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Στα Ελληνικά Διαβητολογικά Χρονικά της Ελληνικής
Εταιρείας Μελέτης και Εκπαίδευσης για τον Σακχα-
ρώδη Διαβήτη (ΕΛ.Ε.Μ.Ε.Δ.) δημοσιεύονται εργασίες
που έχουν διαβητολογικό ενδιαφέρον με κύριο σκοπό
την ιατρική εκπαίδευση και επιμόρφωση ιατρών, νοση-
λευτών και φοιτητών. Oι εργασίες που δημοσιεύονται
ακολουθούν συγκεκριμένη δομή και ανήκουν σε ορι-
σμένους τύπους άρθρων.

Όλα τα άρθρα πρέπει να συνοδεύονται στα Ελληνι-
κά και Αγγλικά από τα ονόματα συγγραφέων, τον τίτλο
του άρθρου, την περίληψη και τις λέξεις-κλειδιά. Εξαί-
ρεση αποτελούν τα «Εκπαιδευτικά άρθρα» τα οποία δεν
συνοδεύονται από περίληψη ούτε από βιβλιογραφία,
καθώς και οι «Ενδιαφέρουσες δημοσιεύσεις».

ΕΙΔΗ ΑΡΘΡΩΝ ΠOΥ ΔΗΜOΣΙΕΥOΝΤΑΙ
ΣΤO ΠΕΡΙOΔΙΚO

Άρθρα της σύνταξης: Γράφονται από τον διευθυ-
ντή σύνταξης του περιοδικού ή από άλλο πρόσωπο με-
τά από σχετική ανάθεση από τον διευθυντή σύνταξης ή
τον πρόεδρο ή το Δ.Σ. της ΕΛ.Ε.Μ.Ε.Δ.. Δεν υπερβαί-
νουν τις δυο σελίδες.

Ανασκοπήσεις: Γράφονται κατά προτίμηση από
έναν/μία συγγραφέα, κατ’ εξαίρεση από δύο ή τρεις,
ιδίως όταν το θέμα απαιτεί συγγραφείς διαφορετικών
ειδικοτήτων. Η έκταση του άρθρου πρέπει να είναι 15
έως 25 σελίδες στις οποίες περιλαμβάνονται η εικονο-
γράφηση, η βιβλιογραφία και στα Ελληνικά και Αγγλι-
κά: η περίληψη, οι λέξεις-κλειδιά, οι συγγραφείς και ο
τίτλος του άρθρου.

Επίκαιρα θέματα: Το αντικείμενο των άρθρων της
κατηγορίας αυτής μπορεί να είναι διαγνωστικού ή θε-
ραπευτικού περιεχομένου ή και να αφορά οποιονδή-
ποτε τομέα της ιατρικής επιστήμης. Γράφονται για να
κάνουν ευρύτερα γνωστό ένα πρόσφατο επίτευγμα
στον τομέα που έχουν επιλέξει οι συγγραφείς.

Η έκταση του άρθρου πρέπει να περιορίζεται σε 4-6
περίπου σελίδες με 10-15 βιβλιογραφικές παραπομπές.

Πρωτότυπες εργασίες: Έχουν κλινικό ή εργαστη-
ριακό ή κλινικοεργαστηριακό περιεχόμενο. Το κείμενο
περιλαμβάνει βραχεία εισαγωγή, όπου αναφέρεται ο
σκοπός της εργασίας, περιγραφή του υλικού και των
μεθόδων, έκθεση των αποτελεσμάτων, συζήτηση στην
οποία περιλαμβάνονται και τα τελικά συμπεράσματα.
Η περίληψη πρέπει να είναι αυτοτελής και να περιέχει

τον σκοπό της εργασίας, τις βασικές μεθόδους που χρη-
σιμοποιήθηκαν, τα κύρια ευρήματα και τα σημαντικό-
τερα συμπεράσματα. Η έκταση του άρθρου δεν πρέπει
να υπερβαίνει τις 14 σελίδες, μαζί με τη βιβλιογραφία.

Ενδιαφέρουσες περιπτώσεις: Σ’ αυτές παρουσιά-
ζονται ενδιαφέρουσες ή σπάνιες περιπτώσεις με κλινι-
κές εκδηλώσεις που περιγράφονται για πρώτη φορά, ή
περιπτώσεις με ιδιαίτερη ατυπία, καθώς και άλλες στις
οποίες χρησιμοποιήθηκαν νέες διαγνωστικές ή θερα-
πευτικές μέθοδοι ή διατυπώνονται νέες απόψεις για
την παθογένειά τους.
Έχουν έκταση έως 5 σελίδες και περιλαμβάνουν σύ-
ντομη εισαγωγή, περιγραφή της περιπτώσεως, πίνακες
ή εικόνες (έως 4), τα κύρια εργαστηριακά ευρήματα,
βραχύ σχόλιο-συζήτηση, περιορισμένη βιβλιογραφία
(10-15 παραπομπές).

Επιστολές προς τη Σύνταξη: Περιέχουν κρίσεις
για δημοσιευμένα άρθρα, παρατηρήσεις για ανεπιθύ-
μητες ενέργειες φαρμάκων, κρίσεις για το περιοδικό
κ.τ.λ. Η έκτασή τους δεν υπερβαίνει τις 400 λέξεις. O
αριθμός των βιβλιογραφικών παραπομπών δεν πρέπει
να υπερβαίνει τις οκτώ.

Εκπαιδευτικά άρθρα: Πρόκειται για σύντομα άρ-
θρα (4-5 σελίδων) που αποσκοπούν στη βασική διαβη-
τολογική εκπαίδευση νέων γιατρών ή φοιτητών. Δεν
συνοδεύονται από περίληψη ούτε από βιβλιογραφία.

Ενδιαφέρουσες δημοσιεύσεις: Κατόπιν προσκλή-
σεως παρουσιάζονται αποτελέσματα ερευνών με ιδιαί-
τερο ενδιαφέρον, τα οποία έχουν προσφάτως δημοσι-
ευτεί σε έγκριτα περιοδικά ή ανακοινώθηκαν σε μεγά-
λα συνέδρια.

ΤΡOΠOΣ ΥΠOΒOΛΗΣ ΚΑΙ ΔΙΑΔΙΚΑΣΙΑ
ΔΗΜOΣΙΕΥΣΗΣ

Όλα τα άρθρα υποβάλλονται στο ηλεκτρονικό ταχυ-
δρομείο της Εταιρείας (info@hasd.gr) ως συνημμένα
αρχεία.

Μετά τον έλεγχο και εφόσον το άρθρο έχει γρα-
φτεί σύμφωνα με τις οδηγίες που παρέχονται προς
τους συγγραφείς, στέλνεται για ανεξάρτητη κρίση σε
δύο αρμόδιους επιστημονικούς συμβούλους του περιο-
δικού (κριτές) χωρίς να φαίνονται τα ονόματα και η
προέλευση της εργασίας.

Oι κρίσεις στη συνέχεια στέλνονται προς τους/τις

OΔΗΓΙΕΣ ΠΡOΣ ΤOΥΣ ΣΥΓΓΡΑΦΕΙΣ
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συγγραφείς προκειμένου να γίνουν οι απαραίτητες
τροποποιήσεις. Oι τελικές διορθώσεις που θα κάνει
ο/η συγγραφέας σύμφωνα με τις υποδείξεις των κρι-
τών, πρέπει να είναι υπογραμμισμένες ώστε να διευκο-
λυνθεί ο σχετικός έλεγχος. Στη συνέχεια το άρθρο
παίρνει σειρά δημοσιεύσεως.

ΒΑΣΙΚΕΣ OΔΗΓΙΕΣ

Η γραμματοσειρά του άρθρου πρέπει να είναι Calibri, το
μέγεθος της γραμματοσειράς δώδεκα (12) και η απόστα-
ση των σειρών πρέπει να είναι 1,5.

Oι σελίδες των άρθρων πρέπει να είναι αριθμημέ-
νες διαδοχικά, ξεκινώντας από τη σελίδα τίτλου.

Oι συγγραφείς πρέπει να διατηρούν στο αρχείο τους
αντίγραφα όλων των στοιχείων των εργασιών (εργαστη-
ριακές εξετάσεις, απεικονιστικές εξετάσεις, ηλεκτροκαρ-
διογραφήματα, πορίσματα βιοψιών κ.τ.λ.) τα οποία θα υπο-
βάλλουν στον διευθυντή σύνταξης εφόσον τους ζητηθεί.

Κάθε άρθρο, ανάλογα με την κατηγορία στην οποία
υπάγεται, πρέπει να ακολουθεί τους παρακάτω κανό-
νες και μορφή:

Πρώτη σελίδα – Σελίδα του τίτλου: Στη σελίδα αυτή
αναγράφονται:

1) ο τίτλος του άρθρου, ο οποίος πρέπει να είναι
κατά το δυνατόν σύντομος (όχι περισσότερες από 20
λέξεις) αλλά κατατοπιστικός,

2) το πρώτο όνομα, τα αρχικά του πατρικού (αν το
επιθυμείτε), το επίθετο κάθε συγγραφέα και οι υψηλό-
τεροι ακαδημαϊκοί τίτλοι (όχι ο τίτλος της θέσεως),

3) το όνομα των κλινικών, εργαστηρίων, τμημάτων
ή και ιδρυμάτων στα οποία έγινε η εργασία,

4) το όνομα και η διεύθυνση του συγγραφέα που εί-
ναι υπεύθυνος για την αλληλογραφία, το e-mail και το
τηλέφωνο επικοινωνίας του υπευθύνου σχετικά με την
εργασία.

Δεύτερη σελίδα: Περιέχει την περίληψη στα Ελληνικά.

Oι ακόλουθες σελίδες περιέχουν το κείμενο της ερ-
γασίας με τον τύπο που ακολουθεί το περιοδικό.

Η τελευταία σελίδα περιέχει τον τίτλο και τα ονόμα-
τα του/των συγγραφέων, την περίληψη στην αγγλική
γλώσσα και τους πρόσθετους όρους ευρετηρίου στην
ελληνική και αγγλική γλώσσα. Η περίληψη δεν πρέπει
να υπερβαίνει τις 300 λέξεις και πρέπει να αναφέρει
τον σκοπό της εργασίας, τη βασική μεθοδολογία (ασθε-
νείς ή πειραματόζωα, παρατηρήσεις και αναλυτικές με-
θόδους), τα κύρια ευρήματα (δώστε ειδικά στοιχεία και
αναφέρετε αν τα ευρήματα είναι στατιστικώς σημαντι-
κά) και τα κύρια συμπεράσματα. Τονίστε τις νέες και
σημαντικές πλευρές της μελέτης ή των παρατηρήσεων.
Χρησιμοποιήστε μόνο αποδεκτές συντμήσεις.

Κάτω από την περίληψη, σημειώστε και χαρακτηρί-
στε τρεις έως δέκα πρόσθετους όρους ευρετηρίου, οι
οποίοι θα χρησιμοποιηθούν κατά την ετοιμασία του

καταλόγου περιεχομένων. Χρησιμοποιήστε όρους οι
οποίοι είναι γενικώς αποδεκτοί και χρησιμοποιούνται.

Πρωτότυπες εργασίες

Το κείμενο των κλινικών και πειραματικών εργασιών
συνήθως διαιρείται σε τμήματα με τις εξής επικεφαλίδες:
Εισαγωγή, Υλικό – Μέθοδοι, Αποτελέσματα και Συζήτη-
ση. Μεγάλα άρθρα θα χρειαστούν οπωσδήποτε να κατα-
τμηθούν σε τμήματα με καθορισμένο περιεχόμενο προ-
κειμένου να παρουσιαστούν με σαφήνεια, ιδίως τα Απο-
τελέσματα και η Συζήτηση.

Εισαγωγή: Καθορίστε σαφώς τον σκοπό του άρ-
θρου. Συνοψίστε τον αποχρώντα λόγο της συγγραφής
της μελέτης ή της παρατήρησης. Δώστε τις αυστηρώς
απαραίτητες βιβλιογραφίες και μην ανασκοπείτε το
θέμα εκτενώς.

Υλικό – Μέθοδοι: Περιγράψτε με σαφήνεια τον τρό-
πο επιλογής του προς μελέτη υλικού (ασθενείς, πειρα-
ματόζωα και μάρτυρες). Περιγράψτε τις μεθόδους, τις
συσκευές (όνομα και διεύθυνση του κατασκευαστή σε
παρένθεση) και τις τεχνικές με αρκετές λεπτομέρειες,
ώστε να επιτρέψετε σε άλλους συγγραφείς να αναπαρά-
γουν τα αποτελέσματα. Δώστε βιβλιογραφία για καθιε-
ρωμένες μεθόδους, συμπεριλαμβανομένων και των στα-
τιστικών μεθόδων που χρησιμοποιήθηκαν, καθώς και βι-
βλιογραφίες και βραχεία περιγραφή των μεθόδων, οι
οποίες έχουν δημοσιευτεί αλλά δεν είναι γνωστές πολύ
καλά. Περιγράψτε καινούριες ή ουσιαστικά τροποποιη-
μένες μεθόδους, εξηγήστε τον λόγο που τις χρησιμοποι-
ήσατε και κάντε μια εκτίμηση των περιορισμών τους.

Περιλάβετε τον αριθμό των παρατηρήσεων και,
όταν κρίνετε απαραίτητο, τη στατιστική σημασία τους.
Σε ειδικές περιπτώσεις είναι δυνατό να δοθούν λεπτο-
μέρειες με τη μορφή πινάκων, ως παράρτημα, στο τέ-
λος της εργασίας.

Αποτελέσματα: Παρουσιάστε τα αποτελέσματα σε
μια λογική σειρά στο κείμενο, τους πίνακες και τα σχε-
διαγράμματα. Μην επαναλαμβάνετε στο κείμενο τα
στοιχεία που περιλαμβάνονται στους πίνακες ή τα σχε-
διαγράμματα: τονίστε ή αναφερθείτε περιληπτικά μό-
νο στις σημαντικές παρατηρήσεις.

Συζήτηση: Τονίστε τις νέες και σημαντικές απόψεις
που υποστηρίζονται από τη μελέτη και τα συμπεράσματα
που προκύπτουν. Μην επαναλαμβάνετε λεπτομερώς τα
δεδομένα που περιγράφονται στο κεφάλαιο των αποτε-
λεσμάτων παρά μόνο τα κύρια ευρήματα κατά τη συζή-
τησή τους. Αναφερθείτε στη σημασία που έχουν τα ευρή-
ματά σας, αξιολογώντας παράλληλα και τους περιορι-
σμούς στην ερμηνεία τους και συσχετίστε τα με παρατη-
ρήσεις που αναφέρονται σε άλλες ανάλογες μελέτες.
Συνδέστε τα συμπεράσματα με τους στόχους της μελέτης,
αλλά αποφύγετε να πάρετε θέση και να βγάλετε συμπε-
ράσματα όταν δεν είναι τεκμηριωμένα και δεν υποστη-
ρίζονται απόλυτα από τα δικά σας δεδομένα. Μην ανα-



6

Ελληνικά Διαβητολογικά Χρονικά 34, 1

φέρετε συμπεράσματα άλλων συγγραφέων τα οποία
όμως δεν προκύπτουν ως δεδομένα από την έρευνά σας.

Αποφεύγετε να δηλώνετε ή να διεκδικείτε προτε-
ραιότητα για εργασία η οποία δεν έχει ακόμη ολοκλη-
ρωθεί. Κάντε νέες υποθέσεις, όταν δικαιολογούνται,
αλλά χαρακτηρίστε τις έτσι σαφώς. Προτάσεις και ει-
σηγήσεις, όταν κρίνεται απαραίτητο, μπορούν να περι-
ληφθούν.

Ακολουθήστε το σύστημα Vancouver στην παράθε-
ση των βιβλιογραφικών αναφορών (λεπτομερής περι-
γραφή παρατίθεται παρακάτω).

Περιορισμοί – μειονεκτήματα. Αναφερθείτε σε μει-
ονεκτήματα που θεωρείτε ότι έχει η εργασία σας, π.χ.,
μικρός αριθμός ασθενών, ετερογενές υλικό, μικρή
διάρκεια παρακολούθησης κ.ο.κ.

Ευχαριστίες: Ευχαριστήστε μόνο τα πρόσωπα τα
οποία έχουν ουσιαστική συμβολή στη μελέτη.

Λέξεις-κλειδιά: Γράψτε με προσοχή τις λέξεις-κλει-
διά στην ελληνική και αγγλική γλώσσα ώστε να βοηθούν
στην αναζήτηση σχετικών δημοσιεύσεων σε μια βάση
δεδομένων (επισκεφθείτε την ηλεκτρονική βάση του πε-
ριοδικού http://www.hasd.gr/default.aspx?catid= 277).

Ενδιαφέρουσες περιπτώσεις

Πρέπει να διακρίνονται στην περίληψη, στην εισαγωγή,
στην περιγραφή της περίπτωσης (ιστορικό, συμπτώματα
προσέλευσης, εργαστηριακός έλεγχος, πορεία νόσου,
διαγνωστική λογική, έκβαση) και στη συζήτηση – συμπε-
ράσματα.

Ανασκοπήσεις

Ακολουθούν έναν επαγωγικό τρόπο παρουσίασης, με
επιμέρους επικεφαλίδες, ώστε να διαβάζονται εύκολα.
Πρέπει να περιλαμβάνουν πολλές βιβλιογραφικές πα-
ραπομπές (συνήθως άνω των πενήντα) και να καλύ-
πτουν πλήρως το υπό πραγμάτευση θέμα.

ΒΙΒΛΙOΓΡΑΦΙΑ

Παραδείγματα τρόπου γραφής των βιβλιογραφιών
(κατά το σύστημα Vancouver):

Βιβλιογραφίες: Αριθμήστε τις βιβλιογραφικές πα-
ραπομπές διαδοχικά, με τη σειρά με την οποία αναφέ-
ρονται στο κείμενο. Χρησιμοποιήστε για τις βιβλιογρα-
φίες στο κείμενο, στους πίνακες και στις λεζάντες,
αραβικούς αριθμούς σε εκθέτες (1,2,3 κ.τ.λ.) μετά την
τελεία της πρότασης (π.χ. …διαβητικής κετοξέωσης.1).
Αν μια βιβλιογραφία επαναλαμβάνεται ισχύει ο αριθ-
μός της πρώτης αναφοράς.

Oι τίτλοι των περιοδικών πρέπει να γράφονται κατά
τον καθιερωμένο τρόπο για κάθε περιοδικό, σε συντο-
μογραφία αν πρόκειται για λέξεις περισσότερες από
μια (σύμφωνα με τον Index Medicus), π.χ., Diabet Med.

Προσπαθήστε να αποφύγετε τη χρησιμοποίηση πε-
ριλήψεων (abstracts) ως βιβλιογραφικών παραπομπών.
«Αδημοσίευτες παρατηρήσεις» μπορεί να χρησιμοποι-
ηθούν κατ’ εξαίρεση εφόσον έχουν ανακοινωθεί ή
αποτέλεσαν τμήμα βιβλίου. Η «προσωπική επικοινω-
νία» δεν πρέπει να χρησιμοποιείται ως βιβλιογραφία,
αν και η παραπομπή σε γραπτή και όχι προφορική επι-
κοινωνία μπορεί να αναφερθεί εμβόλιμα στο κείμενο
(σε παρένθεση). Εργασίες οι οποίες έχουν γίνει δεκτές
προς δημοσίευση, αλλά δεν δημοσιεύθηκαν ακόμη,
μπορεί να αναφερθούν στη βιβλιογραφία. Στην περί-
πτωση αυτή σημειώστε το περιοδικό και τη φράση “in
press” – «υπό δημοσίευση» (σε παρένθεση). Να μην
αναφέρεται στις βιβλιογραφίες ο μήνας δημοσίευσης
που συχνά παρέχεται στο pubmed. Αρκούν ο τόμος του
περιοδικού, ο χρόνος και οι σελίδες του άρθρου. Η τε-
λευταία σελίδα αναφέρεται συντετμημένα.

Άρθρα:

Τυπικό άρθρο περιοδικού (Γράψτε όλους τους συγ-
γραφείς, εφόσον είναι έξι ή λιγότεροι· όταν είναι επτά
ή περισσότεροι, αναφέρετε μόνο τους πρώτους τρεις
και προσθέστε “et al.” ή «και συν.» αν πρόκειται για
ελληνική δημοσίευση):

You CH, Lee KY, Chey WY, Menguy R, et al. Electrogas-
trographic study of patients with unexplained nausea,
bloating and vomiting. Gastroenterology 1980; 79: 311-4.

Ενσωματωμένος συγγραφέας σε ομάδα εργασίας:
Royal Marsden Hospital Bone-Marrow Transplantation
Team. Failure of syngeneic bone marrow graft without
preconditioning in posthepatitis marrow aplasia. Lancet
1977; 2: 242-4.

Χωρίς συγγραφέα:
Anonymous. Coffee drinking and cancer of the pan-
creas (Editorial). Br Med J 1981; 283: 628.

Συμπληρωματικό τεύχος περιοδικού:
Mastri AR. Neuropathy of diabetic neurogenic bladder.
Ann Intern Med 1980; 92: (Suppl. 2): 316-8. 

Βιβλία και άλλες μονογραφίες:
Με έναν συγγραφέα:
Eisen HN. Immunology: an introduction to molecular
and cellular principles of the immune response. 5th ed.
New York: Harper and Row, 1974: 406.

Εκδότης, πρόεδρος μιας ομάδας εργασίας ως συγγρα-
φέας:
Dausset J, Colombani J, eds. Histocompatibility testing
1972. Copenhagen: Munksgaard, 1973: 12-8.

Κεφάλαιο σε βιβλίο:
Weistein L, Swartz MN. Pathogenic properties of invad-
ing microorganisms. In: Sodeman WA Jr, Sodeman
WA, eds. Pathologic physiology; mechanisms of disease.
Philadelphia: WB Saunders, 1974; 457-72.
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Εργασία που περιέχεται σε τόμο πρακτικών:
DuPont B. Bone marrow transplantation in severe com-
bined immunodeficiency with an unrelated MLC com-
patible donor. In: White HJ, Smith R, eds. Proceedings
of the third annual meeting of the International Society
for Experimental Hematology. Houston: International
Society for Experimental Hematology, 1974; 44-6.

Μονογραφή σε μια σειρά εκδόσεων:
Hunninghake GW, Gadek JE, Szapiel SV, et al. The hu-
man alveolar macrophage. In: Harris CC, ed. Cultured
human cells and tissues in biomedical research. New
York: Academic Press, 1980; 54-6 (Stoner GD, ed.
Methods and per spectives in cell biology; vol 1).

Δημοσίευση επιτροπής:
Ranofsky AL. Surgical operations in short-stay hospitals:
United States 1975. Hyattsville, Maryland: National Cen-
tre for Health Statistics, 1978; DHEW publication no.
(PHS) 78-1785. (Vital and health statistics; series 13; 
no. 34).

Διδακτορική διατριβή:
Cairns RB. Infrared spectroscopic studies of solid oxy-
gen. Berkeley, California: University of California,
1965. 156 pp. Dissertation.

Άλλα άρθρα

Άρθρο εφημερίδας:
Shaffer RA. Advances in chemistry are starting to unlock
musteries of the brain: discoveries could help cure alco-
holism and insomnia, explain mental illness. How the
messengers work. Wall Street Journal 1977 Aug 12: 1
(col 1), 10 (col 1).

Άρθρο μη ιατρικού περιοδικού:
Roueché B. Annals of medicine: the Santa Claus cul-
ture. The New Yorker 1971 Sept 4: 66-81.

Oδηγίες για πίνακες, σχήματα και εικόνες

Πίνακες: Κάθε πίνακας πρέπει να είναι πλήρης, μαζί
με τη λεζάντα του και τις υποσημειώσεις στην ελληνική
γλώσσα. Η λεζάντα πρέπει να αναγράφεται στο πάνω
μέρος του πίνακα και να προηγείται η λέξη «Πίνακας»
με τον σχετικό αριθμό του (αραβικοί αριθμοί και όχι
λατινικοί). Μην υποβάλλετε τους πίνακες ως φωτογρα-
φίες. Σημειώστε σε κάθε στήλη μια βραχεία ή συντε-
τμημένη επικεφαλίδα. Γράψτε τις επεξηγηματικές πλη-
ροφορίες ως υποσημείωση και όχι στον τίτλο. Εξηγή-
στε στις υποσημειώσεις όλες τις μη καθιερωμένες συ-

ντμήσεις που χρησιμοποιούνται σε κάθε πίνακα. Στις
υποσημειώσεις χρησιμοποιήστε τα παρακάτω σύμβο-
λα, με την εξής σειρά: *, **, +, ++, §, §§.

Εικόνες: Υποβάλλετε τις απαραίτητες εικόνες αριθ-
μημένες (περιλαμβάνονται και τα σχήματα). Oι εικόνες
πρέπει να αναφέρονται και στο κείμενο, ώστε να γνωρί-
ζει ο υπεύθυνος σελιδοποίησης πού πρέπει να τοποθε-
τηθούν. Τα γράμματα, οι αριθμοί και τα σύμβολα πρέπει
να είναι σαφή, ομοιόμορφα και κατάλληλου μεγέθους
έτσι ώστε, όταν σμικρυνθούν για τη δημοσίευση, να εξα-
κολουθούν να παραμένουν ευανάγνωστα. Oι τίτλοι και
οι λεπτομερείς επεξηγήσεις να γράφονται στις λεζάντες
των εικόνων μετά την εικόνα (να είναι γραμμένα στο
κάτω μέρος) και όχι πάνω στις ίδιες τις εικόνες, και πρέ-
πει να είναι γραμμένα στην ελληνική γλώσσα εκτός από
καθιερωμένους όρους σε σύντμηση, π.χ., HDL, TGF
κ.τ.λ. Oι εικόνες πρέπει να υποβάλλονται ως χωριστά
αρχεία εικόνων.

Μην χρησιμοποιείτε αυτούσια σχήματα ή εικόνες
από ξένες δημοσιεύσεις γιατί τότε πρέπει να έχετε την
άδεια του ξένου περιοδικού.

Αν υπάρχουν φωτογραφίες ατόμων, θα πρέπει είτε
τα πρόσωπά τους να μην διακρίνονται ή να καλύπτο-
νται με παχιά μαύρη επικάλυψη ή αν φαίνονται να συ-
νοδεύονται από γραπτή άδεια των ασθενών για τη δη-
μοσίευση των φωτογραφιών.

Αν μια φωτογραφία έχει δημοσιευθεί κάπου αλ-
λού, σημειώστε στις ευχαριστίες την πηγή προέλευσης.
Για όσες εικόνες απαιτείται άδεια από τον συγγρα-
φέα / εκδότη πρέπει οι άδειες να επισυναφθούν στο
άρθρο, εκτός και εάν είναι ελεύθερες για χρήση.

Λεζάντες των εικόνων: Oι λεζάντες των εικόνων
μπαίνουν κάτω από την εικόνα (αντίθετα από ό,τι συμ-
βαίνει στους πίνακες). Χρησιμοποιήστε για την αρίθ-
μηση αραβικούς αριθμούς. Αν χρησιμοποιήσετε σύμ-
βολα, βέλη, αριθμούς ή γράμματα για να χαρακτηρίσε-
τε τμήματα των εικόνων, σημειώστε τα στο κάτω μέρος
μετά την εικόνα και επεξηγήστε τα.

Η τήρηση των παραπάνω οδηγιών είναι απαραίτη-
τη προϋπόθεση για τη δημοσίευση της εργασίας.

Πνευματικά δικαιώματα

Oι εργασίες που δημοσιεύονται στα Ελληνικά Διαβη-
τολογικά Χρονικά αποτελούν πνευματική ιδιοκτησία
του συγγραφέα και του περιοδικού. Η δημοσίευση
μιας εργασίας δεν συνεπάγεται αποδοχή των απόψεων
των συγγραφέων από μέρους του περιοδικού.
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Περίληψη

Εισαγωγή: Η αυξητική τάση του επιπολασμού του Σακχαρώδη
Διαβήτη Τύπου 2 (ΣΔτ2) αποτελεί πρόβλημα δημόσιας υγείας. Στόχος
της παρούσας μελέτης ήταν η επανεκτίμηση του επιπολασμού του
ΣΔτ2 σε γενικό πληθυσμό της Βόρειας Ελλάδας.

Υλικό – Μέθοδοι: Η μελέτη πραγματοποιήθηκε με την ανάλυση
στοιχείων της παλαιότερης μελέτης «Λουτρός 1» (n=198) το έτος
2007-2008 και της πιο πρόσφατης μελέτης «Λουτρός 2» (n=228) το
έτος 2015-2016. Oι δύο μελέτες διεξήχθησαν με κοινή μεθοδολογία.
Τα άτομα συμμετείχαν εθελοντικά με έγγραφη συναίνεση. Ελέγχθηκαν
σωματομετρικοί παράγοντες, αρτηριακή πίεση και Γλυκόζη Νηστείας
(ΓΝ) με ανακλασίμετρο. Η αυτοαναφορά της νόσησης με ΣΔτ2 θεω-
ρείτο γνωστός ΣΔτ2. Τα άτομα αυτά δεν υποβλήθηκαν σε εργαστη-
ριακή διερεύνηση. Όλοι οι συμμετέχοντες συμπλήρωσαν το ερωτη-
ματολόγιο (Finnish Type 2 Diabetes Risk Score), προσδίδοντας τους
πόντους (points) και συνολικό score. Ανάλογα με το συνολικό score,
οι συμμετέχοντες ταξινομήθηκαν σε 5 επίπεδα επικινδυνότητας εκδή -
λωσης ΣΔτ2. Τα άτομα με τιμές ΓΝ≥126 mg/dl ή ΓΝ=100-125 mg/dl
και συνολικό score ≥20, υποβάλλονταν σε εργαστηριακό έλεγχο για
τη διάγνωση του άγνωστου ΣΔτ2 και του προδιαβήτη (Διαταραγμένης
Ανοχής Γλυκόζης – ΔΑΓ και Διαταραγμένης Γλυκόζης Νηστείας –
ΔΓΝ) με τη δοκιμασία καμπύλης ανοχής γλυκόζης, σύμφωνα με τα
κριτήρια του ΠOΥ. O εργαστηριακός έλεγχος πραγματοποιήθηκε με
επίδειξη ΑΜΚΑ στο Πανεπιστημιακό Γενικό Νοσοκομείο Αλεξανδρού-
πολης. Η στατιστική ανάλυση πραγματοποιήθηκε με IBM SPSS 21.

Αποτελέσματα: Για το έτος 2007-2008 εκτιμήθηκε συνολικός επι-
πολασμός ΣΔτ2: 21,6% (γνωστός ΣΔτ2: 15,6% + άγνωστος ΣΔτ2: 6%)
και προδιαβήτη:13,1%. Στην επανεκτίμηση του επιπολασμού το έτος
2015-2016 βρέθηκε συνολικός επιπολασμός ΣΔτ2: 34,6% (γνωστός
ΣΔτ2: 30,7% + άγνωστος Σ.Δ. Τ2: 3,9%) και προδιαβήτη: 26,3%. 

Συμπεράσματα: Στην επανεκτίμηση του επιπολασμού της νό-
σου γίνεται εμφανής η αυξητική τάση για το χωριό Λουτρός. Στοιχεία
σύμφωνα με άλλες μελέτες ανά την Ελλάδα και με τον IDF για την
ίδια χρονική περίοδο.
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Εισαγωγή

Η αυξητική τάση του επιπολασμού του Σακχαρώδη
Διαβήτη Τύπου 2 (ΣΔτ2) αποτελεί παγκόσμιο φαι-
νόμενο και πρόβλημα δημόσιας υγείας.1 Για τον
ελλαδικό χώρο, σημαντικοί σταθμοί στη βιβλιογρα-
φική ανασκόπηση ανά την ελληνική επικράτεια α-
ναφέρουν επιδημιολογικά δεδομένα για τον επι-
πολασμό του ΣΔτ2 από το 1973 (μελέτη Π. Χριστα-
κόπουλου) σε περιοχές της Κεντρικής και Νότιας
Ελλάδας ΣΔτ2 1,7%.2 Την ίδια χρονική περίοδο,
το έτος 1975 (μελέτη Ν. Κατσιλάμπρου) σε περιοχή
της Αττικής επιπολασμό ΣΔτ2: 2,37% και 3,06% το
έτος 1990.3-5 Ακολούθησαν, άλλες μελέτες ποικίλης
μεθοδολογίας μέχρι τη θέσπιση (το έτος 1990) και
την πλήρη αποδοχή των κριτηρίων για τη διάγνωση
του διαβήτη.6-11 Τα τελευταία έτη, ενώ τα επιδημι -
ολογικά δεδομένα συνεχίζουν να προέρχονται από
μελέτες μικρής εμβέλειας, παρά ταύτα αναδεικνύε-
ται η αυξητική τάση του φαινομένου.1,12-24

Συγκεκριμένα, για τη Βόρεια Ελλάδα υπάρ-
χουν λιγοστές μελέτες επιπολασμού για τον ΣΔτ2,
με παλαιότερη τη μελέτη του Ν. Παπάζογλου το έ-
τος 1990 με τη μεθοδολογία λήψης δεδομένων με
πηγές τις τότε υπάρχουσες δομές υγείας (διαβητο-
λογικά ιατρεία, ΙΚΑ, Κέντρα Υγείας) και τα φαρ-
μακεία (με έλεγχο συνταγογράφησης φαρμάκων
για τον διαβήτη), στην οποία είχε εκτιμηθεί συνο-
λικός επιπολασμός ΣΔτ2: 1,75% και συγκεκριμένα
για την περιοχή του Νομού Έβρου επιπολασμός
ΣΔτ2: 1,60%.25 Το έτος 2007-2008 με θεσπισμένα
κριτήρια του ΠOΥ για τη διάγνωση του ΣΔ26 για
την περιοχή του Έβρου έχει πραγματοποιηθεί μι-
κρής κλίμακας μελέτη επιπολασμού του ΣΔτ2 στο
χωριό Λουτρά της Δημοτικής Ενότητας Τραϊανού-
πολης σε πληθυσμό 723 ατόμων μετά από μελέτη
φυσικής κίνησης του πληθυσμού από το δημοτολόγιο
και εκτιμήθηκε επιπολασμός ΣΔτ2: 6,6%.27

Στόχος της παρούσας μελέτης ήταν η επανεκτί-
μηση του επιπολασμού του ΣΔτ2 σε γενικό πληθυ-
σμό της Βόρειας Ελλάδας και συγκεκριμένα για το
χωριό Λουτρά της Δημοτικής Ενότητας Τραϊανου-
πόλεως της περιοχής του Έβρου το έτος 2015-2016,
καθώς για το ίδιο χωριό είχε προηγηθεί μελέτη ε-
πιπολασμού ΣΔτ2 το έτος 2007-2008. 

Αναλυτικότερα, μελετήθηκαν ο επιπολασμός
του ΣΔτ2 (γνωστός και άγνωστος) και ο επιπολα-
σμός του προδιαβήτη για το έτος 2015-2016, πραγ-

ματοποιήθηκε σύγκριση των δύο (2) σημειακών κα-
ταγραφών επιπολασμού του ΣΔτ2 (για τα έτη 2007-
2008 και 2015-2016) και εκτιμήθηκε ο κίνδυνος εκ-
δήλωσης της νόσου μεταξύ των δύο (2) χρονικών
σημείων καταγραφής (σε πέρας οκταετίας). Παρα-
κάτω, για τη διευκόλυνση της περιγραφής η μελέτη
επιπολασμού ΣΔτ2 το έτος 2007-2008 αναφέρεται
με την επωνυμία «Λουτρός 1» και η μελέτη το έτος
2015-2016 «Λουτρός 2» αντίστοιχα.

Υλικό – Μέθοδοι

Για την επανεκτίμηση και την σύγκριση των δύο ση-
μειακών καταγραφών επιπολασμού ΣΔτ2 πραγμα-
τοποιήθηκε ανάλυση στοιχείων της παλαιότερης με-
λέτης «Λουτρός 1» (n=198, ηλικίας Μ.O.=64,04 ±
9,4 έτη) του έτους 2007- 2008 και της πιο πρόσφατης
μελέτης «Λουτρός 2» (n=228, ηλικίας Μ.O=64,1 ±
8 έτη) του έτους 2015-2016 για τον πληθυσμό του χω-
ριού Λουτρά. Oι δύο μελέτες διεξήχθησαν με κοινή
μεθοδολογία και πρωτόκολλο. Τα άτομα συμμετεί-
χαν εθελοντικά με έγγραφη συναίνεση. Για τον ε-
ντοπισμό των ατόμων υψηλού κινδύνου εκδήλωσης
ΣΔτ2 το πρωτόκολλο μελέτης περιλάμβανε πληθυ-
σμιακή διαλογή “screening”28 α) μέτρηση Γλυκόζης
Νηστείας (ΓΝ) με ανακλασίμετρο, β) ερωτηματολό-
γιο Finnish Type 2 Diabetes Risk Score29 και γ) μέ-
τρηση των παραμέτρων βάρος, ύψος, περιφέρειας
μέσης-ισχίων και αρτηριακής πίεσης. Η αυτοανα-
φορά της νόσησης με ΣΔτ2 θεωρείτο γνωστός ΣΔτ2.
Τα άτομα αυτά απο κλείονταν από την εργαστηριακή
διερεύνηση για τη διάγνωση άγνωστου ΣΔτ2 και της
κατάστασης προδιαβήτη. Όλοι οι συμμετέχοντες α-
πάντησαν το ερωτηματολόγιο με τα ερωτήματα που
σχετίζονταν με τη διάγνωση ΣΔτ2 και τους παράγο-
ντες εκδήλωσης της νόσου. Το ερωτηματολόγιο προ-
σέδιδε πόντους (points) και συνολικό score στον κα-
θένα συμμετέχοντα. Τα άτομα ανάλογα με το συνο-
λικό score το οποίο συγκέντρωναν, ταξινομήθηκαν
σε 5 επίπεδα επικινδυνότητας εκδήλωσης ΣΔτ2 (χα-
μηλό: score <7, αρκετά χαμηλό: score 7-11, μέτριο 
score: 12-14, υψηλό score: 15-20 και πολύ υψηλό 
score: ≥20). Τα άτομα με τιμές ΓΝ ≥126 mg/dl ή
ΓΝ=100-125 mg/dl και συνολικό score ≥20, υπο-
βάλλονταν σε εργαστηριακό έλεγχο για τη διάγνωση
του άγνωστου ΣΔτ2 και προδιαβήτη (ΔΑΓ και ΔΓΝ)
με τη δοκιμασία καμπύλης ανοχής γλυκόζης (Oral
Glucose Tolerance Test, OGTT) σύμφωνα με τα κρι-
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τήρια του ΠOΥ. Αναλυτικότερα, η διαδικασία πε-
ριλάμβανε φλεβική αιμοληψία σε δύο χρόνους 0΄και
120΄ μετά από τη φόρτιση γλυκόζης 75 gr (κατανά-
λωσης από στόμα), αφού είχε προηγηθεί τριήμερη
προετοιμασία (υψηλή κατανάλωση υδατανθράκων)
και προσέλευση των ατόμων μετά από ολονύκτια
νηστεία (8 ωρών). O εργαστηριακός έλεγχος πραγ-
ματοποιήθηκε με την επίδειξη του Αριθμού Μητρώ-
ου Κοινωνικής Ασφάλισης (ΑΜΚΑ) στο Πανεπι-
στημιακό Γενικό Νοσοκομείο Αλεξανδρούπολης.
Η στατιστική ανάλυση πραγματοποιήθηκε με IBM
SPSS 21.

Αποτελέσματα

Στη μελέτη «Λουτρός 1» από την αυτοαναφορά της
νόσου είχαν δηλώσει 31 άτομα, δηλαδή το 15,7%
ότι έπασχε από γνωστό ΣΔτ2, αντίστοιχα στην με-
λέτη «Λουτρός 2» 70 άτομα, δηλαδή το 30,7% δή-
λωσε ότι πάσχει από γνωστό ΣΔτ2. Και στις δύο με-
λέτες στα άτομα αυτά δεν πραγματοποιήθηκε ερ-
γαστηριακός έλεγχος. Ενώ τα άτομα με μη διαγνω-
σμένο ΣΔτ2 ήταν 167 (84,3%) στη μελέτη «Λουτρός
1» και αντίστοιχα 158 (69,3%) στη μελέτη «Λουτρός
2». Εκ των οποίων 36 άτομα (19,2%) στη μελέτη
«Λουτρός 1» και αντίστοιχα 69 άτομα (30,3%) στη
μελέτη «Λουτρός 2» πληρούσαν τα κριτήρια του
πρωτοκόλλου (άτομα υψηλού κινδύνου εκδήλωσης
ΣΔτ2). Τα άτομα αυτά υποβλήθηκαν σε δοκιμασία
καμπύλης ανοχής γλυκόζης για την διάγνωση του
άγνωστου ΣΔτ2 και της κατάστασης προδιαβήτη
(βλ. Πίνακα 1).

Στη μελέτη «Λουτρός 1» είχε εκτιμηθεί άγνω-
στος ΣΔτ2: 6% και αντίστοιχα για τη μελέτη «Λου-

τρός 2» εκτιμήθηκε άγνωστος ΣΔτ2: 3,9%. Ενώ, 
όσον αφορά την κατάσταση Προδιαβήτη στη μελέτη
«Λουτρός 1», είχε εκτιμηθεί 13,1% με ΔΑΓ: 11,6%,
ΔΓΝ: 1,5% και άτομα που είχαν και τις δύο κατα-
στάσεις ΔΑΓ + ΔΓΝ: 8,6%. Αντίστοιχα στη μελέτη
«Λουτρός 2» βρέθηκε κατάσταση προδιαβήτη 26,3%
με ΔΑΓ: 3,1%, με ΔΓΝ: 23,2% και άτομα που είχαν
και τις δύο καταστάσεις ΔΑΓ + ΔΓΝ: 0,4%. Συνε-
πώς, για τον συγκεκριμένο πληθυσμό το έτος 2007-
2008 έχει εκτιμηθεί συνολικός επιπολασμός ΣΔτ2:
21,7% ενώ το έτος 2015-2016 συνολικός επιπολα-
σμός ΣΔτ2: 34,6% (βλ. Πίνακα 2). Με αύξηση κιν-
δύνου εκδήλωσης ΣΔτ2 της τάξεως 13% σε πέρας
οκταετίας.

Συζήτηση

Η παρούσα μελέτη αποτελεί την πιο πρόσφατη προ-
σπάθεια καταγραφής του επιπολασμού του ΣΔτ2 σε
ενήλικο γενικό πληθυσμό της περιοχής του Έβρου.

Πίνακας 2.Επιπολασμός ΣΔτ2 & προδιαβήτη έτη 2008&2016.

                                         Έτος 2008              Έτος 2016

                                            n= 198                    n=228

Επιπολασμός ΣΔτ2          43          21,7%         79           34,6%

Γνωστός ΣΔτ2                  31          15,7%         70           30,7%

Άγνωστος ΣΔτ2               12           6,1%           9             3,9%

Επιπολασμός                   26          13,1%         60           26,3%
προδιαβήτη

ΔΑΓ                                  23          11,6%          7             3,1%

ΔΓΝ                                   3            1,5%          53           23,2%

ΔΑΓ + ΔΓΝ                     17           8,6%           1             0,4%

Πίνακας 1. Πληθυσμός προς εργαστηριακή διερεύνηση ΣΔτ2, έτη 2008 & 2016.

2007-2008                                                                 Λουτρός 1                                                                       Άτομα

                                                                              ΓΝ ≥126 mg/dl                                                                        17

                                                                 ΓΝ =100-125 mg/dl + score≥20                                                          19

                                                                                                                                    Σύνολο                                 36

2015-2016                                                                 Λουτρός 2                                                                       Άτομα

                                                                              ΓΝ ≥126 mg/dl                                                                        34

                                                                 ΓΝ =100-125 mg/dl + score≥15                                                          62

                                                                 ΓΝ =100-125 mg/dl + score≥20                                                          35

                                                             Προσήλθαν σε εργαστηριακό έλεγχο                                                      69



Ειδικότερα, έγινε εκτίμηση του επιπολασμού του
ΣΔτ2 σε πληθυσμό μιας συγκεκριμένης περιοχής σε
δυο χρονικά σημεία, κατά τα έτη 2007-2008 και
2015-2016. Προηγούμενες μελέτες επιπολασμού του
ΣΔτ2 στον ελλαδικό χώρο, ακολούθησαν διαφορε-
τικές μεθόδους: Πρώτον, τη μέθοδο αυτοαναφοράς
με ερωτηματολόγιο και, δεύτερον, τη μέθοδο της μέ-
τρησης γλυκόζης του αίματος με διενέργεια καμπύ-
λης ανοχής γλυκόζης (OGTT).

Στην παρούσα μελέτη ακολουθήθηκε συνδυα-
σμένη μεθοδολογία. Τα ευρήματα της μελέτης δεί-
χνουν την αυξητική τάση του επιπολασμού του ΣΔτ2
στον ενήλικο αγροτικό πληθυσμό της περιοχής του
Έβρου. Μάλιστα, συνολικά το ένα τρίτο του ενηλί-
κου πληθυσμού φαίνεται ότι έχει γνωστό ή άγνωστο
ΣΔτ2, ενώ ένα σημαντικό ποσοστό του ίδιου πληθυ-
σμού έχει προδιαβήτη. Στην ίδια περιοχή πριν 30
έτη είχε αναφερθεί ότι ο επιπολασμός του ΣΔτ2 ή-
ταν 1,60%, με την ανίχνευση του διαβήτη να έχει
πραγματοποιηθεί με τη μελέτη των φακέλων από
δομές υγείας και φαρμακεία της περιοχής.25 Αν και
τα αποτελέσματα δεν είναι συγκρίσιμα, λόγω της
διαφορετικής μεθόδου που ακολουθήθηκε, παρ' όλα
αυτά, δείχνουν τη ραγδαία αύξηση του επιπολασμού
του ΣΔτ2. Η οποία επιβεβαιώνεται από τα στοιχεία
του IDF για την ίδια χρονική περίοδο1 και παρατη-
ρείται τα τελευταία τριάντα χρόνια στον ελλαδικό
χώρο,12-25,27 γεγονός που οφείλεται στην αλλαγή της
κοινωνικοοικονομικής κατάστασης και στον τρόπο
διαβίωσης των κατοίκων της Ελλάδας κατά το διά-
στημα αυτό, καθώς και στην αλλαγή της σύνθεσης
του πληθυσμού των χωριών όπου στην πλειονότητά
τους κατοικούνται από γηραιό πληθυσμό αλλά και
στο δημογραφικό πρόβλημα που αντιμετωπίζει η
χώρα μας.30

Η παρούσα μελέτη παρουσιάζει αδύνατα και
δυνατά σημεία. Κυριότερο αδύνατο σημείο της με-
λέτης είναι ο μικρός σχετικά αριθμός του πληθυσμού
και για τα δυο χρονικά σημεία και κατά συνέπεια
ο μικρός αριθμός του επιλεγμένου δείγματος (υψη-
λού κινδύνου πληθυσμός) στο οποίο έγινε ο εργα-
στηριακός έλεγχος. Επίσης, ο πληθυσμός της μελέ-
της αποτελείτο από μεγάλης ηλικίας άτομα, γεγονός
που αντανακλά τη σύνθεση του πληθυσμού στην ε-
παρχιακή Ελλάδα.30 Βασικό και κύριο ισχυρό ση-
μείο της μελέτης είναι η συνδυασμένη μεθοδολογία
που ακολουθήθηκε και έτσι έγινε δυνατή η ανίχνευ-

ση των ατόμων με αδιάγνωστο ΣΔτ2 καθώς και ε-
κείνων με προδιαβήτη.

Συμπερασματικά, λοιπόν, θα μπορούσαμε να
πούμε ότι τα ευρήματα της παρούσας μελέτης προ-
σθέτουν νέα στοιχεία για τη ραγδαία αύξηση του ε-
πιπολασμού του ΣΔτ2, η οποία υπολογίζεται πολύ
κοντά στο 13% σε πέρας οκταετίας σε ενήλικο α-
γροτικό πληθυσμό της περιοχής του Έβρου. Τα ευ-
ρήματα αυτά θέτουν αναγκαία τη λήψη μέτρων πρό-
ληψης του φαινομένου, με την εφαρμογή προγραμ-
μάτων αγωγής υγείας για την αλλαγή του «σύγχρο-
νου» τρόπου ζωής, με βασικότερα αυτών, την αλλα-
γή σε διαιτητικές συνήθειες και την αύξηση της φυ-
σικής δραστηριότητας.

Abstract

Ventouri S., Papanas N., Tigas S., Nalmpantis Ch., Mal-
tezos E., Tsatsoulis A. Reevaluation of the prevalence
of type 2 diabetes mellitus in population of Northern
Greece. Hellenic Diabetol Chron 2021; 1: 13-18.

Introduction: The increasing prevalence trend of
Type 2 Diabetes Mellitus (T2DM) is a Public Health
problem. The present study aim was to re-evaluate the
prevalence of T2DM in the general population of
Northern Greece.

Material – Methods: The study carried out the
analysis of the data of the previous study (2007-2008)
“Loutros 1” (n=198) and the most recent (2015-2016)
study “Loutros 2” (n=228). Both studies were conduct-
ed using a common methodology. Individuals partici-
pated voluntarily with written consent. Somatometric
factors, blood pressure and fasting glucose (FG) were
tested with reflectometer. The self-reported disease
was considered known T2DM. These individuals were
not subjected to laboratory examination. They com-
pleted the questionnaire (Finnish Type 2 Diabetes Risk
Score) getting points and overall score. Depending on
the overall score, they were classified into 5 levels of
T2DM risk. People with FG values ≥ 126 mg/dl or FG
= 100-125 mg/dl and total score ≥20 were subjected to
laboratory testing to diagnose unknown T2DM and pre-
diabetes (Impaired Glucose Tolerance – IGT and
Impair ed Fasting Glucose – IFG) with the Glucose
Tole rance Test (GTT) according to the WHO criteria.
The laboratory test was performed with AΜKA (social
security number) at the University General Hospital
of Alexandroupolis. Statistical analysis was performed
using SPSS 21.
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Results: In the period 2007-2008 overall T2DM

prevalence was estimated: 21.6% (known T2DM: 15.6%

+ unknown T2DM: 6%) and prediabetes: 13.1%. In the

same study population (during the period 2015-2016) a

total prevalence of T2DM: 34.6% (known T2DM: 30.7%

+ unknown T2DM: 3.9%) and prediabetes: 26.3% was

found. 

Conclusions: Reassessing the prevalence of the dis-

ease, the increasing tendency for the village of Loutros

becomes apparent. Data agree with other studies through-

out Greece and the IDF for the same period.
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Περίληψη

Εισαγωγή, Σκοπός: Πρόσφατα δεδομένα ενισχύουν τη θεώρηση
ότι διαταραχές του κιρκάδιου ρυθμού εμπλέκονται στην παθογένεια
του Σακχαρώδη Διαβήτη τύπου 2 (ΣΔτ2), προκαλώντας διακυμάνσεις
στα επίπεδα γλυκόζης πλάσματος, στην έκκριση της ινσουλίνης αλλά
και την ευαισθησία στη δράση της, στην κατανάλωση ενέργειας και
την έκφραση γονιδίων σε ήπαρ και πάγκρεας. Σκοπός της μελέτης
είναι η αναζήτηση πιθανής συσχέτισης των γονιδίων του κιρκάδιου
ρυθμού (γονίδια CLOCK) με τον κίνδυνο εμφάνισης ΣΔτ2 σε ηλικιωμένο
ελληνικό πληθυσμό. 

Υλικό – Μέθοδοι: Στη μελέτη συμμετείχαν συνολικά 1285 ηλι-
κιωμένοι άνω των 65 ετών, οι οποίοι ταξινομήθηκαν είτε στην ομάδα
ασθενών με ΣΔτ2 (oμάδα A, n=716) με βάση το ιστορικό ΣΔτ2, την
τιμή της HbA1c≥6,5% και γλυκόζης νηστείας (FPG)≥126 mg/dl, είτε
στην ομάδα μη διαβητικών (ομάδα B, n=569). Μετά τη γραπτή συ-
γκατάθεση, απομονώθηκε γενετικό υλικό και η γονοτύπηση των δειγ-
μάτων έγινε σε αναλυτή της Illumina Infinium PsychArray. Oι πολυ-
μορφισμοί των γονιδίων PPARA, PPARD, CLOCK/TMEM165, PER1,
PER2 και PER3 επιλέχθηκαν και έγινε σύγκριση των συχνοτήτων των
αλληλομόρφων μεταξύ των ομάδων (πρώτη ανάλυση). Χρησιμοποι-
ήθηκε το στατιστικό πρόγραμμα PLINK και η μέθοδος ανάλυσης με-
τάθεσης. Η τιμή του p<0,05 θεωρήθηκε στατιστικά σημαντική. Για
να μειωθεί η πιθανότητα παρουσίας προδιαβήτη στον πληθυσμό, οι
συμμετέχοντες στην ομάδα Β με επίπεδα HbA1c <5,7% και γλυκόζης
νηστείας<100 mg/dl σχημάτισαν μια υποομάδα (ομάδα Γ, n=393)
και ακολούθησε μια δεύτερη ανάλυση.

Αποτελέσματα: Στην πρώτη ανάλυση, μεταξύ ομάδων Α και Β,
αναδείχθηκε μια πιθανή προστατευτική δράση 14 πολυμορφισμών
του PPARA. Oμοίως, οι πολυμορφισμοί rs7291444_G/T (pemp=0,031,
OR=0,7843), rs36125344_C/G (pemp=0,043, OR=0,758) και
rs6008384_C/T (pemp=0,036, OR=0,798) στο PKDREJ, που γειτ-
νιάζει με το PPARA, ενδεχομένως να προστατεύουν από τον ΣΔτ2,
όπως φάνηκε και στις 2 αναλύσεις. O πολυμορφισμός rs2859389
στο UTS2, πλησίον του PER2, φαίνεται να προστατεύει από τον ΣΔτ2
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Συσχέτιση των πολυμορφισμών των γονιδίων CLOCK
με την παρουσία σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 

σε ηλικιωμένο ελληνικό πληθυσμό*

Ξ. Τσεκμεκίδου1

Θ. Κουφάκης1

Φ. Τσέτσος2

Μ. Γεωργίτση2,3

Μ. Θεοδωρίδης4

Ν. Παπάνας5

Π. Πάσχου2

Κ. Κώτσα1

1 Τμήμα Ενδοκρινολογίας 
και Μεταβολισμού, 
Διαβητολογικό Κέντρο, 
Α΄Παθολογική Κλινική ΠΓΝ 
ΑΧΕΠΑ, Θεσσαλονίκη

2 Τμήμα Μοριακής Βιολογίας 
και Γενετικής, 
Δημοκρίτειο Πανεπιστήμιο 
Θράκης, Αλεξανδρούπολη

3 Εργαστήριο Βιολογίας 
και Γενετικής, 
Τμήμα Ιατρικής, Αριστοτέλειο 
Πανεπιστήμιο Θεσσαλονίκης

4 Τμήμα Νεφρολογίας, 
Δημοκρίτειο Πανεπιστήμιο 
Θράκης, Αλεξανδρούπολη

5 Διαβητολογικό Κέντρο, 
Β΄Πανεπιστημιακή Παθολογική
Κλινική, Δημοκρίτειο Πανεπιστή-
μιο Θράκης, Αλεξανδρούπολη

Πρωτότυπη Εργασία

* Η εργασία βραβεύτηκε στο πλαίσιο του 34ου Πανελλήνιου Ετήσιου Συνε-
δρίου της Ελληνικής Εταιρείας Μελέτης και Εκπαίδευσης για τον Σακχαρώδη
Διαβήτη, 10-14/11/2021, Θεσσαλονίκη.



20

Ελληνικά Διαβητολογικά Χρονικά 34, 1

(pemp=0,046, OR=0,8454). Ενδιαφέρον προκαλεί ο
πολυμορφισμός rs6744132_A/G, που βρίσκεται μεταξύ
των HES6 και PER2 και σχετίζεται θετικά με τη νόσο
(pemp=0,044, OR=1,183). Τέλος, μόνο στη δεύτερη
ανάλυση, φαίνεται να έχουν προστατευτική δράση ο
πολυμορφισμός rs2278637_G/T (pemp=0,015, OR=
0,784) στο VAMP2, που γειτνιάζει με το PER1, καθώς
και ο πολυμορφισμός rs11943456 (pemp=0,018,
OR=0,787) στο CLOCK/ TMEM165.

Συμπεράσματα: Τα αποτελέσματα της μελέτης
είναι ενδεικτικά συσχέτισης των γονιδίων του κιρκά-
διου ρυθμού με την παρουσία ΣΔτ2 στον υπό μελέτη
πληθυσμό. Η μικρή ετερογένεια των αποτελεσμάτων,
αλλά και η απουσία τεκμηριωμένης πρωτεϊνικής με-
ταβολής αντανακλά την πολυπλοκότητα της παθογέ-
νειας του ΣΔτ2. Απαιτούνται περαιτέρω μελέτες που
θα αναζητήσουν τους πιθανούς μηχανισμούς που συν-
δέουν τις διαταραχές του κιρκάδιου ρυθμού με τον
κίνδυνο ανάπτυξης ΣΔτ2.

Συντμήσεις

Άνω 95: Ανώτερο όριο OR με 95%CI
ΓΝ: Γλυκόζη νηστείας
ΔΜΣ: Δείκτης μάζας σώματος
HbA1c: Γλυκοζυλιωμένη αιμοσφαιρίνη
OR: Λόγος πιθανοτήτων
pperm: p που προκύπτει με τη μέθοδο
της μετάθεσης 
SD: Τυπική απόκλιση
Κάτω 95: Κατώτερο όριο OR με 95%CI
ΜΝΠ: Μονονουκλεοτιδικός Πολυμορφισμός 
MAF: Συχνότητα υπολειπόμενου αλληλομόρφου
ΣΔτ2: Σακχαρώδης Διαβήτης τύπου 2

Εισαγωγή

Oι κιρκάδιοι ρυθμοί είναι μια βιολογική διαδικασία
που παρουσιάζει ενδογενή περιοδική μεταβολή στη
διάρκεια ενός 24ώρου. Παρ' όλο που οι κιρκάδιοι
ρυθμοί είναι ενδογενείς, προσαρμόζονται στο τοπικό
περιβάλλον από εξωγενείς παράγοντες, πιο σημαντι-
κός από τους οποίους είναι το φως της ημέρας. Oι
κιρκάδιοι ρυθμοί φαίνεται να ελέγχουν σημαντικές
βιολογικές διαδικασίες, όπως η εναλλαγή ύπνου-ε-
γρήγορσης, η έκκριση ορμονών, η θερμορύθμιση, η
ομοιόσταση ενέργειας και η ρύθμιση του κυτταρικού
κύκλου.1 Το κιρκάδιο σύστημα αποτελείται από ένα
βιολογικό «ρολόι» που βρίσκεται στον υπερχιασμα-
τικό πυρήνα του υποθαλάμου και από σειρά περιφε-
ρικών «ρολογιών», που συνεργικά ρυθμίζουν την 
ημερήσια διακύμανση πολλών βιολογικών διεργα -

σιών.2 O υπερχιασματικός πυρήνας είναι υπεύθυνος
για την αναπαραγωγή των κιρκάδιων ρυθμών και για
τον λόγο αυτό αποκαλείται και ενδογενής βιολογικός
βηματοδότης.3

O σακχαρώδης διαβήτης (ΣΔ) είναι μία χρόνια
διαταραχή του μεταβολισμού της γλυκόζης, δυνητικά
επικίνδυνη για τη ζωή, με τεράστιες οικονομικές και
κοινωνικές επιπτώσεις σε παγκόσμια κλίμακα, κα-
θώς τις τελευταίες δεκαετίες η έκταση του προβλή-
ματος τείνει να πάρει διαστάσεις επιδημίας.4 Σύμ-
φωνα με τον Παγκόσμιο Oργανισμό Υγείας (ΠOΥ)
ο πληθυσμός των ασθενών με σακχαρώδη διαβήτη
ήταν 422 εκατομμύρια το 2014, γεγονός που εδραι-
ώνει τον παγκόσμιο επιπολασμό του διαβήτη σε
8,5%. Το 2012, περίπου 2,2 εκατομμύρια θάνατοι
αποδόθηκαν σε υψηλές τιμές γλυκόζης, ενώ το 2015
υπολογίστηκε ότι 1,6 εκατομμύρια θάνατοι οφείλο-
νται στον σακχαρώδη διαβήτη. O ΠOΥ προβλέπει
ότι μέχρι το 2030 ο διαβήτης θα αποτελεί την 7η αι-
τία θανάτου παγκοσμίως.5 Τα στοιχεία αυτά επιβε-
βαιώνονται με την 9η έκδοση του Παγκόσμιου Άτ-
λαντα για τον σακχαρώδη διαβήτη όπως αυτός εκ-
δίδεται από την Διεθνή Oμοσπονδία Διαβήτη (IDF –
International Diabetes Federation). Ειδικότερα,
στην έκδοση του 2019 καταγράφονται συνολικά 463
εκατομμύρια ασθενείς με διαβήτη παγκοσμίως, ενώ
προβλέπεται μέχρι το 2045 εκρηκτική άνοδος με αύ-
ξηση του επιπολασμού και πληθυσμό διαβητικών
στα 700 εκατομμύρια.6 O ΣΔ σχετίζεται με διπλάσιο
έως τριπλάσιο κίνδυνο εμφάνισης καρδιαγγειακής
νόσου στους ενήλικες.7 Είναι αδιαμφισβήτητο ότι
αυτή η παγκόσμια επιδημία επιδρά όχι μόνο στη δη-
μόσια υγεία, αλλά και γενικότερα στην κοινωνία
και την οικονομία. Παρά την αλματώδη πρόοδο στην
αντιμετώπιση του ΣΔτ2, η παθογένεια της νόσου δεν
έχει πλήρως αποσαφηνιστεί. O ΣΔτ2 είναι μια πο-
λυπαραγοντική νόσος που φαίνεται να επηρεάζεται
τόσο από γενετικούς όσο και από περιβαλλοντικούς
παράγοντες, οι οποίοι με τη σειρά τους εμπλέκονται
σε ποικίλα μεταβολικά μονοπάτια. 

Δεδομένα επιδημιολογικών μελετών τονίζουν
την ύπαρξη συσχέτισης διαταραχών των κιρκάδιων
ρυθμών με την αυξημένη επίπτωση καρδιαγγειακής
νόσου, καρκίνου, φλεγμονωδών νοσημάτων, παχυ-
σαρκίας και ΣΔ.8 Σε μελέτη επίδρασης των διαταρα-
χών των κιρκάδιων ρυθμών στους προγνωστικούς πα-
ράγοντες που επιβαρύνουν την εμφάνιση παχυσαρ-
κίας, ΣΔ και καρδιαγγειακής νόσου, δείχθηκε ότι τό-
σο οι οξείες μεταβολές, όπως π.χ. το jet lag, όσο και
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οι χρόνιες μεταβολές, π.χ. η εργασία σε νυχτερινή
βάρδια, φαίνεται να αυξάνουν σημαντικά τον καρ-
διομεταβολικό κίνδυνο.9 Γενετικοί πολυμορφισμοί
των γονιδίων που συμμετέχουν στην εύρυθμη λει-
τουργία του βιολογικού «ρολογιού», έχουν συσχετι-
στεί με την εμφάνιση μεταβολικού συνδρόμου, πα-
χυσαρκίας, ΣΔ και υπέρτασης.10,11

Το Clock circadian regulator (CLOCK)/Trans -
membrene Protein(TMEM)165 είναι ένα γονίδιο σύ-
ντηξης που εδράζει στο χρωμόσωμα 4. Η πρωτεΐνη
που κωδικοποιεί παρουσιάζει κεντρικό ρόλο στον
προγραμματισμό των κιρκάδιων ρυθμών και οι πολυ-
μορφισμοί του πιθανόν να σχετίζονται με συμπεριφο-
ρικές αλλαγές σε συγκεκριμένους πληθυσμούς καθώς
και με την παχυσαρκία και το μεταβολικό σύνδρομο.
Ανεπάρκεια του TMEM165 μπορεί να οδηγήσει σε
ελαττωματική γλυκοζυλίωση πρωτεϊνών στο σύμπλε -
γμα Golgi.12 Τα γονίδια peroxisome proliferator activated
receptor alpha (PPARA) και peroxisome proliferator
activated receptor delta (PPARD) κωδικοποιούν τους
αντίστοιχους πυρηνικούς υποδοχείς που παρουσιά-
ζουν σημαντική δράση στον μεταβολισμό των λιπι-
δίων. Oι PPARA είναι άμεσοι ρυθμιστές των επιμέ-
ρους στοιχείων-τμημάτων του κεντρικού ρολογιού,
ενώ οι PPARD έχουν έμμεση επίδραση στο κιρκάδιο
ρολόι.13 Τα γονίδια period circadian regulator 1, 2 και
3 (PER1, PER2, PER3) ανήκουν στην οικογένεια των
γονιδίων Period και εκφράζονται στον υπερχιασμα-
τικό πυρήνα, τον κατεξοχήν κύριο κιρκάδιο βημα-
τοδότη στον εγκέφαλο των θηλαστικών. Πολυμορ-
φισμοί των γονιδίων αυτών μέχρι τώρα έχουν συσχε-
τιστεί με διαταραχές ύπνου.14,15

Σκοπός της παρούσας μελέτης είναι η αναζή-
τηση της πιθανής συσχέτισης των γονιδίων του κιρ-
κάδιου ρυθμού με την παρουσία ΣΔτ2 σε ηλικιωμένο
πληθυσμό. Είναι η πρώτη φορά που καταγράφεται
μια τέτοιου είδους μελέτη σε ελληνικό πληθυσμό.

Υλικά και Μέθοδοι

Συνολικά συμμετείχαν στη μελέτη 1.285 άτομα. Α-
σθενείς με διαγνωσμένο ΣΔτ2 επιλέχθηκαν από τα-
κτικά εξωτερικά ιατρεία των Διαβητολογικών Κέ-
ντρων του ΠΓΝ ΑΧΕΠΑ και του ΠΓΝ Αλεξανδρού-
πολης. Από τις ίδιες γεωγραφικά ευρύτερες περιοχές
επιλέχθηκε η ομάδα ελέγχου, στην οποία επι -
βεβαιώθηκε η απουσία διαβήτη τόσο με τη μέτρηση
επιπέδων γλυκόζης νηστείας (ΓΝ) όσο και γλυκοζυ-

λιωμένης αιμοσφαιρίνης (HbA1c). Έγινε καταγραφή
των δημογραφικών και σωματομετρικών παραμέ-
τρων καθώς και του ατομικού και οικογενειακού 
ιστορικού. Κριτήρια εισαγωγής στην ομάδα ελέγχου
ήταν: (α) ηλικία >65 έτη, (β) επίπεδα HbA1c <6,5%,
(γ) ΓΝ <126 mg/dl, (δ) απουσία προηγηθείσας διά-
γνωσης ΣΔτ2 ή αναφερόμενης υπεργλυκαιμίας και
(ε) απουσία προηγούμενης ή παρούσας λήψης αντι-
διαβητικής αγωγής. Η διάγνωση του ΣΔτ2 βασίστη-
κε στα διαγνωστικά κριτήρια της Αμερικανικής Δια-
βητολογικής Εταιρείας του 2010.16,17 Ασθενείς με
πρωτοεμφανιζό μενο ή προκαλούμενο ΣΔτ2 λόγω 
ηπατικής ανεπάρκειας ή λήψης στεροειδών ή άλλης
φαρμακευτικής αγωγής που προκαλεί υπεργλυκαι-
μία αποκλείστηκαν από τη μελέτη. Συνολικά, στην
ομάδα του διαβήτη συμμετείχαν 716 ασθενείς (ομά-
δα Α), ενώ στην ομάδα ελέγχου (ομάδα Β) 569 ά-
τομα πληρούσαν τα κριτήρια εισαγωγής. Όλοι ήταν
κάτοικοι της Κεντρικής Μακεδονίας και Θράκης
καθώς και ελληνικής εθνικότητας και καταγωγής.
Για την αποφυγή παρουσίας περιπτώσεων προδια-
βήτη στην ομάδα ελέγχου, επιλέχθηκε από την ομά-
δα Β, μία υπο- ομάδα με 393 συμμετέχοντες με τιμή
α) HbA1c <5,7% και β) ΓΝ <100 mg/dl, η οποία ο-
νομάστηκε ομάδα Γ.

Συλλογή κλινικών πληροφοριών/μετρήσεων.
Για τη συλλογή κλινικών πληροφοριών, όπως το οι-
κογενειακό και ατομικό αναμνηστικό, η ηλικία διά-
γνωσης ΣΔτ2, η καταγωγή αλλά και η λήψη φαρμα-
κευτικής αγωγής, χρησιμοποιήθηκαν ιατρικοί φά-
κελοι των ασθενών και η μορφή συνέντευξης για
την ομάδα ελέγχου. Η καταγραφή σωματομετρικών
παραμέτρων έγινε με ελαφριά ένδυση και χωρίς πα-
πούτσια. Μετρήθηκε το βάρος σώματος και το ύψος
με τη χρήση ζυγαριάς ακριβείας και υψομέτρου. Κα-
τόπιν, υπολογίστηκε ο δείκτης μάζας σώματος ως ο
λόγος βάρους σώματος σε κιλά διά το ύψος σε μέτρα
στον κύβο, ενώ μετρήθηκε και η περίμετρος μέσης.
Για την πιστοποίηση της απουσίας ή παρουσίας
ΣΔτ2 μετρήθηκαν τα επίπεδα ΓΝ και HbA1c μετά
από ολονύκτια νηστεία. Για τον προσδιορισμό της
HbA1c χρησιμοποιήθηκε η μέθοδος της υγρής χρω-
ματογραφίας υψηλής ευκρίνειας. Όλοι οι συμμετέ-
χοντες στη μελέτη παρείχαν γραπτό έντυπο συγκα-
τάθεσης πριν από οποιαδήποτε διαδικασία της με-
λέτης. Το πρωτόκολλο της μελέτης εγκρίθηκε από
την Επιτροπή Βιοηθικής του ΑΠΘ. 



Επιλογή πολυμορφισμών (SNPs) και γονοτύ-
πηση. Σκοπός της μελέτης ήταν η διερεύνηση της πι-
θανής συσχέτισης των πολυμορφισμών των γονιδίων
PPARA, PPARD, CLOCK/TMEM165, PER1, PER2
και PER3 σε Έλληνες ασθενείς με ΣΔτ2 σε σχέση
με την ομάδα ελέγχου (μελέτη ασθενών-μαρτύρων).
Απομονώθηκε γενετικό υλικό από ολικό αίμα και η
γονοτύπηση έγινε με τη μέθοδο της αναγνώρισης
αλληλουχιών (sequencing) με τη χρήση του Illumina
Infi nium PsychArray. Μετά από τον ποιοτικό έλεγχο
των αποτελεσμάτων για κάθε SNP και τον ποιοτικό
έλεγχο των δειγμάτων για την ύπαρξη ανισορροπίας
σύνδεσης αλλά και γενετικής συσχέτισης, επιλέχθη-
καν οι πολυμορφισμοί που εντοπίστηκαν στην ευ-
ρύτερη περιοχή (±20kb) που εδράζουν τα υποψήφια
γονίδια. Για τον σκοπό αυτό χρησιμοποιήθηκαν τα
λογισμικά πακέτα PLINK και EIGENSOFT.18

Στατιστική ανάλυση. Η στατιστική ανάλυση έ-
γινε με τη χρήση των στατιστικών πακέτων PLINK
και SPSS. Για τις διαφορές στα κλινικά χαρακτηρι-
στικά εφαρμόστηκε το Student’s t-test και One-Way
ANOVA με τη χρήση του στατιστικού πακέτου SPSS
21.0. O λόγος πιθανοτήτων (ORs) για επικρατές και
υπολειπόμενο αλληλόμορφο και η συσχέτιση με τον
ΣΔτ2 έγινε με ανάλυση λογιστικής παλινδρόμησης 
(logistic regression analysis) μέσω του PLINK.19,20

Τα αποτελέσματα αξιολογήθηκαν περαιτέρω για
τη σημαντικότητά τους, μετά από διόρθωση για πολ-
λαπλές μεταβλητές. Αν και η διόρθωση κατά Bon-
ferroni είναι η αρχική προσέγγιση στις περισσότε-
ρες μελέτες, δεν συμβαίνει το ίδιο και με τις γενε-
τικές μελέτες. Σε αυτή την περίπτωση, η διόρθωση

κατά Bonferroni φαίνεται να είναι αρκετά συντη-
ρητική καθώς δεν λαμβάνει υπόψη το γεγονός ότι
τα SNPs μέσα σε ένα γονίδιο συχνά σχετίζονται με-
ταξύ τους.21 Για τον λόγο αυτό, χρησιμοποιήθηκε η
δοκιμασία με τη μέθοδο της μετάθεσης (permutation
test analysis), όπου υπολογιστικά με τη βοήθεια του
PLINK «μετατίθενται» οι φαινότυποι του πληθυσμού
και υπολογίζονται νέες τιμές p (pperm).19,22 Η ανά-
λυση μετάθεσης είναι κατάλληλη για διόρθωση για
πολλαπλές μεταβλητές σε μελέτες γονιδίων που γειτ-
νιάζουν.23 Oι τιμές p<0,05 θεωρήθηκαν στατιστικά
σημαντικές.

Αποτελέσματα

O πληθυσμός της μελέτης αποτελούνταν από 716 α-
σθενείς με ΣΔτ2 (ομάδα Α) και 569 συμμετέχοντες
στην ομάδα ελέγχου Β, εκ των οποίων οι 393 σχημά-
τισαν την ομάδα Γ. Υπήρξε σαφής υπεροχή των γυ-
ναικών σε όλες τις ομάδες με 52% γυναίκες έναντι
48% άνδρες στην ομάδα Α, 62% γυναίκες έναντι 38%
στην ομάδα Β και 60% γυναίκες έναντι 40% άνδρες
στην ομάδα Γ. Η μέση χρονική διάρκεια του ΣΔτ2 ή-
ταν 14,39±9,29 έτη. Συγκριτικά με την ομάδα ελέγ-
χου, παρατηρήθηκαν στατιστικά σημαντικές διαφο-
ρές σε βάρος σώματος, ΔΜΣ, περίμετρο μέσης, γλυ-
κόζη νηστείας και HbA1c (όλα p<0,05) σε σχέση με
την ομάδα των ασθενών. Oι ασθενείς με ΣΔτ2 ήταν
παχύσαρκοι με μέση τιμή ΔΜΣ 31,57±5,43 kg/m2, 
ενώ οι συμμετέχοντες στην ομάδα ελέγχου B ήταν
υπέρβαροι με μέση τιμή ΔΜΣ 29,82±5,32 kg/m2. Τα
κλινικά και βιοχημικά χαρακτηριστικά του πληθυ-
σμού παρουσιάζονται στον Πίνακα 1. Με τη δοκι-
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Πίνακας 1. Χαρακτηριστικά πληθυσμού μελέτης.

                                                                   ΣΔτ2 – Oμάδα A                      Oμάδα ελέγχου B                 Oμάδα ελέγχου Γ

Ηλικία (έτη)                                                     68,93±9,53                                 73,46±7,254                            74,00±11,00

Φύλο (Γυναίκες :Άνδρες)                                48%: 52%                                     38%: 62%                              39,9%: 60,1%

Βάρος (kg)                                                      84,94±16,856                                    79±17                                 78,00±18,00

ΔΜΣ (kg/m2)                                                   31,57±5,437                                29,82±5,320                             28,99±6,26

Περίμετρος μέσης (εκ.)                                104,62±15,031                             102,02±11,883                          100,59±11,724

HbA1c (%)                                                       7,29±1,274                                  5,34±0,562                               5,20±0,80

Γλυκόζη νηστείας (mg/dl)                             153,15±53,71                              100,04±13,51                            96,36±3,65

Διάρκεια ΣΔτ2 (έτη)                                      14,39±9,299                                          -                                                 -

Ν                                                                             716                                                569                                            393



μασία της μεθόδου μετάθεσης διενεργήθηκαν δύο
ξεχωριστές αναλύσεις.

Η πρώτη, ανάμεσα στις ομάδες Α και Β, επέ-
τρεψε συγκρίσεις μεταξύ υπολειπόμενων και επι-
κρατούντων αλληλομόρφων των υπό μελέτη γονιδίων
και ανέδειξε συνολικά 14 πολυμορφισμούς στο γο-
νίδιο PPARA με πιθανή προστατευτική δράση. Εκ-
πρόσωπος αυτής της ομάδας είναι ο πολυμορφισμός
rs41378347. Oι πολυμορφισμοί rs7291444_G/T
(p=0,031, OR=0,7843), rs36125344_C/G (p=0,043,
OR=0,758) και rs6008384_C/T (p=0,036, OR=0,798)
στο γονίδιο PKDREJ ενδεχομένως να προστατεύουν
από τον ΣΔτ2. Ακόμη, ο πολυμορφισμός rs2859389
στο γονίδιο UTS2 φαίνεται να προστατεύει από τον
ΣΔτ2 (p=0,046, OR=0,8454). Πιθανή προστασία από
τη νόσο ίσως να παρέχει και ο πολυμορφισμός
rs9658167 (p=0,022, OR=0,5918) στο γονίδιο PPARD
και ο πολυμορφισμός rs1801260 (p=0,036, OR=

0,832) στο γονίδιο CLOCK/TMEM165. Τα προανα-
φερθέντα αποτελέσματα παρουσιάζονται συνολικά
στον Πίνακα 2. Ενδιαφέρον προκαλεί ο πολυμορ-
φισμός rs6744132_A/G, που βρίσκεται μεταξύ των
γονιδίων HES6 και PER2 και σχετίζεται θετικά με
τη νόσο (p=0,044, OR=1,183), όπως προκύπτει από
την πρώτη ανάλυση. 

Στη δεύτερη ανάλυση που ακολούθησε, έγινε σύ-
γκριση των συχνοτήτων των αλληλομόρφων μεταξύ
των ομάδων Α και Γ. Στη δεύτερη αυτή σύγκριση εξαι -
ρέθηκε η παρουσία προδιαβήτη από τον πληθυσμό.
Από την ανάλυση αυτή αναδείχτηκαν και νέοι πολυ-
μορφισμοί, όπως ο πολυμορφισμός rs2278637_G/T
(p=0,015, OR=0,784) στο γονίδιο VAMP2 και ο πολυ -
μορφισμός rs11943456_T/C (p=0,017, OR=0,787)
στο γονίδιο CLOCK/TMEM165. Από τους συνολικά
τέσσερις πολυμορφισμούς που είχαν δείξει προστα-
τευτική δράση στην πρώτη ανάλυση αναφορικά με το
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Πίνακας 2. Αποτελέσματα ανάλυσης μετάθεσης μεταξύ ομάδων Α και Β.

Γονίδιο SNP Υπολειπόμενο Επικρατές Pperm           MAF             OR          Κάτω 95       Άνω 95

PPARA rs41329344 T C 0,03746           0,1142          0,7781          0,6059           0,9994

rs9626814 A G 0,03746           0,1142          0,7781          0,6059           0,9994

rs41355347 A G 0,03746           0,1142          0,7781          0,6059           0,9994

rs78864133 T C 0,03746           0,1142          0,7781          0,6059           0,9994

rs41378347 A G 0,03082           0,1151          0,7679          0,5983           0,9857

rs11704508 G A 0,03111           0,116            0,7730          0,6019           0,9926

rs41371446 C T 0,03264           0,1147          0,7749          0,6033           0,9954

rs45528736 G A 0,03325           0,1154          0,7704          0,6                 0,9893

rs4253772 T C 0,03397           0,1146          0,7723          0,6015           0,9916

rs45552534 A G 0,03397           0,1146          0,7723          0,6015           0,9916

rs79700435 A G 0,03397           0,1146          0,7723          0,6015           0,9916

rs45576140 G C 0,03397           0,1146          0,7723          0,6015           0,9916

rs148478205 T C 0,04702           0,00409        0,2384          0,05051         1,125

rs45576734 G A 0,03462           0,1144          0,7765          0,6046           0,9974

PPARD rs9658167 A G 0,02160           0,03399        0,5918          0,3776           0,9275

PKDREJ rs6008384 C T 0,03650           0,1392          0,7981          0,6342           1,004

rs7291444 G T 0,03181           0,1375          0,7843          0,6225           0,9881

rs6519993 G A 0,03945           0,1395          0,7979          0,6341           1,004

rs36125344 C G 0,04319           0,09869        0,7585          0,5806           0,9909

UTS2 rs2859389 T C 0,04610           0,3403          0,8454          0,715             0,9996

CLOCK/ rs1801260 C T 0,03649           0,2998          0,8324          0,6999           0,9899
TMEM165



γονίδιο PKDREJ, μόνο οι τρεις από αυτούς έφτασαν
το όριο της σημαντικότητας στη δεύτερη ανάλυση, ενώ
επιβεβαιώθηκε η συσχέτιση με τον πολυμορφισμό
rs2859389 για το γονίδιο UTS2, όπως φαίνεται και
στον Πίνακα 3. Από τη δεύτερη αυτή ανάλυση δεν α-
ναδεικνύεται κάποιος σημαντικός πολυμορφισμός για
τα γονίδια PPARA και PPARD.

Συζήτηση

Στην παρούσα μελέτη έγινε προσπάθεια να εκτιμη-
θεί εάν οι πολυμορφισμοί των γονιδίων CLOCK
σχετίζονται με την παρουσία ΣΔτ2. Από την ανα-
σκόπηση της βιβλιογραφίας, αυτή φαίνεται να είναι
η πρώτη εκτενής μελέτη για τα συγκεκριμένα γονί-
δια και τον ΣΔτ2 σε ελληνικό πληθυσμό. Oι ασθε-
νείς, όπως ήταν αναμενόμενο, ήταν παχύσαρκοι, σε
αντίθεση με τον υπέρβαρο πληθυσμό στην ομάδα ε-
λέγχου (ομάδα Β και Γ). Επιπλέον, είναι σαφές ότι
η ομάδα ελέγχου είναι ηλικιακά μεγαλύτερη από
την ομάδα των ασθενών, ως αποτέλεσμα του αρχι-
κού σχεδιασμού της μελέτης. Η εφαρμογή της δο-
κιμασίας με τη μέθοδο της μετάθεσης, επέτρεψε τον
υπολογισμό νέων, εμπειρικών, όπως ονομάζονται,
τιμών p που ανέδειξαν μια πιθανή συσχέτιση των
γονιδίων PPARA, PPARD, PKDRJ, UTS2, CLOCK/
TMEM165 και VAMP2 με τον ΣΔτ2. Πιο συγκεκρι-
μένα, τα αποτελέσματα φαίνεται να παρουσιάζουν
μια προστατευτική δράση στην εμφάνιση ΣΔτ2. Η
πλειοψηφία των πολυμορφισμών που εντοπίστηκαν
στο σύνολο των γονιδίων που μελετήθηκαν ανήκει
είτε σε εσώνια, είτε σε κωδικοποιούσες περιοχές,
η έκφραση των οποίων δεν φαίνεται να επιδρά ά-
μεσα στην τελικά παραγόμενη πρωτεΐνη. Γίνεται,
λοιπόν, αντιληπτό ότι δεν υπάρχει κάποιος σαφής

μηχανισμός που να εξηγεί επαρκώς την προστατευ-
τική δράση των γονιδίων CLOCK στη μείωση του
κινδύνου εμφάνισης ΣΔτ2. O πολυμορφισμός
rs1801260 του γονιδίου CLOCK/TMEM165 έχει συ-
σχετιστεί με αυξημένη επίπτωση ΣΔτ2 σε Ιάπωνες
με φυσιολογικό βάρος σώματος.24 Αξίζει να σημει-
ωθεί ότι πολυμορφισμοί του ίδιου γονιδίου φαίνεται
να προστατεύουν από την εμφάνιση παχυσαρκίας
και έμμεσα να συνδέουν τον κιρκάδιο ρυθμό με την
ενεργειακή ομοιόσταση.10 Μάλιστα, στην περίπτω-
ση του ΣΔτ2, η δυσλειτουργία του κεντρικού βημα-
τοδότη στον υποθάλαμο ήταν αυτή που είχε αρχικά
συσχετιστεί με τη νόσο. Ωστόσο, πρόσφατα δεδο-
μένα ενισχύουν την υπόθεση ότι η δυσλειτουργία 
ενός ενδοκρινούς παγκρεατικού «ρολογιού» δια-
δραματίζει κεντρικότερο ρόλο στην εμφάνιση
ΣΔτ2.25 Oι πολυμορφισμοί του γονιδίου PPARA και
ειδικότερα ο πολυμορφισμός rs79700435 έχει συ-
σχετιστεί με την προδιάθεση για εκδήλωση υπερ-
χοληστερολαιμίας,26 ενώ ο πολυμορφισμός rs7291444
του γονιδίου PKDREJ έχει συσχετιστεί με την πα-
ρουσία αυξημένης ενδοφθάλμιας πίεσης και γλαυ-
κώματος.27 Από την προστατευτική δράση που ανα-
δεικνύεται στη μελέτη, εξαιρείται ο πολυμορφισμός
rs6744132_A/G, που βρίσκεται μεταξύ των γονιδίων
HES6 και PER2 και σχετίζεται θετικά με τη νόσο.
Συγκεκριμένα, τα άτομα με ΑΑ γονότυπο φαίνεται
να κινδυνεύουν κατά 1,18 φορές περισσότερο να
νοσήσουν από ΣΔτ2. O συγκεκριμένος πολυμορφι-
σμός δεν ανήκει σε κάποιο γονίδιο και επομένως
μπορεί μόνο έμμεσα να έχει κάποια βιολογική δρά-
ση. Ωστόσο, είναι σημαντικό να αναφερθεί ότι πα-
ραλλαγές του γονιδίου PER2 έχουν συσχετιστεί με
υψηλές τιμές γλυκόζης νηστείας αλλά και κοιλιακή
παχυσαρκία.25,28,29
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Πίνακας 3. Αποτελέσματα ανάλυσης μετάθεσης μεταξύ ομάδων Α και Γ.

Γονίδιο SNP Υπολειπόμενο Επικρατές Pperm             MAF             OR          Κάτω 95      Άνω 95

PKDREJ rs6008384 C T 0,0444              0,137             0,778            0,5982          1,02

rs7291444 G T 0,03384            0,1352           0,7622          0,5856          0,992

rs36125344 C G 0,04498            0,09653         0,7393          0,5455          1,002

UTS2 rs2859389 T C 0,04934            0,3361           0,8402          0,6922          1,02

CLOCK/ rs11943456 T C 0,017                0,4719           0,7876          0,655            0,9472
TMEM165

UTS2 rs2278637 G T 0,015                0,3872           0,7844          0,6499          0,9466



Περιορισμοί-Μειονεκτήματα. Τα αποτελέσμα-
τα είναι ενδεικτικά μιας πιθανής συσχέτισης των γο-
νιδίων των κιρκάδιων ρυθμών με τον ΣΔτ2, αν και
η μελέτη υπόκειται σε μια σειρά περιορισμών, με
πρώτο αυτόν του μεγέθους δείγματος. Μια μελέτη
με μεγαλύτερη δύναμη θα ήταν ιδανική. Πρόκειται
για μελέτη ασθενών-μαρτύρων όπου η δειγματολη-
ψία της ομάδας ελέγχου περιορίζεται σε λίγες χρο-
νικές στιγμές. Για τον λόγο αυτό, η ηλικία της ομά-
δας ελέγχου ήταν αυστηρά περιορισμένη και μάλι-
στα σε ηλικιωμένους ασθενείς, σε μια προσπάθεια
να αποκλειστούν μελλοντικές περιπτώσεις ΣΔτ2 που
σε νεαρότερη ηλικία δεν θα είχαν ακόμα εμφανι-
στεί. Αυτός ο περιορισμός, ωστόσο, είναι πιθανό να
επέτρεψε την αναγνώριση προστατευτικών γονι-
δίων. Ακόμη, η χρήση των τιμών ΓΝ και HbA1c συ-
γκριτικά με τη ΓΝ μόνο, είναι ένα από τα πλεονε-
κτήματα της μελέτης. Αξίζει να σημειωθεί ως περιο-
ρισμός της μελέτης και η απουσία δοκιμασίας ανο-
χής στη γλυκόζη, ως μέσο διάγνωσης του ΣΔτ2. 

Συμπερασματικά, τα γονίδια CLOCK ενδεχο-
μένως να διαδραματίζουν κάποιο σημαντικό ρόλο
στην παθογένεια του ΣΔτ2 μέσω της απορρύθμισης
του κιρκάδιου βηματοδότη που έχει με τη σειρά του
επιβλαβείς επιπτώσεις στον μεταβολισμό της γλυκό-
ζης, αλλά και στο σωματικό βάρος. Σε αυτή τη μελέτη
συσχέτισης ασθενών-μαρτύρων, προκύπτουν μεταλ-
λάξεις των υποψηφίων γονιδίων που φαίνεται να
παρέχουν μια σχετική προστασία από μια μελλοντική
εμφάνιση ΣΔτ2, ενώ περιγράφεται μία de novo συ-
σχέτιση πολυμορφισμού με αυξημένο κίνδυνο εμφά-
νισης ΣΔτ2. Η παρουσία πληθώρας αποτελεσμάτων,
αλλά η απουσία τεκμηριωμένης πρωτεϊνικής μετα-
βολής, αντανακλούν την πολυπλοκότητα της παθο-
γένειας του ΣΔτ2, αλλά και την ανάγκη διενέργειας
μελετών σε ζωικά μοντέλα με σκοπό την εκτενέστερη
μελέτη του παγκρεατικού «ρολογιού» και τη σχέση
του με νοσήματα του μεταβολισμού, όπως ο ΣΔτ2.

Abstract 

Tsekmekidou X, Koufakis T, Tsetsos F, Georgitsi M,
Theodoridis M, Papanas N, Paschou P, Kotsa K. Vari-

ants in clock genes could be associated with lower

risk of type 2 diabetes in an elderly Greek population

Hellenic Diabetol Chron 2021; 1: 19-26.

Introduction: Recent evidence have linked circa-
dian rhythm dysregulation to increased risk of metabolic

disorders. This study aims to explore a potential asso-
ciation between variation in genes regulating the en-
dogenous circadian timing system (clock genes) and
risk of type 2 diabetes mellitus (T2DM) in a sample of
Greek elderly people.

Material and Methods: Variants within PPARA,

PPARD, CLOCK/TMEM165, PER1, PER2 and PER3

genes were genotyped in 716 individuals with T2D (A)
and 569 normoglycemic controls (B) and allele frequen-
cies were compared between the groups in a case con-
trol study design. Samples were genotyped on Illumina
Human PsychArray. Permutation test analysis was im-
plemented to determine statistical significance. To out-
weigh the possibility of the presence of subjects with
prediabetes, controls with HbA1c <5.7% and fasting
glucose <100 mg/dl comprised group C (n=393) and
a separate analysis was performed.

Results: A protective role against T2D was iden-
tified for 14 variants in the PPARA gene. Rs7291444,
rs36125344, rs6008384 in PKDREJ and rs2859389 in
UTS2 demonstrated a protective role against T2D in
both analyses. In contrast, rs6744132, located between
HES6 and PER2, was positively correlated with T2D
risk. Only in the secondary analysis, rs2278637_G/T in
VAMP2 and rs11943456 in CLOCK/TMEM165 were
found to confer protection against T2D. In a recessive
model analysis in between all groups PPARD variants
exhibit a protective role against disease.

conclusions: Our findings suggest a possible im-
plication of clock genes in T2D susceptibility. Further
mechanistic studies are needed to clarify the mecha-
nisms that connect circadian rhythm dysfunction and
T2DM pathogenesis.
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Περίληψη

Σκοπός: O σκοπός της παρούσας προοπτικής μελέτης ήταν να
αξιολογηθεί η επίδραση των SGLT-2 αναστολέων σε ασθενείς με ΣΔτ2
στην περιπατητική αρτηριακή σκληρία.

Υλικό και μέθοδος: Η μελέτη διενεργήθηκε από τον Αύγουστο
του 2019 έως τον Αύγουστο του 2021, στο Διαβητολογικό Κέντρο της
Β′Προπαιδευτικής Παθολογικής Κλινικής ΑΠΘ, στο ΓΝΘ «Ιπποκράτειο».
Στρατολογήθηκαν 46 ενήλικες ασθενείς με ΣΔτ2 και σταθερή αντιδια-
βητική και αντιυπερτασική θεραπεία επί εξάμηνο, οι οποίοι συμμετείχαν
στη μελέτη εκτίμησης της περιπατητικής αρτηριακής σκληρίας. 

Oι ασθενείς ενημερώθηκαν επαρκώς για το ερευνητικό πρωτό-
κολλο και τις εξετάσεις στις οποίες επρόκειτο να υποβληθούν, και
συμμε τείχαν κατόπιν ενυπόγραφης συγκατάθεσης. Ακολούθως, τους
χορηγήθηκε εμπαγλιφλοζίνη ή νταπαγλιφλοζίνη, σύμφωνα με την κρίση
του θεράποντος ιατρού. Oι ασθενείς αξιολογήθηκαν εκ νέου στο τέλος
της μελέτης, 6 μήνες από την έναρξη της θεραπείας με SGLT-2 ανα-
στολέα.

Αποτελέσματα: Συνολικά, συμμετείχαν 46 ασθενείς με ΣΔτ2, με
μέση ηλικία 62,89 ± 8,53 ετών και μέση διάρκεια ΣΔτ2 9,72 ± 6,37
ετών. Η μέση διάρκεια θεραπείας έφθασε τους 9,98 ± 3,27 μήνες. Τριά-
ντα ασθενείς έλαβαν νταπαγλιφλοζίνη, ενώ 16 ασθενείς έλαβαν εμπα-
γλιφλοζίνη. Η χορήγηση SGLT-2 αναστολέα επέφερε μη σημαντική μεί-
ωση της PWV κατά 0,022 m/s (p=0,65), μείωση της ημερήσιας PWV
κατά 0,03 m/s (p=0,7) και αύξηση της νυκτερινής PWV κατά 0,03 m/s
(p=0,33). Δεν σημειώθηκε αξιόλογη διαφορά των αποτελεσμάτων με
βάση το είδος του χορηγούμενου SGLT-2 αναστολέα, το ιστορικό καρ-
διαγγειακής νόσου ή την προηγούμενη θεραπεία με κατηγορίες φαρ-
μάκων που ελαττώνουν την PWV. Άλλες παράμετροι εκτίμησης της πε-
ριπατητικής αρτηριακής σκληρίας, όπως ο κεντρικός αυξητικός δείκτης
και η κεντρική πίεση παλμού, επίσης δεν μεταβλήθηκαν σημαντικά με
τη θεραπεία με SGLT-2 αναστολείς, παρά το γεγονός ότι σημειώθηκε
αριθμητική μείωση των αξιολογούμενων μεταβλητών.
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Η επίδραση των αναστολέων
του συμμεταφορέα γλυκόζης-νατρίου

τύπου 2 στην περιπατητική αρτηριακή σκληρία 
σε ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2*
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Πρωτότυπη Εργασία

*  Η παρούσα μελέτη (διδακτορική διατριβή) πραγματοποιήθηκε με την οικο -
νομική υποστήριξη της Ελληνικής Εταιρείας Μελέτης και Εκπαίδευσης για
τον Σακχαρώδη Διαβήτη (πρώην Διαβητολογική Εταιρεία Βορείου Ελλά -
δας) μέσω χορήγησης σχετικής υποτροφίας.
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Συμπεράσματα: Η παρούσα μελέτη δεν ανέδειξε
σημαντική επίδραση τόσο της εμπαγλιφλοζίνης όσο
και της νταπαγλιφλοζίνης σε παραμέτρους εκτίμησης
της περιπατητικής αρτηριακής σκληρίας σε ασθενείς
με ΣΔτ2 και καρδιαγγειακές συννοσηρότητες ή πολ-
λαπλούς παράγοντες κινδύνου μετά από μακρά περίο-
δο χορήγησης.

Εισαγωγή

Η αρτηριακή σκληρία αποτελεί πλέον έναν εδραι-
ωμένο διαγνωστικό και προγνωστικό παράγοντα
καρδιαγγειακής νόσου σε ασθενείς με εγκατεστη-
μένη νόσο ή παρουσία πολλαπλών παραγόντων κιν-
δύνου, ενώ αποτελεί δείκτη βλάβης οργάνων-στό-
χων. Η ταχύτητα μετάδοσης σφυγμικού κύματος
(pulse wave velocity, PWV), δηλαδή του κύματος
πίεσης που παράγεται κατά τη συστολή της αριστε-
ρής κοιλίας και την ακόλουθη εξώθηση του αίματος
κατά μήκος του αρτηριακού δένδρου, αντικατοπτρί-
ζει το “gold standard” στην εκτίμηση της αρτηριακής
σκληρίας με μη επεμβατικό τρόπο. Δύο μετα-ανα-
λύσεις της προηγούμενης δεκαετίας έχουν τεκμη-
ριώσει την ισχυρή συσχέτιση της αορτικής σκληρίας
με την καρδιαγγειακή νόσο και τη σχετιζόμενη νο-
σηρότητα και θνητότητα.1, 2

Η κριτική αξιολόγηση των σχετικών βιβλιογρα-
φικών δεδομένων οδήγησε στην ενσωμάτωση της
αορτικής σκληρίας ως μέτρου εκτίμησης της υπο -
κλινικής βλάβης οργάνων-στόχων σε υπερτασικούς
ασθενείς στις κατευθυντήριες οδηγίες που δημοσι-
εύτηκαν από την Ευρωπαϊκή Εταιρεία Υπέρτασης
(ESH) και την Ευρωπαϊκή Εταιρεία Καρδιολογίας
(ESC) το 2013, με κατώτερη τιμή τα 10 m/s (σύστα-
ση: ΙΙa, επίπεδο τεκμηρίωσης: Β).3

Η ηλικία, η αρτηριακή υπέρταση (ΑΥ), η ενερ-
γοποίηση του συστήματος ρενίνης-αγγειοτενσίνης-
αλδοστερόνης (ΣΡΑΑ), η αγγειακή φλεγμονή, η 
επασβέστωση του αρτηριακού τοιχώματος, η υπε-
ρουριχαιμία και η αντίσταση στην ινσουλίνη είναι
βασικοί παθογενετικοί μηχανισμοί που ενέχονται
στην αύξηση της αρτηριακής σκληρίας.4

Προοπτικές μελέτες σε ασθενείς με Σακχαρώδη
Διαβήτη τύπου 2 (ΣΔτ2) έχουν τεκμηριώσει την προ-
γνωστική αξία της αορτικής σκληρίας αναφορικά με
τον συνολικό καρδιαγγειακό κίνδυνο.5-7 Συγχρόνως,
έχει δειχθεί ισχυρή συσχέτιση και με τις μικρο-αγ-
γειακές επιπολοκές του ΣΔτ2.

Oι αναστολείς του συμμεταφορέα γλυκόζης-να-
τρίου τύπου 2 (SGLT-2) έχουν τεκμηριωμένη καρ-

διο-προστατευτική δράση, όπως προκύπτει από σχε-
τικές μελέτες καρδιαγγειακής ασφάλειας των τελευ-
ταίων ετών, με ισχυρότερη επίδραση στον κίνδυνο
καρδιακής ανεπάρκειας (ΚΑ).8 Παρ’ όλα αυτά, οι
μηχανισμοί δράσης που ενέχονται στην παρατηρού-
μενη καρδιο-προστασία δεν έχουν πλήρως διαλευ-
κανθεί.9 Δεδομένης της ισχυρής συσχέτισης της αρ-
τηριακής σκληρίας με τους προαναφερθέντες παθο-
γενετικούς μηχανισμούς, αλλά και της ισχυρής προ-
γνωστικής της αξίας στην καρδιαγγειακή νόσο, είναι
πιθανό η αρτηριακή σκληρία να συνιστά έναν σύγ-
χρονο θεραπευτικό στόχο για τους SGLT-2 αναστο-
λείς, αλλά και έναν μηχανισμό που συμμετέχει στην
καρδιο- και νεφρο-προστασία με αυτήν την κατηγορία
φαρμάκων.

Ως εκ τούτου, εκπονήσαμε την παρούσα προο-
πτική μελέτη, προκειμένου να αξιολογήσουμε την ε-
πίδραση των SGLT-2 αναστολέων στην περιπατητική
αρτηριακή σκληρία σε ασθενείς με ΣΔτ2 και καρ-
διαγγειακές συννοσηρότητες.

Υλικό – Μέθοδοι

Η μελέτη διεξήχθη στο ερευνητικό εργαστήριο της
Β΄Προπαιδευτικής Παθολογικής Κλινικής ΑΠΘ του
Γενικού Νοσοκομείου Θεσσαλονίκης «Ιπποκράτειο»,
περιλαμβάνοντας ασθενείς με ΣΔτ2 οι οποίοι αντλή-
θηκαν από το Διαβητολογικό Κέντρο της Κλινικής,
καθώς και από το Τακτικό Εξωτερικό Ιατρείο Εσω-
τερικής Παθολογίας. Επίσης, ασθενείς αντλήθηκαν
από την Α΄ Παθολογική Κλινική ΕΣΥ του ίδιου νο-
σοκομείου. 

Κριτήρια εισόδου: 

● ηλικία ≥ 18 έτη
● διάγνωση ΣΔτ2 ≥ 12 μήνες 
● ασθενής για τον οποίο ο θεράπων ιατρός κρίνει
ενδεδειγμένη την έναρξη SGLT-2 αναστολέα

● σταθερή αντιυπερτασική και αντιδιαβητική θερα-
πεία για χρονικό διάστημα ≥ 6 μήνες

Κριτήρια αποκλεισμού:
● αρρύθμιστη ΑΥ 
● νοσηλεία για μείζον καρδιαγγειακό σύμβαμα (ο-
ξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου, ασταθής στηθάγχη,
παροδικό ισχαιμικό επεισόδιο ή ισχαιμικό αγγει-
ακό εγκεφαλικό επεισόδιο, οξεία απορρύθμιση
καρδιακής ανεπάρκειας) ή προγραμματισμένη/ε-
πείγουσα επέμβαση επαναγγείωσης (στεφανιαίων
αρτηριών, καρωτίδων αρτηριών, αρτηριών κάτω
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άκρων) τους τελευταίους 6 μήνες
● ρυθμός  σπειραματικής  διήθησης  (estimated
glo merular filtration rate, eGFR) < 45 ml/min/
1,73 m2 επιφανείας σώματος

● δείκτης μάζας σώματος ≥ 45 kg/m2

● χρόνια ηπατική νόσος
● υποκείμενη νεοπλασματική νόσος
● κατάχρηση αλκοόλ ή χρήση ναρκωτικών ουσιών
● κύηση ή λοχεία

Κάθε επιλέξιμος ασθενής, βάσει των ανωτέρω
κριτηρίων εισόδου και αποκλεισμού, ενημερώθηκε
αρχικά για τη συμμετοχή του στη μελέτη παρατή-
ρησης, και υπέγραψε σχετική συγκατάθεση. Στη
συνέχεια, υποβαλλόταν αρχικά σε συνέντευξη, με
ενδελεχή λήψη του ιατρικού ιστορικού, καθώς και
λεπτομερή φυσική εξέταση κατά συστήματα. 

Στη συνέχεια, ο κάθε ασθενής υπεβλήθη σε αι-
μοληψία  και 24ωρη συλλογή ούρων. Oι συμβατικές
εξετάσεις ρουτίνας πραγματοποιήθηκαν με εμπο-
ρικά εργαστηριακά αντιδραστήρια στο Μικροβιο-
λογικό Εργαστήριο του ΓΝΘ «Ιπποκράτειο». 

Εφαρμόστηκε η 24ωρη περιπατητική καταγρα-
φή αρτηριακής πίεσης με σύγχρονη εκτίμηση της
PWV και των λοιπών δεικτών μακροαγγειακής δυ-
σλειτουργίας με τη χρήση της συσκευής Mobil-
O-graph ® NG (ΙΕΜ, GmbH, Stolberg, Germany).
Η μέτρηση της αρτηριακής πίεσης πραγματοποιού-
νταν ανά 20 λεπτά την ημέρα (07:00 έως 23:00) και
ανά 30 λεπτά τη νύκτα (23:00 έως 07:00 της επομένης
ημέρας). Oι μετρήσεις χρησιμοποιήθηκαν για τη
στατιστική επεξεργασία και ανάλυση, εφόσον >70%
αυτών ήταν έγκυρες. Η κεντρική αρτηριακή πίεση
και οι δείκτες εκτίμησης αρτηριακής σκληρίας αξιο-
λογήθηκαν με τη χρήση της ίδιας συσκευής. 

O ασθενής προγραμματιζόταν για επαναξιο-
λόγηση 6 μήνες μετά την έναρξη του SGLT-2 ανα-
στολέα (καναγλιφλοζίνη, νταπαγλιφλοζίνη, εμπα-
γλιφλοζίνη), όπου διενεργούνταν εκ νέου ο ανω-
τέρω παρακλινικός έλεγχος. Αξίζει να σημειωθεί
πως κατά το μεσοδιάστημα μεταξύ των δύο επισκέ-
ψεων γινόταν τακτική παρακολούθηση είτε με φυ-
σική παρουσία είτε με τηλεφωνική επικοινωνία με
τον εκάστοτε ασθενή, προς ανίχνευση τυχόν ανε-
πιθύμητων συμβάντων, σχετιζόμενων ή μη με τη
φαρμακευτική αγωγή, και επαναξιολόγηση της συ-
νέχισης ή της διακοπής του SGLT-2 αναστολέα. 

Oρίσαμε ως πρωτεύον καταληκτικό σημείο τη

μεταβολή στην περιπατητική αρτηριακή σκληρία,
εκτιμώμενη μέσω της συσκευής Mobil-O-graph ®
NG (24h PWV, day PWV, night PWV). Αξιολογή-
σαμε μία σειρά από δευτερεύοντα καταληκτικά ση-
μεία ενδιαφέροντος, ως αναφέρονται παρακάτω:

● Δείκτες μακροαγγειακής δυσλειτουργίας: κε-
ντρική πίεση παλμού (central pulse pressure,
cPP), κεντρικός αυξητικός δείκτης (central aug-
mentation index, cAIx), ως εκτιμώνται μέσω της
24ωρης καταγραφής αρτηριακής πίεσης 

● Αρτηριακή πίεση (συστολική, διαστολική και μέση
αρτηριακή πίεση)

● Καρδιακή συχνότητα
● Γλυκοζυλιωμένη αιμοσφαιρίνη (glycated haemo-
globin, HbA1c)

● Γλυκόζη νηστείας (fasting plasma glucose, FPG)
● Ρυθμός σπειραματικής διήθησης (eGFR), ως υ-
πολογίζεται με τη φόρμουλα CKD-EPI (Chronic
Kidney Disease Epidemiology Collaboration)

● Βάρος σώματος και δείκτης μάζας σώματος (body
mass index, ΒΜΙ)

● Λεύκωμα ούρων 24ώρου
● Λιπιδαιμικό προφίλ (ολική χοληστερόλη, LDL-
χοληστερόλη, HDL-χοληστερόλη, τριγλυκερίδια

● Oυρικό οξύ ορού
● Αιμοσφαιρίνη – αιματοκρίτης
● Νάτριο ορού
● C-αντιδρώσα πρωτεΐνη ορού (CRP, C-reactive pro-
tein)

Κατά τη διάρκεια της μελέτης κατεγράφησαν
συστηματικά τα κάτωθι σημεία ασφαλείας:
● Oποιαδήποτε υπογλυκαιμία και σοβαρή υπογλυ-
καιμία, σύμφωνα με τους ορισμούς της Αμερικα-
νικής Διαβητολογικής Εταιρείας (American Di-
abetes Association, ADA)

● Συμβάν διαβητικής κετοξέωσης ή υπερωσμωτικής
υπεργλυκαιμικής κατάστασης κατά τη διάρκεια
της μελέτης

● Λοιμώξεις ουροποιογεννητικού
● Oποιοδήποτε μείζον καρδιαγγειακό συμβάν

Στατιστική ανάλυση αποτελεσμάτων: Εφόσον
πρόκειται για μελέτη παρατήρησης με ένα σκέλος,
τους ασθενείς με ΣΔτ2 που αξιολογήθηκαν πριν και
μετά τη χορήγηση SGLT-2 αναστολέα, και τα δύο
πρωτεύοντα καταληκτικά σημεία, όπως και όλα τα
δευτερεύοντα καταληκτικά σημεία αφορούν σε συ-
νεχείς ποσοτικές μεταβλητές, η στατιστική ανάλυση



πραγματοποιήθηκε με τη χρήση του συζευγμένου 
t-test (paired t-test), εφόσον οι μετρούμενες διαφο-
ρές πριν και μετά την παρέμβαση ήταν κανονικά
κατανεμημένες, ή το Wilcoxon signed-rank test, εφό -
σον οι μετρούμενες διαφορές δεν ακολούθησαν την
κανονική κατανομή. Η κανονικότητα της κατανομής
των δεδομένων ελέγχθηκε στατιστικά με τη χρήση
του Shapiro-Wilk test. Επί κανονικής κατανομής των
μεταβλητών, επελέγη ο συντελεστής γραμμικής συ-
σχέτισης του Pearson, ενώ επί μη κανονικής κατα-
νομής επελέγη η συσχέτιση Spearman. Η στατιστική
ανάλυση πραγματοποιήθηκε με τη χρήση του στα-
τιστικού πακέτου RStudio Desktop 1.1.453.

Το ερευνητικό πρωτόκολλο της παρούσας μελέ -
της καταχωρήθηκε στη διεθνή βάση κλινικών δοκι-
μών International Standard Registered Clinical/
Social Study Number (ISRCTN) registry, με αριθμό
καταχώρησης ISRCTN88851713.

Το ερευνητικό πρωτόκολλο εγκρίθηκε από την
Επιτροπή Βιοηθικής και Δεοντολογίας της Ιατρικής
Σχολής του ΑΠΘ στην υπ’ αριθμόν 4/17.7.2019 (α-
ριθμός πρωτοκόλλου: 4.91) συνεδρίασή της.

Η παρούσα μελέτη πραγματοποιήθηκε με την
οικονομική υποστήριξη της Ελληνικής Εταιρείας
Μελέτης και Εκπαίδευσης για τον Σακχαρώδη Δια-
βήτη (πρώην Διαβητολογική Εταιρεία Βορείου Ελ-
λάδας) μέσω χορήγησης σχετικής υποτροφίας. Εκ-
φράζω τις θερμές μου ευχαριστίες προς το Διοικη-
τικό Συμβούλιο της Εταιρείας για την αρωγή τους
στην ερευνητική αυτή προσπάθεια.

Αποτελέσματα

Συνολικά, 46 ασθενείς με ΣΔτ2 συμμετείχαν στην
παρούσα μελέτη. Η μέση (± σταθερή απόκλιση) η-
λικία των ασθενών αυτών ήταν 62,89 ± 8,53 έτη, ενώ
η μέση διάρκεια του ΣΔτ2 ήταν 9,72 ± 6,37 έτη. Εκ
των ασθενών αυτών, 29 ήταν άνδρες (63,04%), ενώ
17 ήταν γυναίκες (36,96%). Κατά τη διάρκεια της
μελέτης, 30 ασθενείς έλαβαν νταπαγλιφλοζίνη, ενώ
16 ασθενείς έλαβαν εμπαγλιφλοζίνη. Όλοι οι ασθε-
νείς ήταν καυκάσιας φυλής. Πρέπει να αναφερθεί
το γεγονός πως, δεν κατέστη πάντα δυνατή η επα-
νεξέταση των ασθενών ακριβώς στους 6 μήνες, λόγω
αδυναμίας πρόσβασης είτε στα εξωτερικά ιατρεία
είτε στην κλινική, εξαιτίας της διενέργειας της με-
λέτης εν μέσω της πανδημίας COVID-19, με απο-
τέλεσμα η μέση διάρκεια παρακολούθησης να είναι

9,98 ± 3,27 μήνες. Ως εκ τούτου, αποτελεί τη μελέτη
με το μεγαλύτερο διάστημα παρακολούθησης που
είναι διαθέσιμη έως αυτή τη στιγμή στη διεθνή βι-
βλιογραφία. Η διαγραμματική απεικόνιση της συμ-
μετοχής των ασθενών στη μελέτη αποδίδεται στην
Εικόνα 1.

Στον Πίνακα 1 που ακολουθεί συνοψίζονται
τα βασικά χαρακτηριστικά των συμμετεχόντων με
ΣΔτ2. Όπως φαίνεται χαρακτηριστικά, πρόκειται
για ασθενείς υπέρβαρους ή παχύσαρκους, με σχε-
τικά μεγάλη διάρκεια ΣΔτ2 και πλημμελή γλυκαι-
μικό έλεγχο, οι οποίοι είχαν πολλές και σημαντικές
καρδιαγγειακές συννοσηρότητες. 

Στον Πίνακα 2 συνοψίζονται τα βασικά στοι-
χεία που αφορούν στην αγωγή που ελάμβαναν οι
συμμετέχοντες ασθενείς. Το 93,5% των συμμετε-
χόντων ελάμβανε θεραπεία με μετφορμίνη, το
28,3% ελάμβανε ινσουλινοθεραπεία, το 32,6%
GLP-1 ανάλογο, ενώ το 39,1% των συμμετεχόντων
ελάμβανε DPP-4 αναστολέα. Συγχρόνως, σημειώ-

30

Ελληνικά Διαβητολογικά Χρονικά 34, 1

Εικόνα 1. Διαγραμματική απεικόνιση συμμετοχής
ασθενών στη μελέτη.

57 ασθενείς επιλέξιμοι βάσει
κριτηρίων εισαγωγής στη μελέτη

6 ασθενείς αρνήθηκαν τη συμμετοχή στη μελέτη
μετά από πλήρη ενημέρωση για τις διαδικασίες

αυτής, κυρίως λόγω της πανδημικής έξαρσης
της COVID-19

51 ασθενείς εντάχθηκαν στη μελέτη
κατόπιν ενυπόγραφης συγκατάθεσης 

3 ασθενείς διέκοψαν τη θεραπεία με
SGLT-2 αναστολέα λόγω ανεπιθύμητου

συμβάντος

2 ασθενείς δεν προσήλθαν για επανέλεγχο
6μήνου λόγω των ειδικών συνθηκών

της πανδημίας COVID-19

46 ασθενείς ολοκλήρωσαν
τη μελέτη



νονται χαμηλά ποσοστά προηγούμενης χρήσης πιο-
γλιταζόνης και σουλφονυλουριών. Αναφορικά με
λοιπές κατηγορίες φαρμάκων, το 63% των ασθενών
ελάμβανε αναστολέα του ΣΡΑΑ προ της ένταξης
στη μελέτη, το 39% ελάμβανε διουρητικό, το 50%
βρισκόταν ήδη σε αντιαιμοπεταλιακή αγωγή (στο
πλαίσιο πρωτογενούς ή δευτερογενούς πρόληψης),
ενώ το 67,4% των ασθενών ελάμβανε θεραπεία με
στατίνη. 

H ομάδα ασθενών που έλαβε εμπαγλιφλοζίνη
και η ομάδα ασθενών που έλαβε νταπαγλιφλοζίνη
κατά τη διάρκεια της μελέτης δεν διέφεραν μεταξύ
τους ως προς τα βασικά δημογραφικά ή τη φαρμα-
κοθεραπεία προ της ένταξης στη μελέτη, με εξαίρεση
τη λήψη σουλφονυλουριών, η οποία ήταν σημαντικά
συχνότερη στην ομάδα της εμπαγλιφλοζίνης.

Αξίζει να σημειωθεί πως δεν σημειώθηκαν με-
ταβολές στη λοιπή φαρμακευτική αγωγή των ασθενών
κατά τη διάρκεια της μελέτης.

Εκτίμηση περιπατητικής αρτηριακής σκληρίας

Αναφορικά με το πρωτεύον καταληκτικό σημείο της
μελέτης, δηλαδή τη μεταβολή στην PWV, δεν σημει-
ώθηκε στατιστικά σημαντική επίδραση των SGLT-
2 αναστολέων. Συγκεκριμένα, η χορήγηση SGLT-2
αναστολέα επέφερε μείωση της PWV κατά 0,022 m/s
(p=0,65), μείωση της ημερήσιας PWV κατά 0,03 m/s
(p=0,7) και αύξηση της νυκτερινής PWV κατά 0,03
m/s (p=0,33).

Επιμέρους στατιστική ανάλυση έδειξε ότι η εμπα-
γλιφλοζίνη επέφερε μη σημαντική μείωση της PWV
κατά 0,16 m/s (p=0,93), της ημερήσιας PWVκατά 0,17
m/s (p=0,92) και της νυκτερινής PWV κατά 0,14 m/s
(p=0,92), ενώ η νταπαγλιφλοζίνη επέφερε μη σημα-
ντική αύξηση της PWVκατά 0,05 m/s (p=0,19), της η-
μερήσιας PWVκατά 0,04 m/s (p=0,24) και της νυκτε-
ρινής PWV κατά 0,12 m/s (p=0,07). 

Αναφορικά με τη μεταβολή του πρωτεύοντος
καταληκτικού σημείου με τη χρήση SGLT-2 ανα-
στολέων βάσει του ιστορικού προϋπάρχουσας καρ-
διαγγειακής νόσου, παρατηρήθηκε ότι σε ασθενείς
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Πίνακας 1.Βασικά χαρακτηριστικά συμμετεχόντων ασθενών
στη μελέτη.

Δημογραφικό χαρακτηριστικό                   Τιμή

Αριθμός συμμετεχόντων                              46

Άρρεν φύλο                                                   29 (63,04%)

Ηλικία (έτη)                                                   62,89 ± 8,53

Διάρκεια ΣΔτ2 (έτη)                                     9,72 ± 6,37

Βάρος σώματος (kg)                                     90,04 ± 17,4

Δείκτης μάζας σώματος (kg/m2)                 31,25 ± 5,8

Γλυκοζυλιωμένη αιμοσφαιρίνη (%)            7,48 ± 1,51

Καρδιαγγειακή νόσος                                  26 (56,5%)

Αρτηριακή υπέρταση                                   32 (69,6%)

Στεφανιαία νόσος                                         14 (30,4%) 

Καρδιακή ανεπάρκεια                                  5 (10,9%)†

Αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο                 7 (15,2%)

Περιφερική αγγειοπάθεια                            2 (4,4%)

Δυσλιπιδαιμία                                               28 (60,9%) 

Χρόνια νεφρική νόσος                                  3 (5,5%)

Κολπική μαρμαρυγή                                      1 (2,2%)

Χρόνια αποφρακτική                                   10 (21,8%)
πνευμονοπάθεια                                           

Σύνδρομο αποφρακτικών                             7 (15,2%)
απνοιών ύπνου                                              

* Τα δεδομένα παρουσιάζονται ως μέση τιμή (± σταθερή από-
κλιση).

† Όλοι ήταν ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια με διατηρημένο
κλάσμα εξώθησης.

Πίνακας 2.Φαρμακοθεραπεία συμμετεχόντων προ της έντα-
ξης.

                                               Αριθμός και ποσοστό (%) 
                                                ασθενών που ελάμβαναν 
Φάρμακο                                 προ ένταξης στη μελέτη

Ινσουλίνη                                               13 (28,3%)

Μετφορμίνη                                          43 (93,5%)

GLP-1 ανάλογα                                    15 (32,6%)

DPP-4 αναστολείς                                18 (39,1%)

Πιογλιταζόνη                                          1 (2,1%)

Σουλφονυλουρίες                                   6 (13%)

Αναστολείς ΣΡΑΑ                               29 (63%)

Ανταγωνιστές διαύλων                        13 (28,2%)
ασβεστίου                                                   

Διουρητικά                                            18 (39%)

Β-αποκλειστές                                      18 (39%)

Αντιαιμοπεταλιακοί                             23 (50%)
παράγοντες                                                

Στατίνη                                                  31 (67,4%)



με θετικό ιστορικό σημειώθηκε μη σημαντική μεί-
ωση της PWV κατά 0,015 m/s (p=0,59), ενώ σε α-
σθενείς χωρίς ιστορικό καρδιαγγειακής νόσου ση-
μειώθηκε μείωση της PWV κατά 0,03 m/s (p=0,63).
Αναφορικά με την ημερήσια PWV, σημειώθηκε
μείωση τόσο σε ασθενείς με καρδιαγγειακή νόσο
(Δ=‒0,01 m/s, p=0,6), όσο και σε ασθενείς χωρίς
ιστορικό καρδιαγγειακής νόσου (Δ=‒0,06 m/s,
p=0,73). Αντίθετα, σημειώθηκε αύξηση της νυκτε-
ρινής PWV τόσο σε ασθενείς με (Δ=0,02 m/s,
p=0,38) όσο και σε ασθενείς χωρίς εγκατεστημένη
καρδιαγγειακή νόσο (Δ=0,04 m/s, p=0,38), χωρίς
και πάλι να αναδεικνύεται στατιστική σημαντικό-
τητα των αποτελεσμάτων. 

Δεν σημειώθηκε σημαντική συσχέτιση της με-
ταβολής της 24ωρης PWV με το ιστορικό μειζόνων
συννοσηροτήτων, όπως αρτηριακή υπέρταση, χρό-
νια νεφρική νόσος, στεφανιαία νόσος, καρδιακή α-
νεπάρκεια ή δυσλιπιδαιμία.

Στον Πίνακα 3 συνοψίζονται τα αποτελέσματα
της μελέτης αναφορικά με το πρωτεύον καταληκτι-
κό σημείο. Στην Εικόνα 2 συνοψίζεται η επίδραση
των SGLT-2 αναστολέων στην 24ωρη περιπατητική
PWV.

Περαιτέρω ανάλυση στη μελέτη μας ανέδειξε
ισχυρή και θετική συσχέτιση της 24ωρης PWV με
το βάρος σώματος (r=0,8, p<0,001), τη ΣΑΠ ια-
τρείου  (r=0,58,  p<0,001),  τη  ΔΑΠ  ιατρείου
(r=0,43,  p=0,003),  την  24ωρη  ΣΑΠ  (r=0,8,
p<0,001) (Εικόνα 3), την 24ωρη ΔΑΠ (r=0,56,

Πίνακας 3. Επίδραση των SGLT-2 αναστολέων στο πρωτεύον καταληκτικό σημείο.

Μεταβλητή
                                                Έναρξη                             Τέλος                         

Μεταβολή                  p value
                                                                     μελέτης                   παρακολούθησης                        

PWV (m/s)                                                   8,96 ± 1,24                       8,94 ± 1,27                          ‒0,02                           0,65
Daytime PWV (m/s)                                   9,01 ± 1,25                       8,98 ± 1,27                          ‒0,03                           0,7
Nighttime PWV (m/s)                                 8,83 ± 1,22                       8,86 ± 1,29                            0,03                           0,33

PWV (m/s)-EMPA                                     8,66 ± 1,14                       8,49 ± 1,22                          ‒0,16                           0,93
Daytime PWV (m/s)-EMPA                      8,68 ± 1,15                       8,51 ± 1,2                            ‒0,17                           0,91
Nighttime PWV (m/s)-EMPA                   8,58 ± 1,1                         8,44 ± 1,32                          ‒0,14                           0,92
PWV (m/s)-DAPA                                      9,12 ± 1,28                       9,17 ± 1,25                            0,05                           0,19

Daytime PWV (m/s)-DAPA                      9,18 ± 1,29                       9,22 ± 1,25                            0,04                           0,24

Nighttime PWV (m/s)-DAPA                   8,96 ± 1,27                       9,08 ± 1,24                            0,12                           0,07

AIx (%)                                                      26,22 ± 5,33                     24,74 ± 5,07                          ‒1,48                           0,99
AIx (%)-EMPA                                         26,13 ± 5,95                     25,31 ± 4,62                          ‒0,99                           0,78
AIx (%)- DAPA                                        26,26 ± 5,06                     24,43 ± 5,34                          ‒1,83                           0,99
c PP (mmHg)                                               50,3 ± 9,56                     47,85 ± 8,53                          ‒2,99                           0,99
c PP (mmHg)-EMPA                                 50,5 ± 9,58                     46,38 ± 6,31                          ‒4                                0,97
c PP (mmHg)-DAPA                                  50,2 ± 9,72                     48,63 ± 9,51                          ‒1,57                           0,9
*Τα δεδομένα παρατίθενται με τη μορφή: μέση τιμή ± σταθερά απόκλιση.
**EMPA: εμπαγλιφλοζίνη, DAPA: νταπαγλιφλοζίνη
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Εικόνα 2. Επίδραση της θεραπείας με SGLT-2 αναστο-
λείς στην 24-ωρη περιπατητική PWV.
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p<0,001), την κεντρική ΣΑΠ (r=0,82, p<0,001),
την κεντρική ΔΑΠ (r=0,64, p<0,001), την κεντρική
πίεση  παλμού  (r=0,79,  p<0,001)  και  τον Aix
(r=0,49, p=0,0004). 

Υπόλοιπες παράμετροι περιπατητικής
αρτηριακής σκληρίας

Αξιολογήσαμε επίσης την επίδραση των SGLT-2
αναστολέων σε δύο επιπρόσθετους δείκτες αρτη-
ριακής σκληρίας, τον κεντρικό αυξητικό δείκτη (ή
δείκτη υποβοήθησης) σταθμισμένο σε καρδιακή
συχνότητα 75 σφύξεων/λεπτό (Augmentation in-
dex – AIx@ 75bpm) και την κεντρική πίεση παλμού
(cPP – central pulse pressure), όπως αυτά προκύ-
πτουν από την 24ωρη περιπατητική καταγραφή αρ-
τηριακής πίεσης, και τα οποία ορίστηκαν ως δευ-
τερεύοντα καταληκτικά σημεία ενδιαφέροντος. O
δείκτης υποβοήθησης προκύπτει από την κυματο-
μορφή της αρτηριακής πίεσης, ως η διαφορά μετα-
ξύ της δεύτερης και της πρώτης συστολικής κορυ-
φής προς την πίεση παλμού επί τοις εκατό. 

Αναφορικά με το AΙx η θεραπεία με SGLT-2 
αναστολείς επέφερε μη σημαντική μείωση κατά
1,48% (Δ=‒1,48%, p=0,99), με την εμπαγλιφλοζίνη
να επιφέρει μείωση κατά 0,99% (Δ=‒0,99%,
p=0,78) και την νταπαγλιφλοζίνη κατά 1,83%
(Δ=‒1,83%, p=0,99). Όσον αφορά στην επίδραση
των μελετούμενων φαρμάκων στη cPP, παρατηρή-
σαμε ότι οι SGLT-2 αναστολείς επέφεραν μη ση-
μαντική μείωση κατά 2,99 mmHg (Δ=‒2,99 mmHg,
p=0,99), με την εμπαγλιφλοζίνη να επιφέρει μείωση
κατά 4 mmHg (Δ=‒4 mmHg, p=0,97) και την ντα-
παγλιφλοζίνη να επιφέρει μείωση κατά 1,57 mmHg
(Δ=‒1,57 mmHg, p=0,9). Αξίζει να αναφερθεί πως

δεν σημειώθηκε στατιστικά σημαντική διαφορά των
αποτελεσμάτων από το υπόβαθρο ή όχι καρδιαγ-
γειακής νόσου για καμία από τις μετρούμενες πα-
ραμέτρους.

Υπο-ανάλυση παραμέτρων περιπατητικής 
αρτηριακής σκληρίας βάσει υποκείμενης 
θεραπευτικής αγωγής

Διενεργήθηκε υπο-ανάλυση της επίδρασης των 
SGLT-2 αναστολέων στις 3 αξιολογούμενες παρα-
μέτρους περιπατητικής αρτηριακής σκληρίας, βάσει
υποκείμενης θεραπευτικής αγωγής με σημαντική ε-
πίδραση στην αρτηριακή σκληρία (αγωνιστές υπο-
δοχέα GLP-1, ανταγωνιστές ΣΡΑΑ, στατίνες), βάσει
της σχετικής βιβλιογραφίας.10-13 Δεν σημειώθηκε
στατιστικά σημαντική μεταβολή στις παραμέτρους
περιπατητικής αρτηριακής σκληρίας με βάση την υ-
ποκείμενη θεραπεία με αναστολέα ΣΡΑΑ (ναι/όχι),
αγωνιστή υποδοχέα GLP-1 (ναι/όχι) και στατίνη
(ναι/όχι)  προ της ένταξης στη μελέτη.

Στον Πίνακα 4 φαίνεται πως οι δύο ομάδες α-
σθενών (χορήγηση εμπαγλιφλοζίνης έναντι νταπα-
γλιφλοζίνης) δεν διέφεραν στατιστικά σημαντικά
ως προς τη μεταβολή που επιτεύχθηκε στις αξιολο-
γούμενες παραμέτρους περιπατητικής αρτηριακής
σκληρίας.

Κεντρική αρτηριακή πίεση

Παρατηρήθηκε ότι η χορήγηση SGLT-2 αναστολέων
επέφερε μείωση της κεντρικής ΣΑΠ (cSBP) κατά
3,99 mmHg και της κεντρικής ΔΑΠ (cDBP) κατά
2,52 mmHg, χωρίς όμως κάποιο αποτέλεσμα να α-
ποδειχθεί στατιστικά σημαντικό (p=0,99 και για τα
δύο καταληκτικά σημεία). 
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Εικόνα 3. Συσχέτιση της 24ωρης PWV με την 24ωρη ΣΑΠ
στον υπό μελέτη πληθυσμό.
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R = 0,8, p = 2,2e-11

Πίνακας 4. Αξιολόγηση διαφοράς μεταξύ εμπαγλιφλοζίνης
και νταπαγλιφλοζίνης αναφορικά με την επιτευχθείσα μετα-
βολή στις παραμέτρους εκτίμησης της αρτηριακής σκληρίας.

Μεταβολή
                             Εμπαγλιφλοζίνη               

μεταβλητής
                                    έναντι                  p value

                                              νταπαγλιφλοζίνης

Δ 24-h PWV (m/s)                          ‒0,085                   0,19
Δ daytime PWV (m/s)                    ‒0,07                     0,27
Δ nighttime PWV (m/s)                 ‒0,085                   0,09
Δ Aix (%)                                          0,57                     0,074

Δ cPP (mm Hg)                              ‒4,71                     0,26



Η εμπαγλιφλοζίνη επέφερε μείωση της cSBP
κατά 5,56 mmHg (p=0,99) και της cDBP κατά 
3,31 mmHg (p=0,99), ενώ η νταπαγλιφλοζίνη επέ-
φερε μειώσεις  κατά 2,99 mmHg (p=0,92) και 
2,1 mmHg (p=0,97) για cSBP και cDBP, αντίστοιχα. 

Αξίζει να αναφερθεί πως δεν σημειώθηκε στα-
τιστικά σημαντική διαφορά των αποτελεσμάτων από
το ιστορικό ή όχι καρδιαγγειακής νόσου για καμία
από τις μετρούμενες παραμέτρους.

Τα ανωτέρω αποτελέσματα συνοψίζονται στον
Πίνακα 5.

24ωρη αρτηριακή πίεση

Η χορήγηση SGLT-2 αναστολέων επέφερε μείωση
της 24ωρης ΣΑΠ κατά 5 mmHg (p=0,99) και της 24ω-
ρης ΔΑΠ κατά 2,09 mmHg (p=0,99). Η επαγόμενη
μεταβολή της ημερήσιας ΣΑΠ ανήλθε σε ‒4,99 mmHg
(p=0,99) και της ημερήσιας ΔΑΠ σε ‒2,65 mmHg
(p=0,99), ενώ της νυκτερινής ΣΑΠ σε ‒2,99 mmHg
(p=0,91) και της νυκτερινής ΔΑΠ σε ‒1,39 mmHg
(p=0,9). 

Η εμπαγλιφλοζίνη επέφερε μείωση της 24ωρης
ΣΑΠ κατά 7 mmHg (p=0,98) και της 24ωρης ΔΑΠ
κατά 2,99 mmHg (p=0,96), ενώ η νταπαγλιφλοζίνη
επέ φερε μείωση της 24ωρης ΣΑΠ κατά 4,5 mmHg
(p=0,93) και της 24ωρης ΔΑΠ κατά 1,9 mmHg
(p=0,96). Εκ νέου, το ιστορικό καρδιαγγειακής νόσου
προ της ένταξης στη μελέτη δεν συσχετίστηκε με στα-
τιστικά σημαντική διαφορά στις ανωτέρω μεταβολές.

Λοιπά δευτερεύοντα καταληκτικά σημεία

Σημειώθηκε στατιστικά σημαντική αύξηση της HDL-
χοληστερόλης κατά 1,5 mg/dL (p=0,04). Κατεδείχθη
σημαντική αύξηση του αιματοκρίτη κατά 2,31%

(p<0,001) και της αιμοσφαιρίνης κατά 0,75 g/dL
(p< 0,001). Η εμπαγλιφλοζίνη επέφερε αύξηση του
αιματοκρίτη κατά 1,58% και της αιμοσφαιρίνης κατά
0,49 g/dL (p=0,001 και για τις δύο μεταβολές), ενώ
η νταπαγλιφλοζίνη επέφερε αύξηση του αιματοκρίτη
κατά 2,7% και της αιμοσφαιρίνης κατά 0,89 g/dL
(p<0,001 και για τις δύο μεταβολές). Το ιστορικό υ-
ποκείμενης καρδιαγγειακής νόσου δεν επηρέασε
καμία από τις ανωτέρω παρατηρούμενες μεταβολές.  

Αναφορικά με τα λοιπά δευτερεύοντα καταλη-
κτικά σημεία, δεν σημειώθηκε στατιστικά σημαντική
μεταβολή σε κανένα εξ αυτών.

Σημειώνεται ότι η χορήγηση SGLT-2 αναστολέα
επέφερε μείωση της αποβολής λευκώματος στα ούρα
24ώρου κατά 18,2 mg (p=0,98), χωρίς να σημειώνεται
διαφορά της επίδρασης αυτής μεταξύ εμπαγλιφλοζί-
νης και νταπαγλιφλοζίνης. Υπο-ανάλυση με βάση το
υπόβαθρο λήψης αναστολέα του ΣΡΑΑ δεν ανέδειξε
επίσης στατιστικά σημαντική διαφορά στην παρατη-
ρούμενη μεταβολή στην 24ωρη αποβολή λευκώματος.

Ανεπιθύμητα συμβάντα

Δεν σημειώθηκε κανένα μείζον ανεπιθύμητο συμβάν
κατά τη διάρκεια διενέργειας της μελέτης. Τρεις 
ασθενείς εμφάνισαν από ένα υπογλυκαιμικό επει-
σόδιο, το οποίο δεν απαίτησε τη βοήθεια τρίτου α-
τόμου για να αναταχθεί. Δεν παρατηρήθηκε κανένα
επεισόδιο σοβαρής υπογλυκαιμίας τόσο με τη χορή-
γηση της εμπαγλιφλοζίνης όσο και με τη χορήγηση
της νταπαγλιφλοζίνης.

Συζήτηση

Στην παρούσα προοπτική, μη τυχαιοποιημένη, κλι-
νική μελέτη παρατήρησης διαπιστώθηκε πως η μα-
κρά χορήγηση SGLT-2 αναστολέων σε 46 ασθενείς
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Πίνακας 5. Επίδραση των SGLT-2 αναστολέων στις αξιολογούμενες παραμέτρους κεντρικής αρτηριακής πίεσης.

Μεταβλητή                                                 Έναρξη                             Τέλος                         Μεταβολή                  p value
                                                                     μελέτης                   παρακολούθησης                        

cSBP (mm Hg)                                          115,5 ± 12,91                   111,5 ± 11,37                        ‒3,99                           0,99
cDBP (mm Hg)                                           78,3 ± 8,96                     75,78 ± 7,6                            ‒2,52                           0,99
cSBP (mm Hg)- EMPA                          117,19 ± 13,78                 111,63 ± 7,49                          ‒5,56                           0,99
cDBP (mm Hg)- EMPA                           80,25 ± 8,64                     76,94 ± 6,06                          ‒3,31                           0,99
cSBP (mm Hg)- DAPA                          114,83 ± 12,58                 112,63 ± 13,09                        ‒2,99                           0,92
cDBP (mm Hg)- DAPA                           77,27 ± 9,1                       75,17 ± 8,33                          ‒2,1                             0,97
*Τα δεδομένα παρατίθενται με τη μορφή: μέση τιμή ± σταθερά απόκλιση. **EMPA: εμπαγλιφλοζίνη, DAPA: νταπαγλιφλοζίνη



με ΣΔτ2 και καρδιαγγειακές συννοσηρότητες ή πολ-
λαπλούς παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου δεν
ελάττωσε σημαντικά την περιπατητική αρτηριακή
σκληρία. Σχετικά με τους υπόλοιπους δείκτες εκτί-
μησης της αρτηριακής σκληρίας φάνηκε πως η χο-
ρήγηση SGLT-2 αναστολέα επέφερε μη σημαντική
μείωση σε Aix και cPP. Η υπο-ανάλυση δεδομένων
με βάση το είδος του χορηγούμενου SGLT-2 ανα-
στολέα (εμπαγλιφλοζίνη ή νταπαγλιφλοζίνη) δεν α-
νέδειξε σημαντική διαφορά σε καμία από τις αξιο-
λογούμενες παραμέτρους περιπατητικής αρτηριακής
σκληρίας. Επίσης, η υπο-ανάλυση δεδομένων με βά-
ση το ιστορικό εγκατεστημένης καρδιαγγειακής νό-
σου δεν ανέδειξε σημαντική διαφορά στις εν λόγω
παραμέτρους. Τέλος, όταν αξιολογήθηκε η επίδρα-
ση των SGLT-2 αναστολέων στην 24ωρη PWV με
βάση την προϋπάρχουσα θεραπεία με άλλες κατη-
γορίες φαρμάκων που αποδεδειγμένα ελαττώνουν
την PWV, όπως οι αναστολείς του ΣΡΑΑ, οι αγω-
νιστές του υποδοχέα GLP-1 και οι στατίνες,10-13 δεν
διαπιστώθηκε σημαντική διαφορά στο πρωτογενές
καταληκτικό σημείο της μελέτης. 

Τα βιβλιογραφικά δεδομένα σχετικά με την ε-
πίδραση αυτής της νέας κατηγορίας αντιδιαβητικών
φαρμάκων στην αορτική σκληρία είναι ιδιαίτερα πε-
ριορισμένα. Σε μία μικρή μελέτη επί συνόλου 26 α-
σθενών παρατηρήθηκε πως η χορήγηση νταπαγλι-
φλοζίνης  (n=16)  έναντι  υδροχλωροθειαζίδης
(n=10), σε ασθενείς με ΣΔτ2 επάγει μία σημαντική,
οξεία μείωση της PWV, μετά από μόλις δύο ημέρες
θεραπείας (ομάδα νταπαγλιφλοζίνης: μεταβολή από
10,1±1,6 σε 8,8±1,6 m/s· ομάδα υδροχλωροθεια-
ζίδης: μεταβολή από 11,0±2,8 σε 11,1±2,6 m/s,
p<0,05).14 Σε πιο πρόσφατη μελέτη παρατήρησης
σε σύνολο 41 ασθενών με ΣΔτ2 σημειώθηκε πως η
χορήγηση λουσεογλιφλοζίνης δεν επηρέασε σημα-
ντικά την PWV τόσο στις 4 εβδομάδες όσο και στις
12 εβδομάδες θεραπείας (p=0,376 και 0,281, αντί-
στοιχα).15 Σε άλλη, επίσης πρόσφατα δημοσιευμένη
μελέτη παρατήρησης επί συνόλου 26 ασθενών με
ΣΔτ2 φάνηκε πως η χορήγηση νταπαγλιφλοζίνης 
οδήγησε σε σημαντική μείωση της PWV από 9,65
(8,75-11,2) σε 9,1 (8,4-10,1) m/s (p=0,02) μετά από
12 μήνες θεραπευτικής παρέμβασης.16

Σε μία διπλή-τυφλή, τυχαιοποιημένη κλινική
δοκιμή διασταυρούμενης μετάβασης επί συνόλου
71 ασθενών με ΣΔτ2 φάνηκε πως η χορήγηση εμπα-
γλιφλοζίνης έναντι εικονικού φαρμάκου οδηγεί σε

μία σημαντική ελάττωση της PWV (διαφορά εμπα-
γλιφλοζίνης έναντι εικονικού φαρμάκου: ‒0,08±
0,35 m/s, p=0,016), ελαττώνοντας επίσης σημαντικά
την κεντρική ΣΑΠ και ΔΑΠ, καθώς και την κεντρική
πίεση παλμού.17

Σε μία άλλη τυχαιοποιημένη κλινική δοκιμή σε
σύνολο 30 ασθενών με ΣΔτ2 και ΑΥ, οι μισοί τυχαιο-
ποιήθηκαν σε καναγλιφλοζίνη  και οι μισοί σε περιν-
δοπρίλη.18 Μετά από 6 μήνες θεραπείας, στατιστικά
σημαντική μείωση της PWVσημειώθηκε και στις 2 ο-
μάδες ασθενών (ομάδα καναγλιφλοζίνης: μεταβολή
από 12±3 σε 8,5±2 m/s, p<0,05· ομάδα περινδοπρίλης:
μεταβολή από 11,6±2 σε 8±3 m/s, p<0,025). 

Σε μία διπλή-τυφλή, τυχαιοποιημένη κλινική δο-
κιμή διασταυρούμενης μετάβασης μελετήθηκαν 59
ασθενείς με ΣΔτ2, οι οποίοι τυχαιοποιήθηκαν σε ντα-
παγλιφλοζίνη και ακολούθως σε εικονικό φάρμα-
κο.19 Oι ερευνητές κατέδειξαν πως η νταπαγλιφλο-
ζίνη έναντι του εικονικού φαρμάκου για 6 εβδομάδες
ελάττωσε σημαντικά την 24ωρη ΣΑΠ (p=0,021), την
24ωρη ΔΑΠ (p=0,027), ενώ ελάττωσε επίσης σημα-
ντικά σε σχέση με τα αρχικά επίπεδα την κεντρική
ΣΑΠ και την κεντρική ΔΑΠ (p=0,035 και 0,020, αντί -
στοιχα), χωρίς όμως σημαντική μεταβολή έναντι του
εικονικού φαρμάκου. Συγχρόνως, καταδείχτηκε πως
η θεραπεία με νταπαγλιφλοζίνη δεν επηρέασε ση-
μαντικά δείκτες μακροαγγειακής δυσλειτουργίας,
όπως η κεντρική πίεση παλμού (p=0,405) και ο κε-
ντρικός αυξητικός δείκτης (p=0,929).19

Αμφιλεγόμενα αποτελέσματα προκύπτουν και
από την υπο-ανάλυση της μελέτης EMPA-REG, σύμ-
φωνα με την οποία, η θεραπεία με εμπαγλιφλοζίνη 
έναντι εικονικού φαρμάκου μείωσε σημαντικά την
πίεση παλμού (p<0,001), χωρίς να επηρεάζει σημα-
ντικά τον δείκτη αρτηριακής σκλήρυνσης από την
24ωρη καταγραφή ΑΠ (AASI – Ambulatory Arterial
Stiffness Index) (p=0,059).20

Η μεγαλύτερη ως τώρα διαθέσιμη στη βιβλιο-
γραφία τυχαιοποιημένη κλινική δοκιμή δημοσιεύτηκε
το 2021. Μελετήθηκαν 85 ασθενείς με ΣΔτ2, οι οποίοι
τυχαιοποιήθηκαν σε νταπαγλιφλοζίνη ή εικονικό φάρ-
μακο και παρακολουθήθηκαν για 12 εβδομάδες.21 Oι
ασθενείς της μελέτης υπεβλήθησαν σε καταγρα φή
της 24ωρης περιπατητικής αρτηριακής σκληρίας πριν
και 12 εβδομάδες μετά την έναρξη της παρέμβασης,
με τη χρήση της συσκευής Mobil-O-graph® NG (ΙΕΜ,
GmbH, Stolberg, Germany). Η συγκεκριμένη μελέτη
αποτελεί συγχρόνως την πρώτη κλινική δοκιμή που
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αξιολόγησε την επίδραση ενός SGLT-2 αναστολέα
στην 24ωρη PWV. Oι ερευνητές κατέδειξαν πως η
νταπαγλιφλοζίνη έναντι του εικονικού φαρμάκου ε-
πέφερε στις 12 εβδομάδες στατιστικά σημαντική μεί-
ωση της 24ωρης PWV (υπολογιζόμενη διαφορά:
(‒0,16±0,32 με νταπαγλιφλοζίνη έναντι 0,02±0,27
εικονικού φαρμάκου, p=0,007), με σημαντική μείωση
επίσης στην 24ωρη πίεση παλμού (p=0,019).21

Σε πρόσφατα δημοσιευμένη τυχαιοποιημένη κλι-
νική δοκιμή σε σύνολο 160 ασθενών με ΣΔτ2 και σημα-
ντικούς παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου, οι οποίοι
τυχαιοποιήθηκαν σε ινσουλίνη glargine, λιραγλουτίδη,
εμπαγλιφλοζίνη ή συνδυασμό εμπαγλιφλοζίνης και λι-
ραγλουτίδης, φάνηκε ότι η χορήγηση SGLT-2 αναστο-
λέα επιτυγχάνει σημαντική μείωση στην αρτηριακή
σκληρία.22 Συγκεκριμένα, στην ομάδα των 40 ασθενών
που τυχαιοποιήθηκαν σε εμπαγλιφλοζίνη, με αρχική
τιμή PWV 12±2,8 m/s, σημειώθηκε μείωση σε 11,4±
2,4 m/s (Δ=‒5,3%) στους 4 μήνες, και περαιτέρω μεί-
ωση σε 10,9±2,1 m/s (Δ=‒10,1%, p< 0,05) στους 12
μήνες.22Φάνηκε, δε, ότι ο συνδυασμός με λιραγλουτίδη
προσφέρει στατιστικά σημαντική μείωση τόσο στους 4
όσο και στους 12 μήνες, ανοίγοντας νέες προοπτικές
στην καρδιο-προστασία με τον συνδυασμό των δύο α-
ντιδιαβητικών κατηγοριών, οι οποίες πιθανόν να παρέ-
χουν συνεργική καρδιαγγειακή προστατευτική δράση. 

Στη μοναδική έως τώρα διαθέσιμη τυχαιοποιημένη
κλινική δοκιμή η οποία αξιολόγησε την επίδραση S-
GLT-2 αναστολέα στην αρτηριακή σκληρία σε ασθενείς
με ΣΔτ2 και ΚΑεΚΕ, φάνηκε πως η χορήγηση εμπα-
γλιφλοζίνης έναντι εικονικού φαρμάκου σε 74 ασθενείς
επέφερε στατιστικά σημαντική ελάττωση της στατικής
αρτηριακής σκληρίας μετά από 3 μήνες θεραπείας 
(‒0,5 ±0,2 m/s, p=0,021), χωρίς όμως να επιφέρει ση-
μαντική ελάττωση στη στατική αρτηριακή σκληρία στην
ίδια ομάδα ασθενών (‒0,1±0,2 m/s, p=0,67).23

Συνολικά, οι έως τώρα δημοσιευμένες τυχαιο-
ποιημένες κλινικές δοκιμές έχουν αναδείξει στατι-
στικά σημαντική ελάττωση στην PWVμε τη χορήγηση
SGLT-2 αναστολέων. Oι μοναδικές μελέτες οι οποίες
έχουν αξιολογήσει την περιπατητική αρτηριακή σκλη-
ρία είναι αυτές των Papadopoulou και συν. και
Striepe και συν., με τη χρήση της συσκευής καταγρα-
φής Mobil-O-graph® NG PWA,21,17 ενώ οι λοιπές
διαθέσιμες μελέτες έχουν αξιολογήσει τη στατική, 
εκτιμώμενη σε συνθήκες ιατρείου, PWV. 

Αναφορικά με τους λοιπούς παράγοντες καρδιαγ-
γειακού κινδύνου, στη μελέτη μας διαπιστώθηκε πως

η χορήγηση SGLT-2 αναστολέα σε μακροχρόνια βάση
οδηγεί σε μείωση της ΑΠ ιατρείου και της 24ωρης ΑΠ,
μείωση του σωματικού βάρους, βελτίωση του γλυκαι-
μικού ελέγχου, μείωση της CRP ορού, μείωση του ου-
ρικού οξέος ορού, μείωση της αποβολής λευκώματος
24ώρου, χωρίς όμως να φθάσει στα όρια της στατιστι-
κής σημαντικότητας. Τα ευρήματα αυτά θα μπορούσαν
να αποδοθούν στο μικρό μέγεθος δείγματος.

Oι διαφορές των αποτελεσμάτων της μελέτης μας
και των ανωτέρω αναφερόμενων μελετών θα μπορού-
σαν να αποδοθούν σε διαφορές στα βασικά δημογρα-
φικά των συμμετεχόντων ασθενών, ενώ σαφώς το μι-
κρό μέγεθος δείγματος πιθανόν διαδραματίζει βασικό
περιορισμό στην ερμηνεία των αποτελεσμάτων. Παρ’
όλα αυτά, αξίζει να τονιστεί ότι στη μελέτη μας η σχε-
τική συχνότητα της αρτηριακής υπέρτασης, της καρ-
διαγγειακής νόσου, της στεφανιαίας νόσου και της
ΚΑ ήταν 69,6%, 56,5%, 30,4% και 10,9%, αντίστοιχα,
καταδεικνύοντας έναν ιδιαίτερα επιβαρυμένο καρ-
διαγγειακά πληθυσμό. Επιπρόσθετα, στη δική μας με-
λέτη εντάχθηκαν ασθενείς υπέρβαροι ή παχύσαρκοι,
με το βάρος σώματος και τον ΔΜΣ στην πολυπαρα-
γοντική ανάλυση να αναδεικνύονται ως μείζονες πα-
ράγοντες που επηρεάζουν την PWV. Τα δεδομένα
αυτά πιθανόν να επεξηγούν εν μέρει και την έλλειψη
στατιστικής σημαντικότητας στο πρωτογενές καταλη-
κτικό σημείο, συγκριτικά με τους λιγότερο «επιβαρυ-
μένους» πληθυσμούς ασθενών που εντάχθηκαν στις
προαναφερθείσες κλινικές δοκιμές.

Διαπιστώθηκε στη μελέτη η σημαντική αύξηση
του αιματοκρίτη, εύρημα το οποίο είναι σταθερό με
τη χορήγηση SGLT-2 αναστολέων.24 Τέλος, βρέθηκε
στατιστικά σημαντική αύξηση της HDL-χοληστερόλης
στους συμμετέχοντες στη μελέτη, εύρημα συμβατό με
τα δεδομένα από τη διεθνή βιβλιογραφία, το οποίο
πιθανόν σχετίζεται με την παρατηρούμενη αιμοσυ-
μπύκνωση,25 αλλά και την αύξηση της καμπεστερόλης,
μορίου που αυξάνει την απορρόφηση της χοληστερό-
λης.26 Σε ενδιαφέρουσα, μικρή, τυχαιοποιημένη κλι-
νική δοκιμή από τους Fadini και συν. τεκμηριώθηκε
πως η χορήγηση νταπαγλιφλοζίνης δεν επηρεάζει τη
λειτουργικότητα της HDL-χοληστερόλης, κυρίως όπως
εκφράζεται από τη δραστηριότητα ενζύμων που ε-
μπλέκονται στις αντιοξειδωτικές ιδιότητές της.27

Αναγνωρίζονται ως μείζονες περιορισμοί της πα-
ρούσας μελέτης παρατήρησης ο τύπος της μελέτης και
το μικρό μέγεθος δείγματος. Φυσικά, βασικός περιο-
ρισμός της μελέτης είναι η έλλειψη ομάδας ελέγχου
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για τη συγκριτική αξιολόγηση της επίδρασης των 
SGLT-2 αναστολέων στην αρτηριακή σκληρία. Δεδο-
μένου του μικρού αριθμού συμμετεχόντων ασθενών
στη μελέτη, δεν καθίσταται εφικτό να εξαχθούν α-
σφαλή συμπεράσματα για τη συγκριτική επίδραση της
εμπαγλιφλοζίνης και της νταπαγλιφλοζίνης στην πε-
ριπατητική αρτηριακή σκληρία. Τέλος, πιθανό περιο-
ρισμό στην ερμηνεία των αποτελεσμάτων της μελέτης,
αποτελεί το γεγονός ότι αυτή διεξήχθη εν μέσω παν-
δημίας COVID-19, η οποία επέφερε μία σειρά μετα-
βολών τόσο στη φυσική δραστηριότητα των ασθενών
όσο και στον τρόπο ζωής και τη γενικότερη υγεία τους,
ενώ αποτέλεσε ανασταλτικό παράγοντα στη στρατο-
λόγηση περισσότερων ασθενών. 

Συμπέρασμα

Συνολικά, η παρούσα μελέτη δεν ανέδειξε σημαντική
επίδραση τόσο της εμπαγλιφλοζίνης όσο και της ντα-
παγλιφλοζίνης σε παραμέτρους εκτίμησης της περι-
πατητικής αρτηριακής σκληρίας σε ασθενείς με ΣΔτ2
και καρδιαγγειακές συννοσηρότητες ή πολλαπλούς
παράγοντες κινδύνου μετά από μακρά περίοδο χο-
ρήγησης. Συνεπώς, τα ευρήματα της παρούσας μελέ-
της δεν υποστηρίζουν την άποψη πως η καρδιο-προ-
στασία που παρατηρείται με τους SGLT-2 αναστολείς
οφείλεται εν μέρει στη βελτίωση της αρτηριακής
σκληρίας. Επιπρόσθετα, ακόμα και στις μελέτες που
καταδείχτηκε στατιστικά σημαντικό αποτέλεσμα, το
εύρημα ήταν πολύ μικρό, ώστε να έχει ουσιαστική
κλινική αξία και σημασία.

Σύγκρουση συμφερόντων: Καμία.

Abstract

Patoulias D, Zografou I, Katsimardou A, Toumpourleka
M, Stavropoulos K, Imprialos K, Damia nidis G, Baka -
tselos S, Papadopoulos C, Karagiannis A, Doumas M. Ef-
fect of sodium-glucose co-transporter-2 inhibitors on
ambulatory arterial stiffness indices in patients with
type 2 diabetes mellitus.Hellenic Diabetol Chron 2021;

1: 27-39.

Objective: The aim of the present observational s-
tudy was to assess the effect of long-term SGLT-2 in-
hibitor treatment on ambulatory arterial stiffness in pa-
tients with type 2 diabetes mellitus (T2DM).

Material and methods:The present study was con-
ducted from August 2019 to August 2021 in the Diabetes
Centre of the Second Propaedeutic Department of 

Internal Medicine in General Hospital of Thessaloniki
“Ippokrateio”. In total, 46 adult subjects with T2DM and
stable antidiabetic and antihypertensive medication for
the last 6 months were enrolled. Patients were informed
about the research protocol and relevant examinations
and participated after providing a written informed con-
sent. Patients were prescribed either empagliflozin or
dapagliflozin, according to treating physician’s clinical
discretion. Follow-up visit was planned 6 months after
the initiation of treatment with a SGLT-2 inhibitor.

Results:Forty-six patients with T2DM, with a mean
age of 62.89±8.53 years and a mean T2DM duration of
9.72±6.37 years were recruited. Mean duration of treat-
ment was 9.98±3.27 months. Thirty patients received da-
pagliflozin, while 16 patients received empagliflozin. It
was demonstrated that SGLT-2 inhibitors resulted in a
non-significant decrease in PWV (treatment change =
‒0.022 m/s, p=0.65); SGLT-2 inhibitors produced a non-
significant decrease in daytime PWV (treatment change=
‒0.03 m/s, p=0.7) and a non-significant increase in night-
time PWV (treatment change = 0.03 m/s, p=0.32). His-
tory of established cardiovascular disease did not signif-
icantly affect the observed effects. Other markers of am-
bulatory arterial stiffness, such as augmentation index
and central pulse pressure, were also not significantly af-
fected, despite being numerically decreased. 

Concerning the rest efficacy outcomes of interest, a
significant increase in hematocrit and hemoglobin levels,
along with a significant increase in high-density lipoprotein
cholesterol levels were observed after treatment with 
SGLT-2 inhibitors. However, SGLT-2 inhibitors treatment
did not have a significant effect on other parameters of
interest, such as 24-h and office blood pressure levels, a-
long with the remaining lipid parameters, 24-h urine pro-
tein excretion, serum uric acid and C-reactive protein le -
vels. No serious adverse events were observed.

Conclusion:The present study failed to demonstrate
a significant effect of empagliflozin and dapa gliflozin on
ambulatory arterial stiffness indices among patients with
T2DM and either established cardiovascular disease or
multiple cardiovascular risk factors. 
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Περίληψη

Εισαγωγή-Σκοπός: Σκοπός της παρούσας εργασίας ήταν να διε-
ρευνήσουμε πιθανή συσχέτιση του πολυμορφισμού rs7202877
(Τ>G) στο γονίδιο CTRB1/2 και της ανταπόκρισης στη θεραπεία με
λιραγλουτίδη —αναφορικά τόσο με τη γλυκαιμική ρύθμιση όσο και
με τη μείωση του σωματικού βάρους (ΣΒ)— σε άτομα με Σακχαρώδη
Διαβήτη τύπου 2.

Υλικό και Μέθοδοι: Εξετάσαμε αναδρομικά τα αρχεία 116 ασθενών
οι οποίοι ήταν σε θεραπεία με λιραγλουτίδη για τουλάχιστον 6 μήνες
και για τους οποίους υπήρχαν διαθέσιμα δεδομένα για τη φορία του
πολυμορφισμού. Ως καλή γλυκαιμική ανταπόκριση στη θεραπεία ο-
ρίστηκε: 1. Επίτευξη ή διατήρηση HbA1c <7% ή 2. Μείωση της
HbA1c >1%. Καλή ανταπόκριση σε ό,τι αφορά τη μείωση του ΣΒ ο-
ρίστηκε η απώλεια >3% αυτού. Τα δεδομένα αξιολογήθηκαν πριν
την έναρξη της αγωγής με λιραγλουτίδη, στους 3 και 6 μήνες από
την έναρξη της θεραπείας.

Αποτελέσματα: Η συχνότητα του ελάσσονος αλληλόμορφου βρέ-
θηκε 16%. 81 (70%) και 77 (66%) ασθενείς ταξινομήθηκαν ως καλοί
απαντητές σε ό,τι αφορά τη γλυκαιμία και το ΣΒ, αντίστοιχα. Παρα-
τηρήθηκε μία μη σημαντική τάση για καλύτερη ανταπόκριση στη λι-
ραγλουτίδη των φορέων του πολυμορφισμού σε ό,τι αφορά τη γλυ-
καιμία (OR: 1,25, 95%CI: 0,4-3,8, p=0,69) και το ΣΒ (OR: 1,12, 95%
CI: 0,4-3,2, p=0,84). Υψηλότερη HbA1c (OR: 1,45, 95% CI: 1,05-2,1,
p=0,048) και χαμηλότερο ΣΒ (OR: 0,97, 95% CI: 0,94-0,99, p=0,011)
κατά την έναρξη της θεραπείας συσχετίστηκαν με καλύτερη γλυ-
καιμική ανταπόκριση στη λιραγλουτίδη. Αντίθετα, το υψηλότερο ΣΒ
σχετίστηκε με χειρότερη ανταπόκριση στην απώλεια βάρους (OR:
0,97, 95% CI: 0,95-0,99, p=0,027).

Συμπεράσματα: Τα ευρήματά μας δεν υποστηρίζουν σημαντικό ρό-
λο του πολυμορφισμού CTRB1/2 rs7202877 στην ανταπόκριση στην
αγωγή με λιραγλουτίδη. Ωστόσο, συγκεκριμένα χαρακτηριστικά των
ασθενών κατά την έναρξη της θεραπείας μπορούν να αποτελέσουν
προβλεπτικούς δείκτες για τη μελλοντική ανταπόκριση σε ό,τι αφορά
τη μείωση της γλυκαιμίας και την απώλεια ΣΒ.
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Διερεύνηση κλινικών και γενετικών παραγόντων 
που προβλέπουν επιτυχή απάντηση στη λιραγλουτίδη 

σε ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2
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Εισαγωγή

Oι αγωνιστές των υποδοχέων του γλυκαγονόμορφου
πεπτιδίου 1 (GLP-1 Receptor Agonists – GLP-1 RAs)
αποτελούν μια νέα κατηγορία φαρμάκων, που έχει
προσφάτως προστεθεί στη φαρέτρα αντιμετώπισης
του Σακχαρώδη Διαβήτη τύπου 2 (ΣΔτ2). Oι GLP-1
RAs ρυθμίζουν τα επίπεδα γλυκόζης στο αίμα, διε-
γείροντας την έκκριση ινσουλίνης από τα β-κύτταρα
του παγκρέατος κατά γλυκοζοεξαρτώμενο τρόπο,
με αποτέλεσμα τον ελάχιστο κίνδυνο εμφάνισης ε-
πεισοδίων υπογλυκαιμίας. Παράλληλα, μειώνουν
τον καρδιαγγειακό κίνδυνο μέσω των αντι-αθηρο-
σκληρωτικών και αντιφλεγμονωδών ιδιοτήτων τους,
προωθούν την απώλεια σωματικού βάρους (ΣΒ), ενώ
η χορήγησή τους φαίνεται να έχει θετικές επιδράσεις
στη μη αλκοολική λιπώδη νόσο του ήπατος.1

Η λιραγλουτίδη είναι ένας μακράς δράσης
GLP-1 RA που έχει λάβει έγκριση για την αντιμε-
τώπιση του ΣΔτ2 σε ασθενείς που δεν ρυθμίζονται
επαρκώς με τη χορήγηση μετφορμίνης σε δοσολο-
γία 1,2 mg, η οπoία μπορεί να τιτλοποιηθεί μέχρι
τα 1,8 mg.2 Σε συγκεκριμένες κατηγορίες ασθενών
με ΣΔτ2, όπως ασθενείς με εγκατεστημένη καρ-
διαγγειακή νόσο ή ασθενείς με πολλαπλούς παρά-
γοντες κινδύνου για εμφάνιση καρδιαγγειακών
συμβαμάτων, η λιραγλουτίδη μπορεί να χρησιμο-
ποιηθεί ανεξάρτητα από την προηγούμενη θερα-
πευτική αντιδιαβητική αγωγή ή τη γλυκαιμική ρύθ-
μιση.3 Στη μελέτη LEADER, η χορήγηση λιραγλου-
τίδης συσχετίσθηκε με μείωση του κινδύνου εμφά-
νισης μειζόνων ανεπιθύμητων καρδιαγγειακών συμ-
βαμάτων και καρδιαγγειακού θανάτου σε σύγκριση
με τη χορήγηση του εικονικού φαρμάκου.4 Επιπλέ-
ον, χρησιμοποιείται για την φαρμακευτική αντιμε-
τώπιση της παχυσαρκίας στη δοσολογία των 3 mg,
ανεξάρτητα από την παρουσία ΣΔτ2.5

Παρ’ όλη την πρόοδο που έχει σημειωθεί στη
φαρμακευτική αντιμετώπιση του ΣΔτ2, έχει διαπι-
στωθεί μεταβλητότητα στην απόκριση των ασθενών
στην αγωγή με GLP-1 RAs, καθώς ένα υψηλό πο-
σοστό ασθενών δεν μπορεί να πετύχει τους θερα-
πευτικούς στόχους.6 Σύμφωνα με τις κλινικές μελέ-
τες και την καθημερινή κλινική πράξη, ένα ποσοστό
10%-25% των ατόμων με ΣΔτ2 δεν ανταποκρίνεται
θετικά στη θεραπεία με GLP-1 RA, κυρίως όσον α-
φορά τη μείωση της γλυκοζυλιωμένης αιμοσφαιρί-
νης (HbA1c), το οποίο πιθανόν να μπορεί να προ-

βλεφθεί βάσει του γενετικού προφίλ του εκάστοτε
ασθενή και της ύπαρξης δεικτών που συσχετίζονται
είτε με τον μηχανισμό δράσης του φαρμάκου είτε
με παραμέτρους της παθοφυσιολογίας της ασθέ-
νειας.7,8

Η ιατρική ακριβείας αναζητά γενετικούς και
περιβαλλοντικούς παράγοντες, που θα μπορούσαν
να ενισχύσουν το όφελος μιας παρέμβασης, όταν
αυτή εφαρμόζεται σε κάποιο άτομο με συγκεκριμέ-
να χαρακτηριστικά. Η βασική διαφορά της ιατρικής
ακριβείας από την καθιερωμένη ιατρική προσέγγιση
είναι η χρήση σύνθετων δεδομένων, ώστε να χαρα-
κτηριστεί η κατάσταση της υγείας ενός ατόμου, η
προδιάθεση για τη νόσο, η πρόγνωση και η αντα-
πόκριση στη θεραπευτική αγωγή. Η φαρμακογενε-
τική αποτελεί ένα ερευνητικό πεδίο της ιατρικής α-
κριβείας, το οποίο μελετά την επίδραση γενετικών
πολυμορφισμών στην απόκριση στη φαρμακευτική
θεραπεία, υποθέτοντας πως η ετερογενής γενετική
αρχιτεκτονική των ατόμων με ΣΔτ2 μπορεί να συ-
σχετισθεί με τη μεταβλητότητα στην απάντηση στην
εκάστοτε αγωγή.7,8 Λαμβάνοντας υπόψη τη σύνθετη
παθοφυσιολογία του ΣΔτ2 και την ποικιλία των δια-
θέσιμων θεραπευτικών επιλογών, καθίσταται απα-
ραίτητο να αναγνωριστεί ποια θεραπεία λειτουργεί
καλύτερα στον κάθε ασθενή ξεχωριστά.

Έχει υποτεθεί πως συγκεκριμένοι γενετικοί
πολυμορφισμοί παρουσιάζουν συσχέτιση με την α-
νταπόκριση στη θεραπεία με λιραγλουτίδη. Oι κλι-
νικές εφαρμογές του γενετικού μονονουκλεοτιδικού
πολυμορφισμού rs7202877 (T>G) στο γονίδιο C-
TRB1/2 δεν έχουν ερευνηθεί εκτενώς.9 Σκοπός της
παρούσας εργασίας ήταν να διερευνήσουμε πιθανή
συσχέτιση αυτού του πολυμορφισμού και της αντα-
πόκρισης στη θεραπεία με λιραγλουτίδη σχετικά με
τη γλυκαιμική ρύθμιση και με τη μείωση του ΣΒ. Ε-
πιπλέον, εξετάσθηκε μια σειρά κλινικών παραμέ-
τρων, προκειμένου να εντοπιστούν πιθανοί προβλε-
πτικοί παράγοντες απόκρισης στη θεραπεία με λι-
ραγλουτίδη.

Υλικό – Μέθοδοι

Πληθυσμός μελέτης

Η παρούσα μελέτη αποτελεί μια αναδρομική μελέτη
παρατήρησης, στην οποία αξιολογήθηκαν τα αρχεία
200 ασθενών με ΣΔτ2 από το Διαβητολογικό Κέ-
ντρο της Α′ Παθολογικής Κλινικής του Αριστοτε-
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λείου Πανεπιστημίου Θεσσαλονίκης στο Πανεπι-
στημιακό Νοσοκομείο Θεσσαλονίκης ΑΧΕΠΑ, το
Διαβητολογικό Κέντρο του Γενικού Νοσοκομείου
Θεσσαλονίκης «Γ. Παπανικολάου» και από τα ε-
ξωτερικά ιατρεία ΣΔ του Γενικού Νοσοκομείου
Καστοριάς. Oι ασθενείς υπέγραψαν έγγραφο συ-
γκατάθεσης εγκεκριμένο από την Επιτροπή Βιοη-
θικής του Αριστοτελείου Πανεπιστημίου Θεσσα-
λονίκης πριν από την έναρξη της μελέτης.

Τα κριτήρια εισαγωγής στη μελέτη ήταν τα 
εξής: α) διάγνωση ΣΔτ2, που καθορίστηκε με τα 
κριτήρια της Ελληνικής Διαβητολογικής Εταιρείας
(ΕΔΕ),10 β) ηλικία ≥ 18 ετών και γ) θεραπεία με
λιραγλουτίδη για τουλάχιστον 6 συνεχόμενους μήνες
πριν από την έναρξη της μελέτης. Τα κριτήρια απο-
κλεισμού ήταν: διάγνωση άλλων τύπων διαβήτη, θε-
ραπεία με κάποιον διαφορετικό GLP-1 RA, οποι-
αδήποτε προηγούμενη έκθεση σε GLP-1 RA, καθώς
και ταυτόχρονη θεραπεία με παράγοντες μείωσης
ΣΒ. Ασθενείς εξαιρέθηκαν επίσης από τη μελέτη σε
περίπτωση που τα απαιτούμενα κλινικά, εργαστη-
ριακά ή γονοτυπικά δεδομένα δεν ήταν διαθέσιμα
κατά την έναρξη ή 3 ή 6 μήνες μετά την έναρξη χο-
ρήγησης της λιραγλουτίδης.

Πρωτόκολλο της μελέτης

Καταγράφηκαν δημογραφικά χαρακτηριστικά, αν-
θρωπομετρικά δεδομένα και εργαστηριακές δοκιμές
για κάθε συμμετέχοντα σε τρία διαφορετικά χρονικά
σημεία: α) τις πιο πρόσφατες τιμές πριν από την έναρ-
ξη της θεραπείας με λιραγλουτίδη, β) 3 και γ) 6 μήνες
μετά από την έναρξη της θεραπείας. Συγκεκριμένα,
τα δεδομένα που συλλέχθηκαν περιλάμβαναν το φύλο,
την ηλικία, την ηλικία διάγνωσης του ΣΔτ2, την προη-
γούμενη και ταυτόχρονη θεραπεία με υπογλυκαιμικούς
παράγοντες, το βάρος, τον δείκτη μάζας σώματος
(ΔΜΣ), το ύψος, τη γλυκόζη νηστείας και την HbA1c.
Καταγράφηκε επίσης ο γονότυπος του κάθε συμμετέ-
χοντα όσον αφορά τον πολυμορφισμό rs7202877 στο
γονίδιο CTRB1/2. Η προηγούμενη θεραπεία των α-
σθενών κατηγοριοποιήθηκε σε τέσσερις ομάδες: α-
σθενείς υπό θεραπεία με από του στόματος υπογλυ-
καιμικούς παράγοντες, ασθενείς υπό θεραπεία με από
του στόματος υπογλυκαιμικούς παράγοντες και ινσου-
λίνη, ασθενείς που έλαβαν θεραπεία μόνο με ινσουλίνη
και ασθενείς χωρίς προηγούμενη θεραπεία.

Oι συμμετέχοντες κατατάχθηκαν αρχικά σε α-

παντητές και μη απαντητές στη θεραπεία με λιρα-
γλουτίδη, όσον αφορά τον γλυκαιμικό έλεγχο. Oι α-
σθενείς οι οποίοι πληρούσαν τουλάχιστον ένα από
τα ακόλουθα κριτήρια χαρακτηρίστηκαν ως ασθε-
νείς με καλή ανταπόκριση στη λιραγλουτίδη: α) ε-
πίτευξη καλού γλυκαιμικού ελέγχου που ορίζεται
ως επίπεδο HbA1c <7% είτε στους 3 είτε στους 6
μήνες μετά από την έναρξη της θεραπείας, β) μεί-
ωση των αρχικών επιπέδων της HbA1c κατά ≥1%
μετά από 3 ή 6 μήνες από την έναρξη της θεραπείας
και γ) διατήρηση του καλού γλυκαιμικού ελέγχου
(HbA1c <7%) που είχε ένας ασθενής πριν από τη
μετάβαση στη θεραπεία με λιραγλουτίδη, μετά από
3 ή 6 μήνες θεραπείας. Ασθενείς, οι οποίοι δεν κα-
τάφεραν να εκπληρώσουν οποιοδήποτε από αυτά
τα κριτήρια, χαρακτηρίστηκαν ως μη απαντητές. Η
επιλογή αυτών των κριτηρίων βασίστηκε στην αξιο-
λόγηση των κατευθυντήριων οδηγιών του National
Institute of Health and Care Excellence (NICE)11

και της ADA12 σύμφωνα με τις οποίες ο θεραπευ-
τικός στόχος για τους περισσότερους ενήλικες είναι
η τιμή της HbA1c <7%. Η επίτευξη ενός τέτοιου
στόχου, καθώς και η μείωση κατά 1% της τιμής της
HbA1c, έχει αποδειχθεί ότι μειώνει σημαντικά τον
κίνδυνο μικροαγγειακών επι πλοκών στον ΣΔτ2.12-

14 Στη συνέχεια, οι ασθενείς χωρίστηκαν περαιτέρω
σε δύο ομάδες, ανάλογα με την απώλεια ΣΒ, ανε-
ξάρτητα από την ανταπόκρισή τους στη γλυκαιμική
ρύθμιση. Καλή ανταπόκριση σε ό,τι αφορά τη μεί-
ωση του ΣΒ ορίστηκε η απώλεια ≥3% αυτού μετά
από 3 ή 6 μήνες χορήγησης λιραγλουτίδης.11

Γονοτύπηση του πολυμορφισμού rs7202877

Η γονοτύπηση του πολυμορφισμού rs7202877 πραγ-
ματοποιήθηκε στο Εργαστήριο Βιολογίας του Τμή-
ματος Ιατρικής, στο Πανεπιστήμιο Πατρών. Το γο-
νιδιακό DNA πάρθηκε από δείγμα φλεβικού αίμα-
τος κάθε ασθενούς και στη συνέχεια διεξήχθη γο-
νοτύπηση στο DNA κάθε συμμετέχοντα μέσω της
τεχνικής της αλυσιδωτής αντίδρασης πολυμεράσης
σε πραγματικό χρόνο (Real-Time PCR). Χρησιμο-
ποιήθηκε επίσης η Two-Step RT-PCR, με εφαρμογή
του πρωτοκόλλου FRET (Fluorescence Resonance
Energy Transfer) για τη δημιουργία ανιχνευτών
(probes), χρησιμοποιώντας το QuantiFast
ProbePCR + 33 ROX Vial Kit (παρέχεται από την
QIAGEN® Sample and Assay Technologies, Hilden,
Γερμανία). 
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Στατιστική ανάλυση

Η στατιστική ανάλυση πραγματοποιήθηκε για ολό-
κληρο τον πληθυσμό των ασθενών και για την κάθε
υπό μελέτη παράμετρο ανταπόκρισης ξεχωριστά. O
μέσος όρος και η μέση τυπική απόκλιση (SD) ή η
διάμεση τιμή και το διατεταρτημοριακό διάστημα
(IQR) χρησιμοποιήθηκαν για την περιγραφή των
ποσοτικών μεταβλητών, ενώ οι συχνότητες χρησι-
μοποιήθηκαν για να περιγράψουν την κατανομή των
ποιοτικών μεταβλητών. Η σύγκριση της κατανομής
του γονότυπου μεταξύ των απαντητών και των μη
απαντητών στη θεραπεία πραγματοποιήθηκε χρη-
σιμοποιώντας λογιστική παλινδρόμηση, υπολογίζο-
ντας τους σχετικούς λόγους αναλογιών (Odds Ra-
tio – ORs) και των 95% διαστημάτων εμπιστοσύνης
(Confidence Intervals – CIs). Oι συγκρίσεις των πο-
σοτικών μεταβλητών μεταξύ των διαφορετικών ο-
μάδων πραγματοποιήθηκαν με Student t-test για τις
παραμετρικές μεταβλητές ή με Mann-Whitney test
για τις μη παραμετρικές μεταβλητές, ενώ για τις συ-
γκρίσεις των ποιοτικών μεταβλητών χρησιμοποιή-
θηκε το x2 test ή το Fisher’s exact test. Τα προγνω-
στικά μοντέλα αναπτύχθηκαν χρησιμοποιώντας λο-
γιστική παλινδρόμηση για τις κατηγορικές εξαρτη-
μένες μεταβλητές. Oι ανεξάρτητες μεταβλητές, με
p value <0,2, στη μονοπαραγοντική ανάλυση θεω-
ρήθηκαν ως υποψήφιες για το πολυπαραγοντικό μο-
ντέλο. Το x2 test πραγματοποιήθηκε για την αξιολό-
γηση της ισορροπίας Hardy-Weinberg της κατανο-
μής του γονότυπου. Το επικρατές γενετικό μοντέλο
χρησιμοποιήθηκε σε όλες τις αναλύσεις. O γονότυ-
πος TT ήταν η μία ομάδα, ενώ ο συνδυασμός των
γονοτύπων TG και GG η δεύτερη. Το επίπεδο στα-
τιστικής σημαντικότητας ορίστηκε σε α=0,05. Η επε -
ξεργασία των αποτελεσμάτων έγινε με τη χρησιμο-
ποίηση του στατιστικού προγράμματος RStudio (ver-
sion 1.1.463, RStudio, Inc., Boston, MA).

Αποτελέσματα

Χαρακτηριστικά ασθενών 

Μετά την εφαρμογή των κριτηρίων εισαγωγής, ο
πληθυσμός της μελέτης αποτελούνταν από 116 ασθε-
νείς (51% γυναίκες), με μέσο όρο ηλικίας και ΔΜΣ
68,3±10,9 έτη και 35,4±6,4 kg/m2, αντίστοιχα. 78%
των ασθενών βρισκόταν σε θεραπεία με από του
στόματος αντιδιαβητικό δισκίο πριν την έναρξη με
λιραγλουτίδη. Όσον αφορά τον γονότυπο, 97 (84%)

ασθενείς ήταν ομόζυγοι για τον άγριο τύπο (TT) και
19 (16%) έφεραν ένα πολυμορφικό G αλλήλιο (TG),
ενώ δεν υπήρξε κάποιος ασθενής, ο οποίος να φέρει
δύο πολυμορφικά G αλλήλια. Η κατανομή του γο-
νότυπου ήταν σε ισορροπία Hardy-Weinberg.

Ανταπόκριση στη λιραγλουτίδη βάσει της γλυκαι-
μικής ρύθμισης

81 (70%) ασθενείς ταξινομήθηκαν ως απαντητές στη
θεραπεία βάσει της γλυκαιμικής ρύθμισης και 35
(30%) ως μη απαντητές. Τα βασικά χαρακτηριστικά
των δύο ομάδων φαίνονται στoν Πίνακα 1. Oι απα-
ντητές παρουσίασαν μια σημαντικά υψηλότερη τιμή
της HbA1c (μέση διαφορά: 0,6%, 95% CI: 0,2-1,
p=0,007) και σημαντικά χαμηλότερο ΣΒ (μέση δια-
φορά: ‒9,8 kg, 95% CI: ‒16,6 έως ‒2,9,  p=0,005) κα-
τά την έναρξη της θεραπείας συγκριτικά με τους μη
απαντητές.

Η κατανομή του γονότυπου σε σχέση με την α-
νταπόκριση στη θεραπεία φαίνεται στον Πίνακα 2.
Oι ετεροζυγώτες του CTRB1/2 rs7202877 πολυμορ-
φισμού είχαν παρόμοιο γλυκαιμικό έλεγχο με τους
ασθενείς που ήταν ομόζυγοι για τον άγριο τύπο
(OR: 1,25, 95% CI: 0,4-3,8, p=0,69).

Τα ανθρωπομετρικά και μεταβολικά χαρακτη-
ριστικά των απαντητών και μη στην αρχή της θερα-
πείας, στους 3 και στους 6 μήνες παρουσιάζονται
στον Πίνακα 3. Και στις δύο ομάδες καταγράφηκε
μια σημαντική μείωση του ΣΒ και του ΔΜΣ από την
αρχή της θεραπείας στους 6 μήνες (p<0,0001). Oι
απαντητές είχαν σημαντικά χαμηλότερο ΣΒ σε σχέ-
ση με τους μη απαντητές στους 3 (μέση διαφορά: 
-8,4 kg, 95% CI: -14,8 έως -2,1, p=0,009) και
στους 6 μήνες θεραπείας (μέση διαφορά: -11,2 kg,
95% CI: -18,0 έως -4,4, p=0,001).

Oι απαντητές είχαν σημαντικά υψηλότερη τιμή
HbA1c πριν από την έναρξη της λιραγλουτίδης συ-
γκριτικά με τους μη απαντητές, αλλά παρουσίασαν
σημαντική μείωση της HbA1c στους 3 (μέση διαφο-
ρά: -0,8%, 95% CI: -1,2 έως ‒0,3,  p<0,0001) και
στους 6 μήνες (μέση διαφορά: -1,2%, 95% CI: -1,5
έως - 0,8, p<0,0001) μετά από τη χορήγηση λιρα-
γλουτίδης σε σχέση με τους μη απαντητές. Oι ασθε-
νείς που ανταποκρίθηκαν παρουσίασαν σημαντική
μείωση της HbA1c από την αρχή στους 3 μήνες (μέ-
ση διαφορά: - 1,2%, 95% CI: -1,5 έως -0,8,
p<0,0001) και από την αρχή στους 6 μήνες (μέση
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διαφορά: -1,3%, 95% CI:-1,7 έως-0,9, p<0,0001),

ενώ η διαφορά από τους 3 στους 6 μήνες δεν ήταν

σημαντική (p=0,19). Η τιμή της HbA1c αυξήθηκε

σημαντικά από την αρχή στους 6 μήνες στην ομάδα

των μη απαντητών (μέση διαφορά: 0,5%, 95% CI:

0,1-0,8, p=0,006).

Η πολυπαραγοντική ανάλυση (Πίνακας 4) έδει-

ξε πως η πιθανότητα για κάποιον ασθενή να αντα-

ποκριθεί στη λιραγλουτίδη όσον αφορά τη γλυκαιμία

ήταν 45% υψηλότερη, όταν η αρχική τιμή της HbA1c

αυξάνεται κατά 1% (προσαρμοσμένο για το φύλο

και το αρχικό ΣΒ OR: 1,45, 95% CI: 1,05-2,1, p=0,04).

Επίσης, αύξηση του αρχικού ΣΒ κατά 10 kg συσχε-

τίσθηκε με 26% μειωμένη πιθανότητα για καλύτερη 

ανταπόκριση (προσαρμοσμένο για το φύλο και την
αρχική HbA1c OR: 0,97, 95% CI: 0,94-0,99, p=0,01).

Ανταπόκριση στη λιραγλουτίδη 
βάσει της απώλειας ΣΒ

77 (66%) ασθενείς ταξινομήθηκαν ως απαντητές
στη θεραπεία βάσει της απώλειας ΣΒ και 39 (34%)
ως μη απαντητές. Τα βασικά χαρακτηριστικά των
δύο ομάδων φαίνονται στον Πίνακα 5. Το αρχικό
ΣΒ ήταν σημαντικά χαμηλότερο στην ομάδα της
αντα πόκρισης (μέση διαφορά: 7,8 kg, 95% CI: -14,5
έως -1,1, p=0,02). Σημαντικά περισσότεροι ασθε-
νείς που δεν σημείωσαν απώλεια ΣΒ βρίσκονταν υ-
πό θεραπεία με συνδυασμό από του στόματος αντι-

Πίνακας 1. Χαρακτηριστικά των απαντητών και μη απαντητών στη θεραπεία βάσει της γλυκαιμικής ρύθμισης κατά την
έναρξη της μελέτης.

                                                                     Απαντητές βάσει                          Μη απαντητές βάσει
                                                              της γλυκαιμίας (n=81)                   της γλυκαιμίας (n=35)                 

P value

Ηλικία (έτη)                                                          67,6±10,8                                              69,7±11,0                                  0,34

Φύλο (Γυναίκες/Άνδρες)                                  44/37 (54/46)                                         15/20 (43/57)                                0,26

Διάρκεια ΣΔτ2 (έτη)                                              15 (8,8)                                                  16 (7,5)                                    0,17

Βάρος (kg)                                                            92,9±15,9                                             102,7±19,5                                 0,01

Ύψος (m)                                                             1,64±0,11                                              1,67±0,08                                  0,18

ΔΜΣ (kg/m2)                                                         34,7±6,2                                                36,9±6,7                                   0,09

Γλυκόζη νηστείας (mg/dl)                                     169±62                                                  160±54                                    0,45

HbA1c (%)                                                             7,9±1,6                                                  7,3±0,7                                    0,01

Αριθμός σκευασμάτων 
πριν την έναρξη θεραπείας                                  2,4±1,1                                                     2±1                                       0,08

Προηγούμενη αγωγή (%)

Δισκία                                                                      62 (77)                                                   28 (80)                                     0,68
Δισκία και ινσουλίνη                                              11 (14)                                                    5 (14)                                      1,00
Ινσουλίνη                                                                   5 (6)                                                       1 (3)                                       0,67
Χωρίς αγωγή                                                             3 (3)                                                       1 (3)                                        1,0

ΣΔτ2: Σακχαρώδης Διαβήτης τύπου 2, ΔΜΣ: Δείκτης Μάζας Σώματος, HbA1c: Γλυκοζυλιωμένη αιμοσφαιρίνη.

Πίνακας 2. Συσχέτιση μεταξύ του CTRB1/2 rs7202877 πολυμορφισμού και της γλυκαιμικής απάντησης στη θεραπεία με 
λιραγλουτίδη.

                                              Απαντητές                                 Μη απαντητές                                                                 
Γονότυπος                   βάσει της γλυκαιμίας                   βάσει της γλυκαιμίας               OR (95% CI)               P value
                                                 (n=81)                                           (n=35)                                                                       

TG                                                  14                                                       5                                   
1,25 (0,4, 3,8)                   0,69

TT                                                   67                                                      30

OR: Odds Ratio – Λόγος αναλογιών, CI: Confidence Interval – Διάστημα εμπιστοσύνης.



Πίνακας 4. Αποτελέσματα της μονοπαραγοντικής και πολυπαραγοντικής λογιστικής παλινδρόμησης σχετικά με την απάντηση
στη θεραπεία με λιραγλουτίδη βάσει της γλυκαμίας.

                                                                     Μονοπαραγοντική ανάλυση                              Πολυπαραγοντική ανάλυση

Μεταβλητή
                                    

OR (95% CI)
                       P value                       

OR (95% CI)
          Προσαρμοσμένη

                                                                                             παρακολούθησης                                                       P value

Ηλικία (έτη)                                    0,98 (0,95, 1,02)                         0,34                                                                             

Φύλο*                                              0,63 (0,28, 1,4)                           0,20                           0,73 (0,3, 1,7)                        0,46

Διάρκεια ΣΔτ2 (έτη)                      0,99 (0,95, 1,04)                         0,73                                                                             

Γονότυπος**                                   1,25 (0,41, 3,8)                           0,69                                                                             

Αρχικό ΣΒ (kg)                              0,97 (0,94, 0,99)                         0,008                         0,97 (0,94, 0,99)                    0,01

Αρχικός ΔΜΣ (kg/m2)                   0,95 (0,89, 1,01)                         0,09                                                                             

Αρχική γλυκόζη                             1 (0,99, 1,01)                              0,45
νηστείας (mg/dl)                                                                                   

Αρχική HbA1c (%)                        1,43 (1, 2,04)                              0,04                           1,45 (1,05, 2,1)                      0,04

Αριθμός σκευασμάτων                  
1,41 (0,94, 2,1)                          0,09

                                       
πριν την έναρξη                               
θεραπείας

Προηγούμενη αγωγή***

Δισκία και ινσουλίνη                     0,99 (0,32, 3,13)                         0,99
Ινσουλίνη                                        2,26 (0,25, 20,24)                       0,47                                       
Χωρίς αγωγή                                  1,35 (0,13, 13,6)                         0,79

*Το φύλο Γυναίκα χαρακτηρίστηκε ως ομάδα αναφοράς.     **O γονότυπος TT χαρακτηρίστηκε ως ομάδα αναφοράς. 
***Η προηγούμενη θεραπεία με δισκία χαρακτηρίστηκε ως ομάδα αναφοράς.
ΣΔτ2: Σακχαρώδης Διαβήτης τύπου 2, ΣΒ: Σωματικό Βάρος, ΔΜΣ: Δείκτης Μάζας Σώματος, HbA1c: Γλυκοζυλιωμένη αιμοσφαι-
ρίνη, OR: Odds Ratio – Λόγος αναλογιών, CI: Confidence Interval – Διάστημα εμπιστοσύνης.
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Πίνακας 3. Κλινικά και εργαστηριακά χαρακτηριστικά στην έναρξη, στους 3 και στους 6 μήνες μετά τη θεραπεία με λιραγλουτίδη
στους απαντητές και μη απαντητές βάσει της γλυκαιμίας.

Απαντητές βάσει της γλυκαιμίας (n=81)                                                                       Προσαρμοσμένη P value

                                         Έναρξη 3 μήνες 6 μήνες Συνολική  Έναρξη στους  Έναρξη στους  3 από

                                                 P value 3 μήνες 6 μήνες 6 μήνες

Βάρος (kg)                        92,9±15,9 88,6±14,9 87,9±15,5 <0,0001 <0,0001 <0,0001 0,17

ΔΜΣ (kg/m2)                    34,7±6,2 33,2±5,6 32,8±5,7 <0,0001 <0,0001 <0,0001 0,03

Γλυκόζη                            169±62 141±35 136±32 <0,0001 <0,0001 <0,0001 0,42
νηστείας (mg/dl)

HbA1c (%)                          7,9±1,6 6,7±1 6,6±0,7 <0,0001 <0,0001 <0,0001 0,19

Μη απαντητές βάσει της γλυκαιμίας (n=35) Προσαρμοσμένη P value

                                           Έναρξη 3 μήνες 6 μήνες Συνολική  Έναρξη στους  Έναρξη στους  3 από

                                                   P value 3 μήνες 6 μήνες 6 μήνες

Βάρος (kg)                      102,7±19,5* 97,1±15,9* 99,1±20* <0,0001 <0,0001 <0,0001 0,01

ΔΜΣ (kg/m2)                    36,9±6,7 35,1±5,7 35,6±6,6* <0,0001 <0,0001 <0,0001 0,03

Γλυκόζη                            160±54 164±42* 156±34* 0,73 0,90 0,84 0,64
νηστείας (mg/dl)

HbA1c (%)                           7,3±0,7* 7,5±0,8* 7,8±1* 0,006 0,20 0,01 0,24

Η συνολική P value δείχνει τη σημαντικότητα σε όλη τη διάρκεια της μελέτης στην κάθε ομάδα απάντησης και η προσαρμοσμένη P value
δείχνει τη σημαντικότητα μεταξύ των χρονικών σημείων μετά το τεστ Tukey για πολλαπλές συγκρίσεις. ΔΜΣ: Δείκτης Μάζας Σώματος,
HbA1c: Γλυκοζυλιωμένη αιμοσφαιρίνη. * P<0,05 για συγκρίσεις στις διαφορετικές ομάδες απάντησης την ίδια χρονική στιγμή.
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Πίνακας 5. Χαρακτηριστικά των απαντητών και μη απαντητών στη θεραπεία βάσει της απώλειας σωματικού βάρους κατά την
έναρξη της μελέτης.

                                                                     Απαντητές βάσει                          Μη απαντητές βάσει
                                                            της απώλειας ΣΒ (n=77)                της απώλειας ΣΒ(n=39)                

P value

Ηλικία (έτη)                                                           68,5±11                                               67,9±10,6                                  0,77

Φύλο (Γυναίκες/Άνδρες)                                  41/36 (53/47)                                         18/21 (46/54)                                0,47

Διάρκεια ΣΔτ2 (έτη)                                               16 (9)                                                    15 (10)                                     0,79

Βάρος (kg)                                                            93,2±16,3                                                101±19                                    0,02

Ύψος (m)                                                              1,64±0,1                                                1,68±0,1                                   0,03

ΔΜΣ (kg/m2)                                                         35,1±6,5                                                35,9±6,3                                   0,51

Γλυκόζη νηστείας (mg/dl)                                     170±63                                                  158±52                                    0,35

HbA1c (%)                                                             7,8±1,6                                                  7,4±1,1                                    0,17

Αριθμός σκευασμάτων 
πριν την έναρξη θεραπείας                                    2,3±1                                                   2,2±1,1                                    0,93

Προηγούμενη αγωγή (%)

Δισκία                                                                      62 (81)                                                   28 (72)                                     0,29
Δισκία και ινσουλίνη                                                6 (8)                                                     10(26)                                     0,01
Ινσουλίνη                                                                   5 (6)                                                       1 (2)                                       0,66
Χωρίς αγωγή                                                             4 (5)                                                       0 (0)                                       0,29

ΣΔτ2: Σακχαρώδης Διαβήτης τύπου 2, ΔΜΣ: Δείκτης Μάζας Σώματος, HbA1c: Γλυκοζυλιωμένη αιμοσφαιρίνη.

Πίνακας 6. Συσχέτιση μεταξύ του CTRB1/2 rs7202877 πολυμορφισμού και της απώλειας σωματικού βάρους μετά τη θεραπεία
με λιραγλουτίδη.

                                              Απαντητές                                 Μη απαντητές                                                                 
Γονότυπος                    βάσει της απώλειας                      βάσει της απώλειας                 OR (95% CI)               P value
                                              ΣΒ(n=77)                                     ΣΒ(n=39)                                                                    

TG                                                  13                                                       6                                   
1,12 (0,4, 3,2)                   0,84

TT                                                   64                                                      33

ΣΒ: Σωματικό Βάρος, OR: Odds Ratio – Λόγος αναλογιών, CI: Confidence Interval – Διάστημα εμπιστοσύνης.

διαβητικού δισκίου και ινσουλίνης σε σύγκριση με
τους απαντητές (OR: 0,25, 95% CI: 0,07-0,84,
p=0,01).

Η κατανομή του γονότυπου σε σχέση με την α-
πώλεια ΣΒ φαίνεται στον Πίνακα 6. Η πιθανότητα
για έναν ασθενή να μειώσει το ΣΒ μετά τη θεραπεία
με λιραγλουτίδη αυξήθηκε κατά 12% όταν ήταν φο-
ρέας ενός πολυμορφικού G αλληλίου, αλλά το απο-
τέλεσμα αυτό δεν ήταν στατιστικά σημαντικό (OR:
1,12, 95% CI: 0,4-3,2, p=0,84). 

Τα ανθρωπομετρικά και μεταβολικά χαρακτη-
ριστικά των απαντητών και μη στην αρχή της θερα-
πείας, στους 3 και στους 6 μήνες παρουσιάζονται
στον Πίνακα 7. Oι απαντητές μείωσαν σημαντικά
το ΣΒ και τον ΔΜΣ κατά τη διάρκεια της μελέτης

(p<0,0001). Συγκεκριμένα, το ΣΒ στην ομάδα της
ανταπόκρισης μειώθηκε κατά 5,9 kg (95% CI: ‒6,9
έως ‒4,9, p<0,0001) από την αρχή στους 3 μήνες
και κατά 6,4 kg (95% CI: ‒8 έως ‒4,9, p<0,0001)
από την αρχή στους 6 μήνες. Ωστόσο, η μεταβολή
του ΣΒ στην ομάδα των απαντητών παρέμεινε μη
σημαντική από τους 3 στους 6 μήνες (p=0,49). Επί -
σης μη σημαντική ήταν και η συνολική μεταβολή
του ΣΒ στην ομάδα των ασθενών που δεν ανταπο-
κρίθηκαν στη θεραπεία (p=0,37). Oι απαντητές
διατήρησαν το χαμηλότερο αρχικό ΣΒ συγκριτικά
με τους μη απαντητές στους 3 (μέση διαφορά: ‒11,1
kg, 95% CI: ‒16,9 έως ‒5,2, p<0,0001) και στους 6
μήνες (μέση διαφορά: ‒13,3 kg, 95% CI: ‒19,9 έως
‒6,9, p<0,0001). 
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Πίνακας 7. Κλινικά και εργαστηριακά χαρακτηριστικά στην έναρξη, στους 3 και στους 6 μήνες μετά τη θεραπεία με λιραγλουτίδη
στους απαντητές και μη απαντητές βάσει της απώλειας σωματικού βάρους.

Απαντητές βάσει της απώλειας ΣΒ (n=77)                                                                    Προσαρμοσμένη P value

                                         Έναρξη 3 μήνες 6 μήνες Συνολική  Έναρξη στους  Έναρξη στους  3 από

                                                P value 3 μήνες 6 μήνες 6 μήνες

Βάρος (kg)                      93,2±16,3 87,3±13,9 86,8±15,0 <0,0001 <0,0001 <0,0001 0,49

ΔΜΣ (kg/m2)                   35,1±6,5 32,9±5,4 32,7±5,9 <0,0001 <0,0001 <0,0001 0,28

Γλυκόζη                             170±63 143±36 141±36 <0,0001 0,002 0,002 0,94
νηστείας (mg/dl)

HbA1c (%)                        7,8±1,6 6,9±1,2 6,9±1,0 <0,0001 <0,0001 <0,0001 1,00

Μη απαντητές βάσει της απώλειας ΣΒ (n=39) Προσαρμοσμένη P value

                                          Έναρξη 3 μήνες 6 μήνες Συνολική  Έναρξη στους  Έναρξη στους  3 από

                                                 P value 3 μήνες 6 μήνες 6 μήνες

Βάρος (kg)                        101±19* 98,4±16,3* 100,1±19,2* 0,37 <0,0001 0,03 <0,0001

ΔΜΣ (kg/m2)                    35,9±6,3 35,3±5,9* 35,6±6,2* 0,37 <0,0001 0,03 0,09

Γλυκόζη                              158±52 158±41 145±30 0,20 0,99 0,08 0,11
νηστείας (mg/dl)

HbA1c (%)                         7,4±1,1 7±0,7 6,9±0,7 0,008 0,03 0,04 0,98

Η συνολική P value δείχνει τη σημαντικότητα σε όλη τη διάρκεια της μελέτης στην κάθε ομάδα απάντησης και η προσαρμοσμένη
P value δείχνει τη σημαντικότητα μεταξύ των χρονικών σημείων μετά το τεστ Tukey για πολλαπλές συγκρίσεις. 
ΣΒ: Σωματικό Βάρος, ΔΜΣ: Δείκτης Μάζας Σώματος, HbA1c: Γλυκοζυλιωμένη αιμοσφαιρίνη.  
* P<0,05 για συγκρίσεις στις διαφορετικές ομάδες απάντησης την ίδια χρονική στιγμή.

Και οι δυο ομάδες ασθενών μείωσαν σημαντι-
κά την τιμή της HbA1c κατά τη διάρκεια της μελέτης
(p<0,0001 και p=0,008, αντίστοιχα). Η μείωση από
την αρχή στους 6 μήνες ήταν 0,9% (95% CI: ‒1,3
έως ‒0,4, p<0,0001) για τους ασθενείς με απώλεια
ΣΒ και 0,5% (95% CI: ‒1 έως ‒0,1, p=0,04) για
τους ασθενείς που δεν έχασαν ΣΒ.

Το πολυπαραγοντικό μοντέλο συμπεριέλαβε
το αρχικό ΣΒ και την αρχική τιμή της HbA1c (Πί-
νακας 8). Η αρχική HbA1c δεν φάνηκε να σχετίζε-
ται σημαντικά με την πρόβλεψη της απώλειας ΣΒ.
Η πιθανότητα ενός ασθενούς να χάσει ΣΒ μετά από
θεραπεία με λιραγλουτίδη μειώθηκε κατά 26% για
κάθε αύξηση 10 kg στο αρχικό ΣΒ (προσαρμοσμένο
OR: 0,97, 95% CI: 0,95-0,99, p=0,02).

ΣΥΖΗΤΗΣΗ

Η παρούσα πιλοτική μελέτη αποτελεί την πρώτη με-
λέτη που διερεύνησε τη σχέση μεταξύ γενετικών πο-
λυμορφισμών και της ανταπόκρισης στη θεραπεία
με GLP-1 RAs στον ελληνικό πληθυσμό. 30% των

ασθενών χαρακτηρίστηκε ως μη απαντητής στη γλυ-
καιμία και 34% στην απώλεια ΣΒ. Τα ποσοστά αυτά
συμπίπτουν με τα αποτελέσματα άλλων μελετών, το-
νίζοντας την κλινική σημασία των προγνωστικών
παραγόντων ανταπόκρισης στη θεραπεία.15-18

Oι φορείς του G αλληλίου του rs7202877 στο
γονίδιο CTRB1/2 δεν παρουσίασαν καλύτερη απά-
ντηση στη θεραπεία με λιραγλουτίδη. Το εύρημα
αυτό έρχεται σε συμφωνία με τα αποτελέσματα της
μελέτης των T’ Hart et al,9 όπου δεν φάνηκε να υ-
πάρχει ισχυρή συσχέτιση μεταξύ του συγκεκριμέ-
νου γενετικού πολυμορφισμού και της ανταπόκρι-
σης στη χορήγηση GLP-1 RAs, παρ’ όλο που η φο-
ρία του G αλληλίου του rs7202877 είχε θετική επί-
δραση στην επαγώμενη από GLP-1 έκκριση ινσου-
λίνης σε μη διαβητικούς. Ωστόσο, στους φορείς του
G αλληλίου παρατηρήθηκε χειρότερη ανταπόκριση
στη θεραπεία με αναστολείς της διπεπτιδυλ-πεπτι-
δάσης-4 (dipeptidylpeptidase-4 – DPP-4 αναστο-
λείς). Επιπρόσθετες μελέτες γονι δι ακής έκφρασης
έδειξαν πως ο πολυμορφισμός rs7202877 στο 
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CTRB1/2 συσχετίσθηκε με αυξημένη δραστηριότη-
τα της χυμοθρυψίνης στα κόπρανα.9 Το γονίδιο C-
TRB1/2 είναι υπεύθυνο για την κωδικοποίηση του
χυμοθρυψινογόνου Β1 και B2, που εκκρίνονται από
το πάγκρεας στον γαστρεντερικό σωλήνα και απο-
τελούν τις ανενεργές πρόδρομες μορφές του πρω-
τεολυτικού ενζύμου χυμοθρυψίνη.9 Έχει υποτεθεί
πως η αυξημένη έκφραση της χυμοθρυψίνης και η
αυξημένη ενζυμική δραστηριότητά της στον γα-
στρεντερικό σωλήνα που παρατηρείται στους φο-
ρείς του G αλληλίου οδηγούν σε αυξημένη πέψη
θρεπτικών συστατικών, που με τη σειρά της πιθα-
νώς να προκαλεί αλλαγές στη διέγερση των L-κυτ-
τάρων και της γαστρικής κινητικότητας.9,19 Αυτή η
ρύθμιση της συγκέντρωσης του GLP-1 θα μπορούσε
να βελτιώσει την ευαισθησία των β-κυττάρων του
παγκρέατος στις ινκρετίνες και να οδηγήσει σε με-
γαλύτερη έκκριση ινσουλίνης μετά την κατανάλωση
γεύματος, μειώνοντας έτσι τον κίνδυνο εμφάνισης
ΣΔτ2 στους φορείς του G αλληλίου.20

Τα αποτελέσματα της μελέτης έδειξαν πως η
γλυκαιμική ρύθμιση και η απώλεια ΣΒ αποτελούν

δύο διαφορετικές παραμέτρους της ανταπόκρισης
στη θεραπεία με λιραγλουτίδη. Επιπλέον, σύμφωνα
με την ανάλυση των τριών διαφορετικών χρονικών
σημείων, η απάντηση προκύπτει κυρίως στους πρώ-
τους 3 μήνες από την έναρξη χορήγησης του φαρ-
μάκου. Η ίδια ανταπόκριση παρατηρήθηκε σε μία
άλλη μελέτη, που πρότεινε τη χρήση της ποσοστι-
αίας μεταβολής στην τιμή της HbA1c μετά από 3
μήνες θεραπείας με εξενατίδη ως προγνωστικό δεί-
κτη της απάντησης στους 6 μήνες.21 Τα αποτελέ-
σματά μας συμφωνούν επίσης με την ανάλυση των
δεδομένων της μελέτης SCALE, η οποία έδειξε πως
η απώλεια ΣΒ ≥4% στους 4 μήνες είναι ένα κρι-
τήριο για την πρόγνωση απώλειας ΣΒ ≥5% στις 56
εβδομάδες σε ασθενείς που έλαβαν λιραγλουτίδη
στα 3 mg.22

Στο προγνωστικό μοντέλο του γλυκαιμικού ε-
λέγχου, η υψηλότερη τιμή της HbA1c και το χαμη-
λότερο αρχικό ΣΒ συσχετίσθηκαν με καλύτερη α-
νταπόκριση στην αγωγή. Η υψηλή τιμή της HbA1c
κατά την έναρξη της θεραπείας αποτελεί τον πιο
αξιόπιστο προβλεπτικό παράγοντα καλής ανταπό-

Πίνακας 8. Αποτελέσματα της μονοπαραγοντικής και πολυπαραγοντικής λογιστικής παλινδρόμησης σχετικά με την απάντηση
στη θεραπεία με λιραγλουτίδη βάσει της απώλειας σωματικού βάρους.

                                                                     Μονοπαραγοντική ανάλυση                              Πολυπαραγοντική ανάλυση

Μεταβλητή
                                    

OR (95% CI)
                       

P value
                       

OR (95% CI)
          Προσαρμοσμένη

                                                                                                                                                                                  P value

Ηλικία (έτη)                                     1 (0,97, 1,04)                             0,77

Φύλο*                                                0,75 (0,35, 1,63)                        0,47

Διάρκεια ΣΔτ2 (έτη)                       0,99 (0,95, 1,04)                        0,75                                                                            

Γονότυπος**                                     1,12 (0,4, 3,2)                            0,84                                                                            

Αρχικό ΣΒ (kg)                                0,97 (0,95, 1)                             0,02                          0,97 (0,95, 0,99)                    0,02

Αρχικός ΔΜΣ (kg/m2)                     0,98 (0,92, 1,04)                        0,50                                                                            

Αρχική γλυκόζη                               1 (0,99, 1,01)                             0,35
νηστείας (mg/dl)                                                                                     

Αρχική HbA1c (%)                         1,23 (0,91, 1,67)                        0,17                         1,23 (0,91, 1,68)                     0,18

Αριθμός σκευασμάτων                   
1,02 (0,7, 1,48)                          0,93

                                       
πριν την έναρξη                                 
θεραπείας

Προηγούμενη αγωγή***

Δισκία και ινσουλίνη                       0,27 (0,09, 0,82)                        0,02
Ινσουλίνη                                          2,26 (0,25, 20,24)                      0,47 
Χωρίς αγωγή                                    7068356 (0, ∞)                         0,99

*Το φύλο Γυναίκα χαρακτηρίστηκε ως ομάδα αναφοράς. **O γονότυπος TT χαρακτηρίστηκε ως ομάδα αναφοράς. ***Η προη-
γούμενη θεραπεία με δισκία χαρακτηρίστηκε ως ομάδα αναφοράς.
ΣΔτ2: Σακχαρώδης Διαβήτης τύπου 2, ΣΒ: Σωματικό Βάρος, ΔΜΣ: Δείκτης Μάζας Σώματος, HbA1c: Γλυκοζυλιωμένη αιμοσφαι-
ρίνη, OR: Odds Ratio – Λόγος αναλογιών, CI: Confidence Interval – Διάστημα εμπιστοσύνης.
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κρισης στη λιραγλουτίδη στη βιβλιογραφία.21,23-25

Oι Aroda et al. αναγνώρισαν μία ομάδα ασθενών
που έλαβαν λιραγλουτίδη με συγκεκριμένα χαρα-
κτηριστικά, όπως αρχική HbA1c <8,5%, γυναικείο
φύλο και μικρή διάρκεια ΣΔ (<5 έτη), οι οποίοι εί-
χαν την υψηλότερη πιθανότητα να επιτύχουν τιμή
HbA1c <7%, με ταυτόχρονη απώλεια ΣΒ χωρίς υ-
πογλυκαιμία, υπογραμμίζοντας τη σημασία της α-
ξιολόγησης πολλών παραγόντων στον κάθε ασθενή
ώστε να εκτιμηθεί η επιθυμητή ανταπόκρισή του
στη χρήση GLP-1 RAs.26

Σχετικά με την πρόγνωση της απώλειας ΣΒ, τα
αποτελέσματα των μελετών είναι αντικρουόμενα.
Κάποιες έχουν δείξει πως η μείωση του ΣΒ μετά
από θεραπεία με GLP-1 RAs είναι μεγαλύτερη σε
ασθενείς με υψηλό αρχικό ΣΒ,25,27-28 ενώ άλλες δεν
αναφέρουν κάποια επίδραση.17,29 Στην παρούσα
μελέτη, το μεγάλο ποσοστό των ασθενών που ήταν
υπό θεραπεία με ινσουλίνη πριν από την έναρξη της
λιραγλουτίδης θα μπορούσε να αποτελεί μια πιθανή
εξήγηση για το υψηλό αρχικό ΣΒ που παρατηρήθηκε
στους ασθενείς που δεν μείωσαν το ΣΒ τους.30-31

Μεγαλύτερο μέγεθος δείγματος είναι απαραί-
τητο προκειμένου να αποδειχθεί συσχέτιση μεταξύ
του rs7202877 πολυμορφισμού στο γονίδιο CTRB1/2
και της μεταβλητότητας της ανταπόκρισης στη χρήση
λιραγλουτίδης. Στους περιορισμούς της μελέτης συ-
γκαταλέγεται ο αναδρομικός σχεδιασμός της, καθώς
και η απουσία αλληλούχησης του γονότυπου. Oι α-
σθενείς προήλθαν από τρία διαφορετικά κέντρα, ε-
πομένως δεν ήταν εφικτό να ελαχιστοποιηθεί η ε-
τερογένεια των εργαστηριακών τιμών λόγω των δια-
φορών στις αναλύσεις του κάθε κέντρου. Αποτελέ-
σματα σχετικά με την ασφάλεια και τις ανεπιθύμητες
ενέργειες δεν καταγράφηκαν. Τέλος, η μελέτη ε-
στίασε σε έναν συγκεκριμένο γονιδιακό πολυμορφι -
σμό, ενώ είναι πολύ πιθανό πως διαφορετικοί πο-
λυμορφισμοί σε πληθώρα άλλων γονιδίων παίζουν
ρόλο στη θεραπευτική ανταπόκριση στους GLP-1
RAs. Παρά τους περιορισμούς, η μελέτη ενσωμά-
τωσε δεδομένα από τον πραγματικό κόσμο, παρέ-
χοντας κάποια αποτελέσματα που θα μπορούσαν
να αξιοποιηθούν στην καθημερινή κλινική πράξη. 

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

Τα ευρήματά μας δείχνουν πως συγκεκριμένα χα-
ρακτηριστικά των ασθενών κατά την έναρξη της

θεραπείας μπορούν να αποτελέσουν προβλεπτι-
κούς δείκτες για την ανταπόκριση σε ό,τι αφορά
τη μείωση της γλυκαιμίας και την απώλεια ΣΒ. 

ABSTRACT

Kyriakidou A, Kyriazou A, Koufakis T, Vasilopoulos Y,
Avramidis I, Baltagiannis S, Goulis DG, Kotsa K. As-
sociation between genetic and clinical factors and g-
lycemic control and weight loss response to liraglu-
tide in patients with type 2 diabetes mellitus. Hellenic
Diabetol Chron 2021; 1: 40-51.

Background: Evidence suggests a heterogeneous
response to therapy with glucagon-like peptide-1 re-
ceptor agonists (GLP-1 RAs) in patients with type 2
diabetes mellitus (T2DM). The aim of this study was
to investigate the association between rs7202877 (Τ>G)
genetic variant in CTRB1/2 and response to treatment
with liraglutide in terms of glycemic control and weight
loss in Greek patients with T2DM.

Methods: The medical records of 116 adults with
T2DM, who had been on treatment with liraglutide for
at least 6 months and were genotyped for CTRB1/2
rs7202877 (T>G) polymorphism were evaluated. The
good glycemic response was defined as one of the fol-
lowing: i) achievement or maintenance of glycated he-
moglobin (HbA1c) <7% or ii) reduction of the baseline
HbA1c by ≥1%. Weight loss responders were defined
as subjects who lost ≥3% of their baseline weight. Clin-
ical and laboratory parameters were measured at base-
line, 3 and 6 months after initiating liraglutide treatment.

Results: Minor allele frequency was 16%. 81 (70%)
and 77 (66%) individuals were classified as glycemic
control and weight loss responders, respectively. Carriers
of the rs7202877 polymorphic allele had similar respons-
es to liraglutide treatment in terms of glycemic control
(OR: 1.25, 95% CI: 0.4-3.8, p=0.69) and weight loss
(OR: 1.12, 95% CI: 0.4-3.2, p=0.84). Higher baseline
HbA1c (adjusted OR: 1.45, 95% CI: 1.05-2.1, p=0.04)
and lower baseline weight (adjusted OR: 0.97, 95% CI:
0.94-0.99, p=0.01) were associated with better glycemic
response to liraglutide, while higher baseline weight was
associated with worse weight response (adjusted OR:
0.97, 95% CI: 0.95-0.99, p=0.02).

Conclusion: The findings of the study do not sug-
gest a role of CTRB1/2 rs7202877 variant in explaining
the inter-individual variability in response to treatment
with liraglutide. However, specific patient features at
baseline can predict glycemic and weight loss response
to liraglutide in individuals with T2DΜ.
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Περίληψη

Θεωρητικό Υπόστρωμα / Σκοπός της μελέτης: Σε ασθενείς με
σύνδρομο πολυκυστικών ωοθηκών (ΣΠΩ) παρατηρείται διαταραχή του
μεταβολισμού των υδατανθράκων και αυξημένος κίνδυνος ανάπτυξης
Σακχαρώδη Διαβήτη τύπου 2 (ΣΔτ2). Ωστόσο, τα δεδομένα αναφορικά
με το μέγεθος αυτού του κινδύνου δεν είναι επαρκή. Επιπλέον, δεδομέ-
νης της θετικής επίδρασης του αυξημένου σωματικού λίπους στην δυ-
σγλυκαιμία και με βάση το γεγονός ότι η πλειοψηφία των ασθενών με
ΣΠΩ είναι παχύσαρκες, εξετάσαμε συστηματικά τη βιβλιογραφία σχετικά
με τη σχέση μεταξύ ΣΠΩ, παχυσαρκίας και κινδύνου ανάπτυξης ΣΔτ2.

Μέθοδος: Πραγματοποιήθηκε μια εκτενής αναζήτηση στις βάσεις
δεδομένων PubMed, CENTRAL και Scopus μέχρι τις 31/10/2020. Τα
δεδομένα εκφράζονται ως σχετικός κίνδυνος (RR) με 95% διαστήματα
εμπιστοσύνης (CI). O δείκτης I2 χρησιμοποιήθηκε για την ανάλυση του
ποσοστού ετερογένειας. Τα διαθέσιμα δεδομένα, δεν μας επέτρεψαν
να αναλύσουμε τον αντίκτυπο της κατάστασης βάρους ως φυσιολο-
γικό, υπέρβαρο και παχύσαρκο άτομο και κατά συνέπεια τα υπάρχοντα
δεδομένα ομαδοποιήθηκαν ως ασθενείς παχύσαρκες [δείκτης μάζας
σώματος (ΔΜΣ) >30 kg/m2] και μη παχύσαρκες (ΔΜΣ <30 kg/m2).

Αποτελέσματα: Είκοσι τρείς μελέτες πληρούσαν τα κριτήρια επι-
λεξιμότητας, παρέχοντας δεδομένα για 319.780 γυναίκες, εκ των οποίων
οι 60.336 έπασχαν από ΣΠΩ και 8.847 από ΣΔτ2. Oι γυναίκες με ΣΠΩ
είχαν υψηλότερο κίνδυνο ανάπτυξης ΣΔτ2 σε σύγκριση με τον φυσιο-
λογικό πληθυσμό [σχετικός κίνδυνος (ΣΚ) 3,45, 95% CI, 2,95-4,05,
p<0,001, I2 81,6%). Όσον αφορά στην επίδραση του ΣΔ, ο ΣΚ για την
ανάπτυξη ΣΔτ2 σε παχύσαρκες ασθενείς με ΣΠΩ ήταν 3,24 (95% CI
2,25-4,65, p <0,001, I2 30,9%) σε σύγκριση με παχύσαρκες γυναίκες
χωρίς ΣΠΩ. Αντιθέτως, οι μη παχύσαρκες ασθενείς δεν είχαν αυξημένο
κίνδυνο, συγκριτικά με τις γυναίκες με ΣΠΩ και φυσιολογικό ΔΜΣ (ΣΚ
1,62, 95% CI 0,14-18,50, p=0,70, I2 89,9%). Επιπλέον, ο ΣΚ ανάπτυξης
ΣΔτ2 σε παχύσαρκες γυναίκες με ΣΠΩ ήταν 3,85 (95% CI 1,99-7,43,
p<0,001, I2 46,2%) σε σύγκριση με μη παχύσαρκες ασθενείς με ΣΠΩ. 

Συμπεράσματα: Oι γυναίκες με ΣΠΩ διατρέχουν τριπλάσιο κίνδυνο
ανάπτυξης ΣΔτ2 σε σύγκριση με γυναίκες που δεν πάσχουν από το
σύνδρομο. Πλην όμως, αυτός ο κίνδυνος επάγεται σημαντικά από την
παρουσία παχυσαρκίας και ασθενείς με φυσιολογικό σωματικό βάρος
δεν διατρέχουν σημαντικό κίνδυνο.
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Συντoμογραφίες

ΣΠΩ: Σύνδρομο Πολυκυστικών Ωοθηκών
ΣΔτ2: Σακχαρώδης Διαβήτης Τύπου 2
ΑΙ: Αντίσταση στην ινσουλίνη
IGT: Παθολογική ανοχή στη γλυκόζη
ΒΜΙ: Δείκτης Μάζας Σώματος.

Εισαγωγή
Στη σημερινή εποχή βιώνουμε μια επιδημία του
Σακχαρώδη Διαβήτη τύπου 2 (ΣΔτ2), καθιστώντας
ως ζήτημα πρωταρχικής σημασίας την αναγνώριση
ομάδων του πληθυσμού που παρουσιάζουν υψηλό
κίνδυνο εκδήλωσης της νόσου, προκειμένου να
εφαρμοστούν εγκαίρως μέτρα πρόληψης με απώ-
τερο στόχο τόσο τη μείωση του κόστους για το σύ-
στημα υγείας αλλά και την καλύτερη έκβαση για
τους ασθενείς. Oι γυναίκες με σύνδρομο πολυκυ-
στικών ωοθηκών (ΣΠΩ) θεωρείται ότι αποτελούν
έναν τέτοιο πληθυσμό. Πιο συγκεκριμένα, η συνύ-
παρξη αντίστασης στην ινσουλίνη (ΑΙ) και δυσλει-
τουργίας των β-κυττάρων, των δύο δηλαδή προϋ-
ποθέσεων ανάπτυξης ΣΔτ2,1 παρατηρείται στην
πλειοψηφία των ασθενών με ΣΠΩ.2 O επιπολασμός
της παθολογικής ανοχής στη γλυκόζη (IGT) και
ΣΔτ2 στις γυναίκες με ΣΠΩ υπολογίζεται σε 23%-
35% και 4%-10%, αντίστοιχα.2 Επιπρόσθετα, η
υπερανδρογοναιμία, ως θεμελιώδες χαρακτηριστι-
κό του ΣΠΩ, ενδέχεται να ενισχύει την ΑΙ, συντε-
λώντας στην αύξηση του κινδύνου για ΣΔτ2.3

Παρ’ όλα αυτά, παραμένει ακόμα ασαφές αν
ο αυξημένος κίνδυνος για ΣΔτ2 αφορά όλες τις γυ-
ναίκες με ΣΠΩ ή αν υπάρχουν συγκεκριμένοι πα-
ράγοντες κινδύνου και προγνωστικοί δείκτες που
να καταδεικνύουν τις ασθενείς υψηλού κινδύνου.
Όπως είναι κατανοητό, αυτή η πληροφορία έχει ιδι-
αίτερη κλινική σημασία, λαμβάνοντας υπόψη ότι το
ΣΠΩ εμφανίζεται στο 8%-15% γυναικών αναπα-
ραγωγικής ηλικίας, με το ποσοστό να διαφοροποι-
είται με βάση τα κριτήρια που χρησιμοποιούνται για
τη διάγνωση.3 Επιπλέον, η παραγωγή ανδρογόνων,
η οποία είναι αυξημένη στις γυναίκες με ΣΠΩ κάτω
των 30 ετών,3 ελαττώνεται προϊούσης της ηλικίας.4

Τέλος, νέα δεδομένα δείχνουν επίσης βελτίωση της
ΑΙ με την αύξηση της ηλικίας μεταξύ των γυναικών
με ΣΠΩ αλλά με φυσιολογικό βάρος σώματος,5

ενδε χομένως ελαττώνοντας τον αυξημένο κίνδυνο
για ΣΔτ2 σε γυναίκες αυτού του υποπληθυσμού.

Κύριο στόχο της μελέτης μας αποτέλεσε η συ-
στηματική ανασκόπηση και μετα-ανάλυση μελετών
που να αφορούν στην επίδραση του ΣΠΩ στον κίν-
δυνο ανάπτυξης ΣΔτ2. Δευτερεύοντα στόχο απο-
τέλεσε η ανάλυση της μεταβολής ή μη του ρίσκου
αυτού στις γυναίκες με ΣΠΩ, με βάση το σωματικό
βάρος. 

Ασθενείς και μέθοδοι

Κατευθυντήριες οδηγίες 

Η συστηματική ανασκόπηση πραγματοποιήθηκε με
βάση τις κατευθυντήριες οδηγίες κατά MOOSE
(Meta-analyses Of Observational Studies in Epidemi-
ology).6 Το διάγραμμα ροής (flow chart) παρουσιά-
ζεται στην Εικόνα 1. Η παρούσα μελέτη καταχωρή-
θηκε στο σύστημα Prospective Register of Systematic
Reviews (PROSPERO) με αριθμό (PROSPERO ID:
CRD42020219205).

Στρατηγική αναζήτησης

Για να αναγνωριστούν οι έγκυρες μελέτες, πραγμα-
τοποιήθηκε συστηματική ανασκόπηση της βιβλιο-
γραφίας ως τις 31 Oκτωβρίου του 2020 σε τρεις ηλε-
κτρονικές βάσεις: MEDLINE, Scopus, και Cochrane
(CENTRAL). Η ανασκόπηση των μελετών που εντο-
πίστηκαν πραγματοποιήθηκε ανεξάρτητα από δύο
από τους συγγραφείς (Ρ.Π. και Χ.Μ.). Oποιαδήποτε
ασυμφωνία διευθετήθηκε από τρίτο συμβουλευτικό
ερευνητή (Π.Α., Σ.Λ.). 

Επιλογή μελετών

Ακολουθώντας τα στοιχεία PECO (Population,
Exposure, Comparator and Outcome) θέσαμε τα
ακόλουθα κριτήρια εισαγωγής στη μελέτη: (i) Popu -
lation (Πληθυσμός): προ- και μετεμμηνοπαυσιακές
γυναίκες, (ii) Exposure (Έκθεση): διάγνωση ΣΠΩ,
(iii) Comparison- (Σύγκριση): απουσία ΣΠΩ, (iv)
Outcome (Έκβαση): ανάπτυξη ΣΔτ2. Oι μελέτες
εξαιρέθηκαν εάν: (i) δεν συμπεριλάμβαναν ομάδα
φυσιολογικών γυναικών (μη ΣΠΩ), (ii) ήταν γραμ-
μένες σε άλλη γλώσσα εκτός της Αγγλικής, (iii) συ-
μπεριλάμβαναν ασθενείς με γενετικά σύνδρομα
που σχετίζονται με αυξημένο κίνδυνο ΣΔτ2, (iv)
ήταν περιλήψεις σε συνέδρια και όχι πλήρη άρθρα.
Η «γκρίζα βιβλιογραφία» (grey literature) αναζη-
τήθηκε μέσω των αντίστοιχων διαθέσιμων πηγών



54

Ελληνικά Διαβητολογικά Χρονικά 34, 1

Εικόνα 1. Το διάγραμμα ροής της παρούσας ανασκόπησης.
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Αριθμός μελετών από
MEDLINE/PubMed

(n = 561)

Αριθμός μελετών από
Scopus

(n = 1332)

Αριθμός άρθρων μετά
την αφαίρεση διπλοεγγραφών

(n = 2240)

Αποκλεισμός βάσει
τίτλου και περίληψης

(n = 2202)

Έλεγχος άρθρων
σε πλήρη μορφή

(n = 38)

Αριθμός μελετών για
ποιοτική σύνθεση

(n = 23)

Αριθμός μελετών για
ποιοτική σύνθεση

(μετα-ανάλυση)
(n = 23)

Αποκλεισμός άρθρων
σε πλήρη μορφή

(n = 15)

Αριθμός μελετών από
Cochrane Library (CENTRAL)

(n = 347)

δεδομένων, π.χ. http://www.opengrey.eu και https://
clinicaltrials.gov. Σε περίπτωση ελλιπών δεδομένων
ή ασαφειών σχετικά με τον τρόπο σχεδι ασμού ή
διεξαγωγής των μελετών, επικοινωνήσαμε με τους
συγγραφείς των μελετών μέσω ηλεκτρο νικού τα-
χυδρομείου και ζητήσαμε περισσότερες πληροφο-
ρίες.

Εξαγωγή δεδομένων

Από κάθε μελέτη καταγράφηκαν οι παρακάτω πλη-
ροφορίες: (i) επίθετο πρώτου συγγραφέα, (ii) έτος
δημοσίευσης, (iii) χώρα διεξαγωγής της μελέτης, (iv)
τρόπος διεξαγωγής της μελέτης, (v) αριθμός γυναι-
κών με ΣΠΩ, (vi) αριθμός γυναικών χωρίς ΣΠΩ, (vii)
αριθμός περιστατικών ΣΔτ2 σε καθεμιά από τις πα-
ραπάνω κατηγορίες καθώς και καταγραφή περιστα-
τικών με παχυσαρκία ή μη, (viii) μέση ηλικία και δεί-
κτης μάζας σώματος (ΔΜΣ) στις ομάδες με και χωρίς
ΣΠΩ. Η επίδραση των συγχυτικών παραγόντων
όπως η ηλικία, τα κριτήρια διάγνωσης του ΣΠΩ, ο
σχεδιασμός της μελέτης και η μετεμμηνοπαυσιακή
κατάσταση μελετήθηκαν μέσω της ενδεικνυόμενης
μεθοδολογίας (pre-planned subgroup analyses).

Αξιολόγηση ποιότητας μελετών 

Η κλίμακα Newcastle-Ottawa (NOS) χρησιμοποιή-
θηκε για τον προσδιορισμό της ποιότητας των με-
λετών. Το σύστημα αυτό χρησιμοποιεί τρία κριτήρια:
(i) επιλογή συμμετεχόντων (μέγιστο τέσσερα αστέ-
ρια), (ii) δυνατότητα σύγκρισης μεταξύ των μελετών
(μέγιστο δύο αστέρια) και (iii) προσδιορισμός έκβα-
σης ή έκθεσης (μέγιστο τρία αστέρια).7

Στατιστική ανάλυση 

Η ετερογένεια μεταξύ των μελετών ελέγχθηκε με
το Cochrane chi-squared τεστ, και οι βαθμοί της ετε-
ρογένειας υπολογίστηκαν με βάση τον δείκτη I2 στα-
τιστικά. Το μοντέλο σταθερών επιδράσεων (fixed-
effect model) χρησιμοποιήθηκε για I2<40%, ενώ το
μοντέλο τυχαίων επιδράσεων (random-effect model)
χρησιμοποιήθηκε για I2≥40%. Το Egger test χρη-
σιμοποιήθηκε για τη στατιστική εκτίμηση της πιθα-
νότητας ύπαρξης σφαλμάτων μικρών μελετών (τιμές
p>0,1 συνεπάγονται απουσία πληθυσμιακού σφάλ-
ματος). Oι συσχετίσεις παρουσιάζονται ως σχετικός
κίνδυνος (ΣΚ) με 95% διαστήματα εμπιστοσύνης
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(CI). Τιμές p<0,05 θεωρήθηκαν στατιστικά σημα-
ντικές. Η μετα-ανάλυση του σταθμισμένου μέσου
μεγέθους αποτελεσμάτων (weighted average effect
sizes) πραγματοποιήθηκε μέσω του προγράμματος
STATA έκδοση v14.0 (StataCorp. 2015. Stata Sta-
tistical Software: Release 14. College Station, TX,
USA: StataCorp LP).

Αποτελέσματα

Επιλογή μελετών και περιγραφικά δεδομένα 

Η αρχική μελέτη περιέλαβε 2.240 άρθρα, αφού εξαι-
ρέθηκαν τα διπλά αποτελέσματα, 38 εκ των οποίων
επιλέχθηκαν για ανάγνωση του πλήρους κειμένου
(Εικόνα 1). Από αυτά 15 μελέτες εξαιρέθηκαν. Εί-
κοσι τρεις μελέτες συμπεριλήφθηκαν στην ποιοτική
και ποσοτική ανάλυση.8-30 Το άρθρο των Glintborg
και συνεργατών31 θεωρήθηκε ότι περιλαμβάνει δε-
δομένα από την ίδια μελέτη με το άρθρο Rubin και
συνεργατών25 και αποκλείστηκε. Η ποιότητα των
μελετών παρατίθεται στον Πίνακα 2.

Oι μελέτες δημοσιεύτηκαν μεταξύ 1999 και
2020. Oι χώρες στις οποίες πραγματοποιήθηκαν συ-
μπεριλάμβαναν τις: Ηνωμένες Πολιτείες (8), Αυ-
στραλία (3), Σουηδία (3), Ηνωμένο Βασίλειο (2),
Κίνα (1), Τσεχία (1), Δανία (1), Φινλανδία (1), Ιράν
(1), Oλλανδία (1), Τουρκία (1). O αριθμός των συμ-
μετεχόντων ήταν μεταξύ 121 και 108.670, οδηγώντας
στον συνολικό αριθμό των 319.780 συμμετεχόντων
(60.336 με ΣΠΩ και 8.847 με ΣΔτ2).

Αναφορικά με τη διάγνωση του ΣΠΩ, έξι μελέ-
τες χρησιμοποίησαν τα κριτήρια του Εθνικού
Oργανισμού Υγείας των ΗΠΑ (National Institutes
of Health – NIH),8,13,19,20,24,29 επτά τα κριτήρια της
Αμερικανικής Εταιρείας Αναπαραγωγής και της Ευ-
ρωπαϊκής Εταιρείας Ανθρώπινης Αναπαραγωγής
και Εμβρυολογίας, γνωστά και ως Rotterdam Criteria
(American Society of Reproductive Medicine / Euro-
pean Society of Human Reproduction and Embryo -
logy – ASRM/ESHRE),9-11,15,16,23,26 ενώ σε δέκα με-
λέτες12,14,17,18,21,22,25,27,28,30 η διάγνωση του ΣΠΩ βα-
σίστηκε είτε στο ιατρικό ιστορικό, είτε σε ερωτημα-
τολόγια που απαντήθηκαν από τους ασθενείς, είτε
στον συνδυασμό χρόνιας ανωοθυλακιορρηξίας και
κλινικής ή βιοχημικής υπερανδρογοναιμίας.

Η διάγνωση του ΣΔτ2 ορίστηκε ως γλυκόζη 
νηστείας ≥126 mg/dL (≥7 mmol/L)8,11,28,29 ή σύμφω-
να με τις οδηγίες της Αμερικανικής Διαβητολογικής

Εταιρείας32,10,19,20,23-25 ή σύμφωνα με το ιστορικό των
ασθενών και το Διεθνές Σύστημα Κατηγοριοποίησης
Διαγνώσεων (International Classification of
Diseases – ICD)13,16,21,22,25,29,30 ή με κριτήριο τη χρήση
αντι διαβητικών φαρμάκων11-13,16,19,25,28 ή βάσει
ερωτη μα τολογίου που απαντήθηκε από ασθε-
νείς.12,13,16,28 Σε τέσσερις μελέτες, η μέθοδος διάγνω-
σης ΣΔτ2 δεν περιγραφόταν.9,14,15,27

Σχετικά με την αντιδιαβητική αγωγή, τα δια-
θέσιμα δεδομένα προήλθαν από τέσσερις μελέ-
τες.13,16,25,26 Σε δύο εξ αυτών16,26 δεν παρατηρήθηκε
διαφορά με και χωρίς ΣΠΩ, αναφορικά με τα αντι-
διαβητικά δισκία και τη χορηγούμενη ινσουλίνη.
Στη μελέτη των Rubin και συνεργατών25 περιγρά-
φεται υψηλότερο ποσοστό ασθενών με ΣΠΩ να
λαμβάνει αντιδιαβητικά δισκία σε σχέση με ασθε-
νείς χωρίς ΣΠΩ (4% vs 1%, p<0,001). Στη μελέτη
των Forslund και συνεργατών13 οι ασθενείς με ΣΠΩ
λάμβαναν μετφορμίνη σε υψηλότερο ποσοστό σε
σχέση με τις αντίστοιχες χωρίς ΣΠΩ (11% vs 1%,
p=0,03), ενώ δεν παρατηρήθηκε διαφορά μεταξύ
του ποσοστού χορήγησης ινσουλίνης μεταξύ των
ασθενών (11% vs 2%, p=0,07).

Πέντε μελέτες περιείχαν επίσης δεδομένα υπο-
γονιμότητας.14,16,25,27,30 Σύμφωνα με αυτές, υπογο-
νιμότητα παρατηρήθηκε συχνότερα σε γυναίκες με
ΣΠΩ (3,1%-66%) σε σχέση με αυτές χωρίς το σύν-
δρομο (0,1%-13%). Δύο μελέτες περιείχαν δεδο-
μένα αναφορικά με μεθόδους υποβοηθούμενης
αναπαραγωγής. Πιο αναλυτικά, στη μελέτη των
Joham και συνεργατών17 21,4% των γυναικών με
ΣΠΩ χρησιμοποίησε μεθόδους υποβοηθούμενης
αναπαραγωγής σε σχέση με 15,7% των γυναικών
χωρίς ΣΠΩ (p<0,001). Τα αντίστοιχα ποσοστά στη
μελέτη των Hart και συνεργατών14 ήταν 17,2% και
2% (p<0,001) αντίστοιχα. Τα αναλυτικά χαρακτη-
ριστικά των ασθενών που συμπεριλήφθηκαν στις
μελέτες περιγράφονται στον Πίνακα 1.

Σχέση μεταξύ ΣΠΩ και κινδύνου εκδήλωσης ΣΔτ2

Oι γυναίκες με ΣΠΩ εμφανίζουν υψηλότερο κίνδυνο
εκδήλωσης ΣΔτ2 σε σχέση με γυναίκες χωρίς ΣΠΩ
(ΣΚ 3,45, 95% CI 2,95-4,05, p<0,001, I2 81,6%)8-30

(Εικόνα 2). Δεν παρατηρήθηκαν ενδείξεις για συ-
στηματικό σφάλμα δημοσίευσης (publication bias)
σύμφωνα με το τεστ κατά Egger, όσον αφορά την
πρωτογενή έκβαση (p=0,53).

Η κατεύθυνση ή το μέγεθος της παραπάνω επί-
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δρασης παρέμεινε στατιστικά σημαντικό ακόμα και
όταν η ανάλυση περιορίστηκε στις μελέτες οι οποίες
συμπεριλάμβαναν συγκρινόμενους πληθυσμούς σταθ-
μισμένους για την ηλικία (13 μελέτες, ΣΚ 3,57, 95%
CI 3,07-4,14, p<0,001, I2 85,8%)11,14,15,17,18,21,22,24-27,29,30

ή σε μελέτες με δεδομένα μόνο προεμμηνοπαυσιακών
γυναικών (11 μελέτες, ΣΚ 3,68, 95% CI 2,93-4,62,
p<0,001, I2 87,1%).8,10,17-22,24,27,29

Επίδραση της παχυσαρκίας στη σχέση 
μεταξύ ΣΠΩ και κινδύνου για ΣΔ2

Επτά μελέτες περιείχαν δεδομένα αναφορικά με την
κατηγορία σωματικού βάρους και τον κίνδυνο ΣΔτ2
και συμπεριλάμβαναν συνολικά 2.359 γυναίκες 
με ΣΠΩ και 17.705 χωρίς.8,9,12,13,17,24,31 Το διαγνω-
στικό του ΔΜΣ για τον ορισμό της παχυσαρκίας διέ-
φερε μεταξύ των μελετών. Πιο συγκεκριμένα, στις
μελέτες των Forslund και συν.13 και Joham και συν.17

το όριο ορίστηκε στα 30 kg/m2, οι Boudreaux και
συν. χρησιμοποίησαν το 35 kg/m2,8 οι Elting και συν.
το 27 kg/m2,12 ενώ στη μελέτη των Ollila και συν.24

και Glintborg και συν.31 χρησιμοποιήθηκε ως όριο
το 25 kg/m2 με στόχο να διαφοροποιήσει παχύσαρ-
κες ή μη ασθενείς με ΣΠΩ. Στη μελέτη των Bumo -
sleh και συν.9 ως κριτήριο διαφοροποίησης χρησι-
μοποιήθηκε το λιγότερο ή περισσότερο από 35% πο-
σοστό λίπους σώματος, με αποτέλεσμα όλες οι μη
παχύσαρκες γυναίκες με ΣΠΩ να έχουν ΔΜΣ<25
kg/m2 και οι παχύσαρκες με ΣΠΩ >30 kg/m2.9

O ΣΚ εκδήλωσης ΣΔτ2 σε παχύσαρκες και μη
παχύσαρκες ασθενείς με ΣΠΩ σε σχέση με τις αντί-
στοιχες χωρίς το σύνδρομο ήταν 3,24 (95% CI 2,25-
4,65, p<0,001, I2 30,9%) και 1,62 (95% CI 0,14-
18,50, p=0,70, I2 89,9%) αντίστοιχα.8,9,13,17,24 O ΣΚ
για εκδήλωση ΣΔτ2 μεταξύ παχύσαρκων και μη πα-
χύσαρκων γυναικών με ΣΠΩ ήταν 3,85 (95% CI

Πίνακας 2. Ποιότητα μελετών σύμφωνα με την κλίμακα Newcastle-Ottawa.

ID                     Μελέτη                         Επιλογή               Συγκρισιμότητα       Έκθεση /Έκβαση      Συνολική ποιότητα

1.                     Legro, 1999                            ***                                                                       **                                Μέτρια

2.                    Cibula, 2000                           ****                                **                                 ***                                 Καλή

3.                     Wild, 2000                            ****                                **                                 ***                                 Καλή

4.                     Elting, 2001                             **                                                                         *                                  Πτωχή

5.                 Boudreaux, 2006                       ****                                **                                  **                                  Καλή 

6.                        Lo, 2006                               ***                                 **                                  **                                  Καλή

7.                    Talbott, 2007                           ***                                  *                                    **                                Μέτρια

8.                 Hudecova, 2011                         ***                                 **                                 ***                                 Καλή

9.                   Schmidt, 2011                          ***                                 **                                  **                                  Καλή

10.                  Iftikhar, 2012                            **                                   *                                    **                                Μέτρια

11.                   Wang, 2011                           ****                                **                                 ***                                 Καλή 

12.                 Morgan, 2012                           **                                   *                                   ***                               Μέτρια

13.                    Celik, 2014                             ***                                 **                                  **                                  Καλή

14.                  Joham, 2014                            **                                  **                                   *                                  Πτωχή

15.                 Sirmans, 2014                           **                                  **                                  **                                Μέτρια

16.                    Hart, 2015                              **                                   *                                    **                                Μέτρια

17.              Boumosleh, 2017                        ***                                 **                                  **                                  Καλή

18.           Kazemi Jaliseh, 2017                   ****                                **                                 ***                                 Καλή

19.                   Ollila, 2017                            ***                                 *                                    **                                 Καλή

20.                   Rubin, 2017                           ****                                 *                                  ***                                 Καλή

21.                  Kakoly, 2019                          ****                                **                                  **                                  Καλή

22.                      Ng, 2019                                **                                   *                                    **                                Μέτρια

23.                Forslund, 2020                        ****                                **                                 ***                                 Καλή
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Εικόνα 2. Σχέση μεταξύ ΣΠΩ και κινδύνου εκδήλωσης ΣΔτ2.

1,99-7,43, p<0,001, I2 46,2%).8,9,12,13,17,24,31

Τρεις μελέτες περιείχαν δεδομένα για γυναίκες
φυσιολογικού βάρους σώματος (ΔΜΣ<25 kg/m2)
και υπέρβαρες/παχύσαρκες (ΔΜΣ≥25 kg/m2) γυ-
ναίκες με και χωρίς ΣΠΩ17,24,31. O ΣΚ για εκδήλωση
ΣΔτ2 σε υπέρβαρες/παχύσαρκες και γυναίκες φυ-
σιολογικού ΔΜΣ με ΣΠΩ σε σύγκριση με αυτές χω-
ρίς ΣΠΩ υπολογίστηκε 5,75 (95% CI 1,20-27,42,
p=0,03, I2 92,4%) και 3,34 (95% CI 0,03-400,52,
p=0,62, I2 90,3%), αντίστοιχα (17,24). O ΣΚ για εκ-
δήλωση ΣΔτ2 στις υπέρβαρες/παχύσαρκες με ΣΠΩ
όταν συγκρίθηκαν με τις γυναίκες φυσιολογικού
ΔΜΣ με ΣΠΩ ήταν 3,96 (95% CI 1,22-12,83, p=0,02,
I2 72,8%).17,24,31

Επιπλέον, ο ΣΚ για εκδήλωση ΣΔτ2 σε παχύ-
σαρκες και μη ασθενείς με ΣΠΩ και τις αντίστοιχες
χωρίς ΣΠΩ υπολογίστηκε 3,94 (95% CI 2,30-6,75,
p<0,001, I2 29,5%) και 2,33 (95% CI 0,15-35,87,
p=0,54, I2 91,9%), αντίστοιχα. O ΣΚ για εκδήλωση

ΣΔτ2 στις ασθενείς με παχυσαρκία και ΣΠΩ σε σχέ-
ση με ασθενείς φυσιολογικού ΔΜΣ με ΣΠΩ ήταν
2,95 (95% CI 1,72-5,06, p<0,001, I2 25,4%).8,9,12,13,17

Ανάλυση υποομάδων

Η ανάλυση υποομάδων πραγματοποιήθηκε σύμφωνα
με τον τρόπο σχεδιασμού των μελετών αλλά και με
βάση τα κριτήρια διάγνωσης του ΣΠΩ. O κίνδυνος
για ΣΔτ2 στις γυναίκες με ΣΠΩ παρέμεινε υψηλό-
τερος ακόμα και όταν η ανάλυση περιέλαβε μόνο εί-
τε τις προοπτικές μελέτες (n=12, ΣΚ 2,67, 95% CI
2,07-3,49),8,10,13,15,18-20,23-26,29 είτε μόνο αναδρομικές
μελέτες πληθυσμού (n=5, ΣΚ 2,87, 96% CI 2,31-
3,56)14,16,22,28,30 ή μόνο μελέτες χρονικής στιγμής
(n=6, ΣΚ 4,30, 95% CI 3,14-5,88).9,11,12,17,21,27 Όταν
η ανάλυση συμπεριέλαβε μόνο μελέτες που χρησι-
μοποίησαν ASRM/ESHRE κριτήρια διάγνωσης
(n=7),9-11,15,16,23,26 ο ΣΚ για ΣΔτ2 ήταν 1,87 (95%
CI 1,07-3,26), ενώ ο ΣΚ αυξήθηκε στο 2,55 (95% CI
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1,86-3,51) σε μελέτες που χρησιμοποίησαν τα κριτή-
ρια του NIH (n=6).8,13,19,20,24,29 Σε 10 μελέτες στις
οποίες η διάγνωση βασίστηκε είτε στο ιατρικό ιστο-
ρικό, είτε σε ερωτηματολόγια ασθενών ο ΣΚ ήταν
3,73 (95% CI 3,18-4,37).12,14,17,18, 21,22,25,27,28,30

Συζήτηση

Η παρούσα συστηματική ανασκόπηση και μετα-
ανάλυση ανέδειξε τριπλάσιο κίνδυνο εκδήλωσης
ΣΔτ2 σε γυναίκες με ΣΠΩ σε σχέση με γυναίκες
χωρίς το σύνδρομο, ανεξαρτήτως ηλικίας. Ωστόσο,
ο αυξημένος αυτός κίνδυνος διαπιστώθηκε μόνο
μεταξύ υπέρβαρων ή παχύσαρκων γυναικών με
ΣΠΩ, όταν αυτές συγκρίθηκαν με υπέρβαρες και
παχύσαρκες γυναίκες χωρίς ΣΠΩ ή με γυναίκες
με ΣΠΩ αλλά φυσιολογικό ΔΜΣ. 

Η μελέτη αυτή αποτελεί την πρώτη συστηματι-
κή ανασκόπηση και μετα-ανάλυση που κατηγοριο-
ποιεί τον κίνδυνο ΣΔτ2 στις γυναίκες με ΣΠΩ, με
βάση τον ΔΜΣ. Ένα επιπλέον ισχυρό χαρακτηρι-
στικό της παρούσας μελέτης αποτελεί η συγκέντρω-
ση μεγάλου δείγματος, του μεγαλύτερου ως τώρα
(>300.000 γυναίκες). Αυτό αυξάνει την ευαισθησία
της μελέτης και δίνει τη δυνατότητα για αναλύσεις
στις επιμέρους υπο-ομάδες, όπως διαμορφώνονται
με βάση τον σχεδιασμό της εκάστοτε μελέτης και
τα διαφορετικά κριτήρια διάγνωσης ΣΠΩ που
εφαρμόζονται. 

Σε συμφωνία με την παρούσα μελέτη, μια πρό-
σφατη μετα-ανάλυση από τους Wekker και συν.33

ανέλυσε τους παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου
σε γυναίκες με ΣΠΩ και συμπεριέλαβε τον ΣΔτ2,
τη δυσλιπιδαιμία, την αρτηριακή υπέρταση και τα
καρδιαγγειακά συμβάματα. Στην παραπάνω μελέτη
συμπεριλήφθηκαν αποτελέσματα από 23 μελέτες.
Συνολικά αναδείχθηκε αυξημένος κίνδυνος θανα-
τηφόρων (ΣΚ 1,75, 95% CI 1,42-2,15) και μη θανα-
τηφόρων καρδιαγγειακών συμβαμάτων (ΣΚ 1,41,
95% CI 1,02-1,94) σε γυναίκες με ΣΠΩ σε σχέση με
αυτές χωρίς το σύνδρομο.33 Όσον αφορά τον ΣΔτ2,
οι συγγραφείς συμπεριέλαβαν 13 (4 προοπτικές)
μελέτες κοόρτης11,14-16,19,21,22,24-26,28-30 για τον συ-
νολικό προσδιορισμό, ανευρίσκοντας ΣΚ 3,00 (95%
CI 2,56-3,51) στις γυναίκες με ΣΠΩ σε σχέση με αυ-
τές χωρίς το σύνδρομο. Στη μελέτη αυτή δεν πραγ-
ματοποιήθηκε κατηγοριοποίηση του κινδύνου με
βάση τον ΔΜΣ. Oι μελέτες κοόρτης των Legro,20

Boudreaux,8 Celik,10 Kakoly,18 Ng,23 Forslund13 και

έξι μελέτες χρονικής στιγμής9,11,12,17,21,27 συμπερι-
λήφθηκαν επίσης στην παρούσα μετα-ανάλυση.
Όπως προαναφέρθηκε, η υπο-ανάλυση με βάση τον
σχεδιασμό της μελέτης δεν διαφοροποίησε ποιοτικά
ή ποσοτικά τα κύρια ευρήματα. 

Μια άλλη πρόσφατη μετα-ανάλυση από τους
Zhu και συν. μελέτησε τον κίνδυνο μεταβολικών δια-
ταραχών μεταξύ μη παχύσαρκων γυναικών με ΣΠΩ
και εκείνων χωρίς ΣΠΩ.34 Σε αντίθεση με την πα-
ρούσα μετα-ανάλυση, η μελέτη των Zhu και συν. ανέ-
δειξε αυξημένο κίνδυνο ΣΔτ2 στον πληθυσμό με
ΣΠΩ [n=5, λόγος πιθανοτήτων (Odds Ratio, OR)
1,47, 95%CI 1,11-1,93].34 Επιπλέον, η συγκεκριμένη
μετα-ανάλυση ανέδειξε αυξημένη πιθανότητα για
ΑΙ, IGT και αθηρογόνο δυσλιπιδαιμία.34 Ωστόσο
αξίζει να σημειωθεί ότι οι συγγραφείς δεν συμπε-
ριέλαβαν τις μελέτες των Boudreaux,8 Boumosleh,9

Forslund,13 και Joham.17 Αντιθέτως, συμπεριέλαβαν
τη μελέτη των Morgan22 και Wang,29 οι οποίες πα-
ρουσίαζαν υπολογισμούς σχετικού λόγου επικινδυ-
νότητας και λόγων πιθανοτήτων, αντίστοιχα, αλλά
όχι απόλυτους αριθμούς παρουσίας ΣΔτ2 σε γυναί-
κες με ΣΠΩ και τις γυναίκες χωρίς ΣΠΩ. Oι συγ-
γραφείς επίσης συμπεριέλαβαν τη μελέτη των
Conway και συν.35 η οποία όμως δεν περιείχε δεδο-
μένα για μη παχύσαρκες γυναίκες χωρίς ΣΠΩ και,
ως εκ τούτου, δεν πληρούσε τα κριτήρια για την πα-
ρούσα συστηματική μελέτη. Τέλος, η μελέτη των
Dahan και συν.36 εξαιρέθηκε, καθώς πρόκειται για
περίληψη συνεδρίου και όχι δημοσιευμένο πλήρες
άρθρο.

Τα ευρήματά μας που αφορούν σε υψηλό κίν-
δυνο ανάπτυξης ΣΔτ2 στην υπο-ομάδα των παχύσαρ-
κων ή υπέρβαρων γυναικών με ΣΠΩ αναδεικνύουν
την ιδιαίτερη επίπτωση του σπλαχνικού λίπους στον
κίνδυνο αυτό. Πιο συγκεκριμένα, αν και ΑΙ και δυ-
σλειτουργία του β-κυττάρου μπορούν να παρατηρη-
θούν και σε μη παχύσαρκες γυναίκες με ΣΠΩ σε σχέ-
ση με τις αντίστοιχες φυσιολογικές χωρίς το σύνδρο-
μο και στην ίδια κατηγορία ΔΜΣ,37 η συσσώρευση
σπλαχνικού λίπους φαίνεται να λειτουργεί ως το απα-
ραίτητο έναυσμα για την εκδήλωση ΣΔτ2. Σύμφωνα
με μια μεγάλη μετα-ανάλυση, η ευαισθησία στην ιν-
σουλίνη μειώνεται κατά 27% στο ΣΠΩ, ανεξαρτήτως
ΔΜΣ.38 Αυτή η δυσλειτουργία στην ομοιόσταση της
γλυκόζης φαίνεται να συμβαίνει νωρίς στη ζωή, εφό-
σον το ένα τρίτο των εφήβων με ΣΠΩ πληροί τα κρι-
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τήρια για μεταβολικό σύνδρομο, συμπεριλαμβανο-
μένης κεντρικής παχυσαρκίας, αρτηριακής υπέρτα-
σης, αθηρογόνου δυσλιπιδαιμίας και IGT.39 Πράγ-
ματι, η παχυσαρκία επιδεινώνει την ΑΙ κατά 15%
στις γυναίκες με ΣΠΩ,38 επιταχύνοντας, με τον τρόπο
αυτό, την εκδήλωση ΣΔ2, μέσω τόσο της αύξησης της
συστηματικής φλεγμονής όσο και της μείωσης της συ-
γκέντρωσης αδιπονεκτίνης.40 Αντιστρόφως, 10%
απώλεια σωματικού βάρους οδηγεί σε μείωση της ΑΙ
και καλύτερο μεταβολικό προφίλ.41 Επιπλέον, ο ρό-
λος των ανδρογόνων πρέπει να ληφθεί υπόψη, καθώς
η αυξημένη συγκέντρωση τεστοστερόνης συντελεί
στη συσσώρευση σπλαχνικού λίπους και στην ΑΙ,
αναστέλλοντας τη διαδικασία της λιπόλυσης και προ-
ωθώντας τη λιπογένεση.42 Μάλιστα, στις παχύσαρκες
γυναίκες με ΣΠΩ, το φαινόμενο αυτό ενισχύεται από
την μείωση της ηπατικής παραγωγής της δεσμεύουσας
τις φυλετικές ορμόνες σφαιρίνης (SHBG) ως αποτέ-
λεσμα της αυξημένης ινσουλίνης, που συντελεί στην
περαιτέρω αύξηση των ελεύθερων ανδρογόνων. Επι-
πρόσθετα, πρόσφατη μελέτη ανέδειξε ότι ΑΙ και
υπεργλυκαιμία βελτιώνονται με την ηλικία, ειδικά
στις γυναίκες με ΣΠΩ και φυσιολογικό ΔΜΣ.5 Ωστό-
σο, εάν ο αυξημένος κίνδυνος για ΣΔτ2 στις παχύ-
σαρκες γυναίκες με ΣΠΩ παραμένει με την αύξηση
της ηλικίας, ειδικά μετά την εμμηνόπαυση, μένει να
αποκαλυφθεί σε μελλοντικές μελέτες. 

Παρά ταύτα, η μελέτη μας ενέχει και κάποιους
περιορισμούς. Πιο συγκεκριμένα, ο ορισμός του
ΣΔτ2 και του ΣΠΩ δεν ήταν ομοιογενής μεταξύ των
διαφορετικών μελετών. Επίσης, μόνο μικρός αριθμός
μελετών συμπεριλάμβανε δεδομένα για ΣΔτ2 με βά-
ση την κατηγορία ΔΜΣ. Επιπλέον, ένας άλλος πε-
ριορισμός είναι ότι, αν και οι μελέτες προέρχονταν
από διαφορετικές ηπείρους, κατά κύριο λόγο τα
έγκυρα δεδομένα προέρχονται από την καυκάσια
φυλή και η γενίκευση στους υπόλοιπους πληθυσμούς
δεν συνιστάται. Επιπλέον, η συμπερίληψη μελετών
χρονικής στιγμής (cross-sectional) επηρεάζει την
αξιοπιστία των ευρημάτων, διότι δεν καθιστά ξεκά-
θαρη τη διάκριση μεταξύ έκθεσης και έκβασης.  

Συμπερασματικά, οι γυναίκες με ΣΠΩ παρου-
σιάζουν πάνω από τριπλάσιο κίνδυνο εκδήλωσης
ΣΔτ2 κατά τη διάρκεια της ζωής τους, ανεξαρτήτως
της ηλικίας, του σχεδιασμού της μελέτης ή των κρι-
τηρίων που χρησιμοποιήθηκαν για τη διάγνωση του
ΣΠΩ. Ωστόσο, αυτός ο αυξημένος κίνδυνος αφορά

αποκλειστικά την ομάδα των παχύσαρκων και υπέρ-
βαρων γυναικών και όχι όσων έχουν φυσιολογικό
ΔΜΣ. Τα ευρήματα αυτά υπογραμμίζουν τόσο τη
σημασία έγκαιρης διάγνωσης του ΣΠΩ, όσο και την
αξία της παρέμβασης στην αλλαγή του τρόπου ζωής
με στόχο τη μείωση του κινδύνου ανάπτυξης ΣΔτ2.
Εντούτοις, περαιτέρω μελέτες στο πεδίο είναι απα-
ραίτητες προκειμένου να επιβεβαιωθούν τα παρα-
πάνω αποτελέσματα και να προσδιοριστεί η κατάλ-
ληλη θεραπευτική παρέμβαση. 

Abstract

Anagnostis P, Paparodis R, Bosdou J, Bothou C, Macut
D, Goulis D, Livadas S. The effect of obesity on the as-
sociation between type 2 diabetes mellitus risk and
polycystic ovary syndrome: A systematic review and
meta-analysis. Hellenic Diabetol Chron 2021; 1: 52-62.

Background/Aims: Although the increased risk of
type 2 diabetes mellitus (T2DM) in women with poly-
cystic ovary syndrome (PCOS) has been well-document-
ed, the exact effect of body mass index (BMI) on this as-
sociation is not clear. The aim of this study was to sys-
tematically review and synthesize the best available evi-
dence regarding the association between PCOS and
T2DM, stratified according to obesity status.

Methods: A comprehensive search was conducted
in PubMed, CENTRAL and Scopus databases up to Oc-
tober 31, 2020. Data are expressed as relative risk (RR)
with 95% confidence interval (CI). The I2 index was used
for heterogeneity.

Results: Twenty-three observational studies were
eligible for quantitative analysis, yielding a total of
319,780 participants (60,336 with PCOS and 8,847 with
T2DM). A higher risk of T2DM was found in women
with, than in those without PCOS (RR 3.45, 95% CI,
2.95-4.05, p<0.001; I2 81.6%). Age did not affect this as-
sociation. However, this risk was only evident in obese
than in non-obese PCOS women [RR 3.24 (95%CI 2.25-
4.65; p<0.001; I2 30.9%) and 1.62 (95% CI 0.14-18.50;
p=0.70; I2 89.9%), respectively, compared with their
non-PCOS counterparts]. Furthermore, in women with
PCOS, the presence of obesity increased almost 4-fold
the risk of T2DM [RR3.85 (95% CI 1.99-7.43; p<0.001;
I2 46.2%)]. This was also the case for overweight com-
pared with lean women with PCOS.

Conclusions: The presence of obesity significantly
modifies the risk of T2DM in women with PCOS, since
it is increased only in obese/overweight patients.
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