υλικό – Μέθοδοι

Στη μελέτη συμπεριελήφθησαν 50 ασθενείς με ΣΔ2

ηλικίας 18-75 ετών και 25 υγιείς εθελοντές αντί-

στοιχης ηλικίας, φύλου και αρτηριακής πίεσης.

Απαραίτητες προϋποθέσεις συμμετοχής στη μελέτη

ήταν η πολύ πρόσφατη διάγνωση της νόσου (<6

μήνες) και η μη λήψη αντιδιαβητικής αγωγής με μο-

ναδική εξαίρεση τη λήψη μετφορμίνης. Η διάγνω-

ση του ΣΔ2 βασίστηκε σε 2 παθολογικές τιμές γλυ-

κόζης σε 2 διαφορετικές ημέρες (γλυκόζη νηστείας

≥126 mg/dl και/ή γλυκόζη >200 mg/dl δύο ώρες

μετά από δοκιμασία ανοχής με 75 gr άνυδρης γλυ-

κόζης). Στη μελέτη συμπεριελήφθησαν διαβητικοί

ασθενείς οι οποίοι είχαν φυσιολογική γλυκόζη νη-

στείας ή μη παθολογική δοκιμασία ανοχής έως και

έναν χρόνο πριν την επίσημη διάγνωση της νόσου

σύμφωνα με εργαστηριακό έλεγχο. Από τη μελέτη

αποκλείστηκαν ασθενείς με στεφανιαία νόσο, αγ-

γειακό εγκεφαλικό επεισόδιο, φλεγμονώδη νοσή-

ματα οξέα ή χρόνια, χρόνια νεφρική ανεπάρκεια

[glomerular filtration rate (GFR) ≤45 ml/min/m2],

κακοήθεια, εγκυμοσύνη, λήψη αντιαιμοπεταλιακών

ή αντιπηκτικών σκευασμάτων. Όλες οι μετρήσεις

διενεργήθηκαν το πρωί μεταξύ 9-11 π.μ. μετά από

νηστεία 10 ωρών και εφόσον οι ασθενείς απείχαν

από κάπνισμα και καφεΐνη για 3 ώρες τουλάχιστον.

Η μελέτη πραγματοποιήθηκε σύμφωνα με τις αρχές

της διακήρυξης του Ελσίνκι και εγκρίθηκε από την

Επιστημονική και Ηθική Επιτροπή του Αριστοτε-

λείου Πανεπιστημίου Θεσσαλονίκης. Όλοι οι συμ-

μετέχοντες υπέγραψαν έγγραφη συγκατάθεση πριν

τη συμμετοχή τους στη μελέτη.

Σε όλους τους συμμετέχοντες διενεργήθηκαν

εργαστηριακές εξετάσεις προκειμένου να εκτιμη-

θεί η γλυκόζη νηστείας, η ηπατική, η νεφρική λει-

τουργία, το λιπιδαιμικό προφίλ και η γλυκοζυλιω-

μένη αιμοσφαιρίνη (HbA1c). Η αρτηριακή πίεση

ιατρείου εκτιμήθηκε σε καθιστή θέση με τη χρήση

έγκυρης συσκευής μέτρησης αρτηριακής πίεσης

(Microlife Exact BP, Microlife AG, Widnau, Swit -

zerland) σύμφωνα με τις αντίστοιχες κατευθυντή-

ριες οδηγίες6. Ως αρτηριακή πίεση ιατρείου κατα-

γράφηκε ο μέσος όρος μεταξύ δεύτερης και τρίτης

μέτρησης τριών συνεχόμενων μετρήσεων με μεσο-

διάστημα 2 λεπτών στο άκρο με την υψηλότερη αρ-

τηριακή πίεση. O ποσοτικός προσδιορισμός της

λευκωματίνης ούρων διενεργήθηκε με τη μέθοδο

της νεφελομετρίας σε συλλογή ούρων 24ώρου. Επί-

πεδα λευκωματίνης μεταξύ 30-300 mg/24h ορίστη-

καν ως μικρολευκωματινουρία7. Oι ασθενείς δεν

άλλαξαν διατροφικές συνήθειες προκειμένου να

γίνει η καταγραφή.

Ποσοτικός προσδιορισμός μικροσωματιδίων

Η δειγματοληψία, φυγοκέντρηση και αποθήκευση

των δειγμάτων έγινε με βάση συγκεκριμένο πρωτό-

κολλο8. Δείγμα αίματος συλλέχθηκε σε σωληνάρια

εμπλουτισμένα με κιτρικό νάτριο 3,2% και ακολού-

θησε φυγοκέντρηση εντός 30 λεπτών σε θερμοκρα-

σία δωματίου σε συνθήκες 2.500 g για 15 λεπτά και

στη συνέχεια φυγοκέντρηση του υπερκείμενου εκ

νέου στις ίδιες συνθήκες. Το υπερκείμενο πλάσμα

ελεύθερο αιμοπεταλίων αποθηκεύτηκε στους -80°C.

Ακολούθησε ο ποσοτικός προσδιορισμός των ΜΣ

με κυτταρομετρία ροής (CyFlow Cube8 ROBBΥ,

Sysmex Partec GmbH, Goerlitz, Germany). Προκα-
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Πίνακας 1. Βασικά χαρακτηριστικά πληθυσμού μελέτης.

Μεταβλητή Διαβητικοί Μη διαβητικοί P

(n=50) (n=25)

Ηλικία (έτη) 56,2 ± 11,0 53,4 ± 10,6 0,291

Άνδρες (%) 50 52 0,870

Αρτηριακή Υπέρταση (%) 70 60 0,294

Δυσλιπιδαιμία (%) 52 44 0,514

ΔΜΣ (kg/m²) 30,3 ± 3,5 26,9 ± 4,3 <0,001

ΣΑΠ ιατρείου (mmHg) 140,9 ± 21,3 136,3 ±20,1 0,378

ΔΑΠ ιατρείου (mmHg) 84,7 ± 11,7 86,8 ± 13,3 0,527

Καρδιακή Συχνότητα (χτύποι/min) 76,4 ± 10,9 73,3 ± 6,5 0,288

Γλυκόζη νηστείας (mg/dl) 130 ± 45,5 92,7 ± 7,5 <0,001

HbA1c (%) 6,9 (6,4 – 8,2) 5,3 (5,0 – 5,6) <0,001

eGFR (ml/min/1.73m2) 111,8 ± 36,7 83,7 ± 33,9 0,001

Λευκωματίνη ούρων (mg/24h) 9,28 (5,25 -25) 6,1 (5,2-16,8) 0,218

Oλική χοληστερόλη (mg/dl) 198,4 ± 39,4 208,4 ± 37,8 0,304

Τριγλυκερίδια (mg/dl) 131 (104 – 177,5) 96,5 (76 – 130) 0,002

HDL-C (mg/dl) 41,7 ± 10,2 51,4 ± 10,1 <0,001

LDL-C (mg/dl) 126,3 ± 34,0 135,6 ± 33,2 0,274

ΕρΜΣ/μl 26 (9-100) 9 (4-25) 0,007

ΑιμΜΣ/μl 195 (115-409) 110 (73-150) 0,001

Μετφορμίνη (%) 40 0 <0,001

Κάπνισμα (%) 42 32 0,218

ΔΜΣ: Δείκτης Μάζας Σώματος, ΣΑΠ: Συστολική Αρτηριακή Πίεση, ΔΑΠ: Διαστολική Αρτηριακή Πίεση, eGFR: estimated glomerular
filtration rate (Ρυθμός Σπειραματικής Διήθησης), HbA1c: Γλυκοζυλιωμένη Αιμοσφαιρίνη, HDL-C: High-density lipoprotein cholesterol
(Υψηλής Πυκνότητας Λιποπρωτεϊνική Χοληστερόλη), LDL-C: Low-density lipoprotein cholesterol (Χαμηλής Πυκνότητας Λιποπρωτεϊνική
Χοληστερόλη), ΕρΜΣ: Ερυθροκυτταρικά Μικροσωματίδια, ΑιμΜΣ: Αιμοπεταλιακά Μικροσωματίδια

ταρκτικά πειράματα ανέδειξαν υψηλό ποσοστό

αναπαραγωγιμότητας της μεθόδου σε δείγματα

που είχαν αποψυχθεί σε χρονικό διάστημα μικρό-

τερο των 2 εβδομάδων (συντελεστής μεταβλητότη-

τας <10%). Η σήμανση των ΜΣ έγινε με τα αντισώ-

ματα anti-C235 PC7 για τα ΕρΜΣ και anti-CD42a

APC για τα ΑιμΜΣ, καθώς και αννεξίνη FITC

(Immunotech SAS, Marseille, France). Μικροσφαι-

ρίδια μεγέθους 0,16-0,55 χιλιοστών (Megamix-Plus

SSC beads, Biocytex, Marseille, France) χρησιμο-

ποιήθηκαν για τον προσδιορισμό παραθύρου ανά-

λυσης αντίστοιχου του μεγέθους των ΜΣ.

Στατιστική ανάλυση

Η στατιστική ανάλυση πραγματοποιήθηκε με τη

βοήθεια του λογισμικού πακέτου SPSS 22 (Statisti-

cal Package for Social Sciences, SPSS Inc., Chicago,

IL, USA). Τα αποτελέσματα εκφράστηκαν με πο-

σοστά για τις ποιοτικές μεταβλητές ενώ για τις συ-

νεχείς ως μέσος όρος ± τυπική απόκλιση (mean ±

standard deviation, M±SD) ή με τη διάμεση τιμή

και τo πρώτο και τρίτο τεταρτημόριο (ενδοτεταρτη-

μοριακό εύρος) [median, Q1, Q3 (interquartile

range)] ανάλογα με την κανονικότητα. Oι διαφορές

μεταξύ μέσων όρων υπολογίστηκαν με τη μη παρα-

μετρική δοκιμασία Mann-Whitney, η σύγκριση με-

ταξύ των ποιοτικών μεταβλητών διενεργήθηκε με

τη δοκιμασία Pearson chi square. Η συσχέτιση με-

ταξύ ποσοτικών μεταβλητών εκτιμήθηκε με τον συ-

ντελεστή κατά Pearson και τον συντελεστή Spear-

man σε περίπτωση μη κανονικής κατανομής. Μο-

ντέλο πολλαπλής παλινδρόμησης χρησιμοποιήθηκε

όπου κρίθηκε απαραίτητο. Επίπεδο στατιστικής

σημαντικότητας p<0,05 θεωρήθηκε σημαντικό σε

συνδυασμό με 95% διαστήματα εμπιστοσύνης (95%

confidence intervals, 95% CI).

Αποτελέσματα

Συνολικά μελετήθηκαν 75 άτομα, 50 νεοδιαγνω-

σμένοι ασθενείς με ΣΔ2 και 25 εθελοντές. Τα βα-

σικά χαρακτηριστικά του πληθυσμού παρουσιάζο-

νται στον πίνακα 1. Η πλειοψηφία των ασθενών με

ΣΔ2 (65,3%) είχαν διαγνωσθεί μόλις 1 μήνα νωρί-

τερα, ενώ οι υπόλοιποι 3 μήνες (1-5,5) κατά διάμε-

ση τιμή. Από τους ασθενείς μόνο το 40% ελάμβανε

μετφορμίνη για 2,5 εβδομάδες (1-11) κατά διάμεση
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τιμή. Όπως ήταν αναμενόμενο, οι ασθενείς με ΣΔ2

εμφάνισαν υψηλότερες τιμές γλυκόζης νηστείας

και HbA1c. Επιπλέον, οι ΣΔ2 εμφάνισαν υψηλότε-

ρο BMI, τριγλυκερίδια, χαμηλότερη HDL όπως συ-

νήθως χαρακτηρίζει το μεταβολικό τους προφίλ.

Τέλος, οι ΣΔ2 παρουσίασαν υψηλότερη τιμη GFR

ως επακόλουθο της υπερδιήθησης που παρατηρεί-

ται στα αρχικά στάδια της νόσου.

Τα αποτελέσματα εκφράζονται ως: Mean ±

SD/ Median (Q1-Q3 interquartile range).

Επίπεδα κυκλοφορούντων μικροσωματιδίων

Ασθενείς με ΣΔ2 εμφάνισαν υψηλότερες τιμές κυ-

κλοφορούντων ΑιμΜΣ και ΕρΜΣ σε σύγκριση με

τους μη διαβητικούς όπως απεικονίζεται στον πίνα-

κα 1. Στο επόμενο στάδιο της ανάλυσης διερευνή-

σαμε πιθανές συσχετίσεις των αυξημένων ΕρΜΣ

και ΑιμΜΣ και του γλυκαιμικού προφίλ των ασθε-

νών (Πίνακας 2). Τα επίπεδα των ΑιμΜΣ παρου-

σίασαν θετική συσχέτιση με τη γλυκόζη νηστείας

και την HbA1c, ενώ τα ΕρΜΣ συσχετίσθηκαν θετι-

κά με τη γλυκόζη νηστείας αλλά όχι με τη HbA1c.

Δεν παρατηρήθηκε συσχέτιση μεταξύ ΜΣ και άλ-

λων παραμέτρων όπως αρτηριακή πίεση ιατρείου,

λιπίδια, ΒΜΙ και μικρολευκωματίνη. Στη συνέχεια

εξετάστηκε εάν η αύξηση των ΕρΜΣ και ΑιμΜΣ

σε ασθενείς με ΣΔ2 ήταν ανεξάρτητη από άλλους

παράγοντες. Διενεργήθηκε πολλαπλή λογαριθμι-

στική παλινδρόμηση προκειμένου να οριστούν ανε-

ξάρτητοι προδιαθεσικοί παράγοντες για την εμφά-

νιση ΣΔ2 στον πληθυσμό μας. Όπως φαίνεται στον

πίνακα 3, τα ΕρΜΣ και η HDL προέβλεψαν την

εμφάνιση ΣΔ2 ανεξάρτητα από τα τριγλυκερίδια

και τα ΑιμΜΣ.

Συζήτηση

Oι ασθενείς με ΣΔ2 παρουσιάζουν αυξημένη θνη-

τότητα από καρδιαγγειακά νοσήματα κυρίως λόγω

της εμφάνισης μικρο- και μακροαγγειακών επιπλο-

κών σε συνδυασμό με τη συνύπαρξη καρδιαγγεια-

κών παραγόντων κινδύνου όπως αρτηριακή υπέρ-

ταση, δυσλιπιδαιμία και στεφανιαία νόσος. Η επι-

ταχυνόμενη διαδικασία αθηροσκλήρυνσης και η

θρομβωτική τάση αποτελούν τη μοριακή βάση της

διαταραγμένης ομοιόστασης της λειτουργίας των

αγγείων στην οποία συμβάλλουν η ενδοθηλιακή δυ-

σλειτουργία, η φλεγμονή και η υπερπηκτικότητα9-12.

Η παρούσα μελέτη καταγράφει για πρώτη φο-

ρά την παρουσία νέων βιοδεικτών αθηροσκλήρυν-

σης και θρόμβωσης σε πληθυσμό διαβητικών ασθε-

νών με πολύ πρώιμη διάγνωση της νόσου. Σύμφω-

να με τη βιβλιογραφία, τα ΕρΜΣ διαδραματίζουν

ρόλο στην αθηροθρομβωτική διαδικασία13-15.

Ωστόσο, υπάρχουν μόνο λίγες κλινικές μελέτες σε

καρδιαγγειακά νοσήματα που μελετούν τον ρόλο

των ΕρΜΣ. Η ομάδα του Helal ανέδειξε υψηλά

επίπεδα κυκλοφορούντων ΕρΜΣ σε ασθενείς με

μεταβολικό σύνδρομο οι οποίοι παρουσιάζουν αυ-

ξημένο κίνδυνο εμφάνισης ΣΔ216. Η μόνη μελέτη η

οποία μέτρησε τα ΕρΜΣ στον ΣΔ2 αφορά σε χρό-

νιους διαβητικούς υπό αγωγή17. Το γεγονός ότι

στην παρούσα μελέτη τα ΕρΜΣ συσχετίζονται ανε-

ξάρτητα με τον ΣΔ2 σε πολύ πρώιμα στάδια της νό-

σου προτείνουν ότι τα ΜΣ μπορεί να αποτελούν

ένα κληρονομικό χαρακτηριστικό το οποίο βρίσκε-

ται αυξημένο πρακτικά στην έναρξη της νόσου ή

ακόμη και από το στάδιο του προδιαβήτη. Εάν τα

ΕρΜΣ αποτελούν έναν κλινικό βιοδείκτη ο οποίος

αντικατοπτρίζει ένα μικροπεριβάλλον θρόμβωσης

και φλεγμονής ή έναν ισχυρό μεσολαβητή της αθη-

ροσκλήρυνσης ο οποίος διαδραματίζει ρόλο στη

Πίνακας 2. Συσχετίσεις μεταξύ κυκλοφορούντων στο πλά-

σμα ΜΣ & δεικτών γλυκαιμίας σε όλο τον πληθυσμό.

Μεταβλητή Συντελεστής Συσχέτισης P

ΑιμΜΣ

Γλυκόζη νηστείας 0,261 0,026

HbA1c 0,350 0,002

ΕρΜΣ

Γλυκόζη νηστείας 0,276 0,018

HbA1c 0,152 0,193

ΑιμΜΣ: Aιμοπεταλιακά Μικροσωματίδια, HbA1c: Γλυκοζυλιω-

μένη Αιμοσφαιρίνη, ΕρΜΣ: Ερυθροκυτταρικά Μικροσωματίδια 

Πίνακας 3. Μοντέλο πολλαπλής λογαριθμιστικής παλινδρό-

μησης των ασθενών με ΣΔ2.

Exp(B) p-value lower upper

95% CI 95% CI

ΕρΜΣ 3,714 0,022 1,204 11,454

HDL-c 0,919 0,023 0,854 0,988

ΑιμΜΣ 3,534 0,238 0,434 28,784

Τριγλυκερίδια 1,009 0,198 0,955 1,023

CI: confidence intervals (όρια εμπιστοσύνης), ΕρΜΣ: Ερυθροκυτ-
ταρικά Μικροσωματίδια, HDL-C: High-density lipoprotein
cholesterol (Υψηλής Πυκνότητας Λιποπρωτεϊνική Χοληστερόλη),
ΑιμΜΣ: Aιμοπεταλιακά Μικροσωματίδια 
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μακρόχρονη πορεία της νόσου και των επιπλοκών

της μένει να ερευνηθεί περαιτέρω.

Εστιάζοντας στον ρόλο των αιμοπεταλίων, ο

ΣΔ2 χαρακτηρίζεται από αλλαγές στον μεταβολι-

σμό των αιμοπεταλίων καθώς και στα σηματοδοτι-

κά μονοπάτια που αυτά συμμετέχουν, συμβάλλο-

ντας έτσι στην αθηρογόνο τάση της νόσου18,19. Επι-

πλέον τα αιμοπετάλια αλληλεπιδρούν ενεργά με τα

ενδοθηλιακά κύτταρα και τα λευκά αιμοσφαίρια,

ρυθμίζοντας τη δράση τους, προωθώντας το οξει-

δωτικό στρες και τη φλεγμονή20,21. Ένα σημαντικό

ποσοστό μελετών έχει δείξει ότι τα ΑιμΜΣ αυξά-

νονται σημαντικά τόσο σε ασθενείς με ΣΔ2 είτε εμ-

φανίζουν επιπλοκές είτε όχι22 και μπορεί να συσχε-

τίζονται με τη βαρύτητα των μικροαγγειακών επι-

πλοκών23. Ωστόσο καμία μελέτη έως τώρα δεν έχει

καταμετρήσει τα ΑιμΜΣ σε τόσο πρώιμα στάδια

ΣΔ2, καθώς η πλειονότητα των μελετών δεν διευ-

κρινίζει τη διάρκεια της νόσου. Το γεγονός ότι

στην παρούσα μελέτη έχουν βρεθεί αυξημένα τα

ΑιμΜΣ όχι μόνο επιβεβαιώνει τη συνεχή θρομβω-

τική διαδικασία που εμφανίζεται στον ΣΔ2 αλλά

και ότι η έναρξή της χαρακτηρίζει ακόμη και τα

πολύ πρώιμα στάδια της νόσου.

Στη συνέχεια μελετήσαμε εάν τα αυξημένα

ΕρΜΣ και ΑιμΜΣ συσχετίζονται με παράγοντες

που χαρακτηρίζουν την εμφάνιση ΣΔ2. Η ανάλυση

των δεδομένων ανέδειξε ότι τα ΕρΜΣ συσχετίζο-

νται θετικά με τη γλυκόζη νηστείας ενώ τα ΑιμΜΣ

με τη γλυκόζη νηστείας και τη HbA1c. Σε ασθενείς

με μεταβολικό σύνδρομο οι Helal και οι συνεργά-

τες βρήκαν θετική συσχέτιση των ΑιμΜΣ και γλυ-

κόζης νηστείας16. Σε ασθενείς με ΣΔ2 οι Feng και

συνεργάτες έδειξαν ότι τα ΑιμΜΣ συσχετίζονται

θετικά με τη μεταγευματική γλυκόζη αλλά όχι με τη

HbA1c
24, ενώ σε άλλη μελέτη οι Sabatier και συνερ-

γάτες δεν βρήκαν συσχέτιση μεταξύ ΜΣ και γλυκό-

ζης νηστείας ή HbA1c
25. Ωστόσο, πρέπει να σημει-

ωθεί ότι και στις δύο μελέτες οι ασθενείς έπασχαν

επί χρόνια από ΣΔ2. Όσον αφορά στα ΕρΜΣ δεν

υπάρχει καμία μελέτη που να τα συσχετίζει με το

γλυκαιμικό προφίλ των διαβητικών. Το εύρημά μας

ότι τα ΕρΜΣ και ΑιμΜΣ συσχετίζονται θετικά με

το γλυκαιμικό προφίλ των ασθενών (γλυκόζη νη-

στείας ή/και HbA1c) σε ασθενείς με πολύ πρόσφα-

τη διάγνωση της νόσου ενδεχομένως μας οδηγεί

στο συμπέρασμα ότι η υπεργλυκαιμία αποτελεί

έναν από τους παράγοντες που πυροδοτούν τη

θρομβωτική τάση που παρουσιάζει η νόσος. Απο-

τελεί συνεπώς μοναδικό εύρημα της παρούσας με-

λέτης το γεγονός ότι και τα δύο είδη ΜΣ που

εμπλέκονται στη διαδικασία της αθηροθρόμβωσης

σε καρδιαγγειακά νοσήματα ανευρίσκονται αυξη-

μένα και συσχετίζονται με το γλυκαιμικό προφίλ

ασθενών με πολύ πρώιμη διάγνωση ΣΔ2. Ως εκ

τούτου, τα ΜΣ θα μπορούσαν να αντιπροσωπεύουν

έναν νέο μηχανισμό μέσω του οποίου η υπεργλυ-

καιμία ενισχύει τη θρομβωτική τάση στον ΣΔ218

αλλά και νέους δείκτες του θρομβωτικού μικροπε-

ριβάλλοντος της νόσου.

Συμπερασματικά, σε ασθενείς με πρόσφατη

διάγνωση ΣΔ2 χωρίς μακροχρόνιες καρδιαγγεια-

κές επιπλοκές τα επίπεδα των κυκλοφορούντων

ΕρΜΣ και ΑιμΜΣ βρέθηκαν αυξημένα. Το αποτέ-

λεσμα αυτό δείχνει πως η αθηροθρομβωτική διαδι-

κασία έχει ξεκινήσει από τα πολύ πρώιμα στάδια

του ΣΔ2 ακόμη και πριν την εκδήλωση των επιδρά-

σεων της υπεργλυκαιμίας καθώς και των κλινικών

επιπλοκών της νόσου. Το γεγονός ότι τα ΕρΜΣ

προβλέπουν ανεξάρτητα τον ΣΔ2 ενδεχομένως να

σημαίνει ότι τα ΕρΜΣ αποτελούν ένα συγγενές μο-

ριακό μονοπάτι που οδηγεί στην εμφάνιση ΣΔ2.

Πίνακας 3. Μοντέλο πολλαπλής λογαριθμιστικής παλινδρό-

μησης των ασθενών με ΣΔ2.

Exp(B) p-value lower upper

95% CI 95% CI

ΕρΜΣ 3.714 0.022 1.204 11.454

HDL-c 0.919 0.023 0.854 0.988

ΑιμΜΣ 3.534 0.238 0.434 28.784

Τριγλυκερίδια 1.009 0.198 0.955 1.023

CI: confidence intervals (όρια εμπιστοσύνης), ΕρΜΣ: Ερυθροκυτ-
ταρικά Μικροσωματίδια, HDL-C: High-density lipoprotein
cholesterol (Υψηλής Πυκνότητας Λιποπρωτεϊνική Χοληστερόλη),
ΑιμΜΣ: Aιμοπεταλιακά Μικροσωματίδια 
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Μεταβλητή Συντελεστής Συσχέτισης P

ΑιμΜΣ

Γλυκόζη νηστείας 0.261 0.026

HbA1c 0.350 0.002
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Γλυκόζη νηστείας 0.276 0.018
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Τέλος, η συσχέτιση μεταξύ των νέων βιοδεικτών

(ΕρΜΣ και ΑιμΜΣ) με το γλυκαιμικό προφίλ των

ασθενών αναδεικνύει την ανάγκη για πρωιμότερη

διάγνωση της νόσου και θεραπεία της υπεργλυκαι-

μίας.

Περιορισμοί-μειονεκτήματα

Στα μειονεκτήματα της μελέτης συγκαταλέγεται το

μικρό μέγεθος του δείγματος, αν και οι μελέτες με

τόσο πρώιμη διάγνωση ΣΔ2 είναι ελάχιστες και

παρουσιάζουν μεθοδολογικά προβλήματα κυρίως

όσον αφορά στον ορισμό του δείγματος. Επιπλέον,

από την παρούσα μελέτη δεν μπορούν να εξαχθούν

αιτιολογικές συσχετίσεις καθώς πρόκειται για με-

λέτη χρονικής στιγμής.

Abstract

Nikolaidou B, Gkaliagkousi E, Gavriilaki E, Yannaki

E, Anyfanti P, Zografou I, Sampanis Ch, Douma S. A

study of microvesicles in the assessment of the

thrombotic microenvironment in newly diagnosed

Diabetes Mellitus Type 2. Hellenic Diabetol Chron

2018; 4: 242-248.

Aims: We investigated the thrombotic micro -

environment at the very early stages of type 2 diabetes

mellitus (T2DM) by measuring platelet-derived MVs

(PMVs) and erythrocyte-derived MVs (ErMVs) in

newly diabetics. We also correlated MVs levels with

factors related to disease emergence and severity

including fasting glucose, glycated hemoglobin (HbA1c).

Methods: We recruited 50 newly diagnosed (<6

months) patients with T2DM and 25 matched non-

T2DM volunteers. Diabetics did not receive any anti -

diabetic treatment except metformin. MVs meas ure -

ment was based on a standardized protocol including

flow cytometry. MVs detection was done based on

appropriate fluorochrome coupled antibodies and

their corresponding isotypes. Glycated hemoglobin

(HbA1c), plasma glucose, lipids (total cholesterol,

LDL-cholesterol, HDL-cholesterol, triglycerides),

kidney and liver function were determined. 

Results: Patients with T2DM displayed signi -

ficantly higher levels of PMVs (p=0.001) and ErMVs

(p=0.007) compared to non-T2DM individuals. PMVs

were positively correlated with fasting blood glucose

(p=0.026) and HbA1c (p=0.002). ErMVs were posi -

tively correlated with fasting blood glucose (p=0.018)

but not with HbA1c (p=0.193). Multiple logistic

regression model revealed that ErMVs predicted the

presence of T2DM, independently of PMVs. 

Conclusions: In newly diabetics, ongoing athero -
thrombosis is evident from the very early stages of the
disease as evidenced by increased MVs levels. In
addition, the correlation between MVs and glycemic
profile suggests that MVs could represent not only a
novel mechanism by which hyperglycemia amplifies
thrombotic tendency in T2DM but also early markers
of thrombosis, and highlights the need for earlier
management of hyperglycemia.
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