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ΣΚΟΠΟΣ: Η Διαβητική Νευροπάθεια του Αυτόνομου 
Νευρικού Συστήματος (ΔΝΑΝΣ) είναι μια σοβαρή 
επιπλοκή του διαβήτη, συνέπεια της υπεργλυκαιμίας 
αλλά και άλλων παραγόντων. Δεν είναι μέχρι στιγμής 
βιβλιογραφικά σαφής η συμβολή της ινσουλινοαντί-
στασης στην ανάπτυξη ΔΝΑΝΣ. Η παρούσα μελέτη 
στοχεύει στη διερεύνηση της συσχέτισης των δύο αυ-
τών επιπλοκών. 
ΥΛΙΚΟ-ΜΕΘΟΔΟΣ: Συμμετείχαν στη μελέτη 55 
ασθενείς με διαβήτη τύπου 2 (26 γυναίκες και 29 
άνδρες) που παρακολουθούνται στο Διαβητολογικό 
κέν τρο. Συλλέχθηκαν πληροφορίες σχετικά με σωμα-
τομετρικά χαρακτηριστικά, ιατρικό ιστορικό, πραγμα-
τοποιήθηκε αιματολογικός και βιοχημικός έλεγχος. Η 
ινσουλινοαντίσταση εκτιμήθηκε με τον δείκτη ΗΟΜΑ 
(Homeostasis Model Assessment). Η εκτίμηση της 
ΔΝΑΝΣ έγινε μέσω 4 δοκιμασιών: μεταβλητότητα καρ-
διακής συχνότητας κατά τη διάρκεια βαθιάς εκπνοής/

ΑIM: Diabetic Autonomic Neuropathy (DAN) consists 
a serious complication of diabetes, commonly occur-
ring as a result of hyperglycemia and other factors. The 
evidence already published in the literature has not 
clarified the contribution of insulin resistance in DAN. 
The current study aims to explore the association be-
tween those two implications.
MATERIAL-METHODS: Fifty five patients diag-
nosed with diabetes type 2 (26 women and 29 men), 
who attended the Diabetes Center, participated to the 
study. Information on physical characteristics and 
medical history was collected and laboratory tests were 
performed. Insulin resistance was assessed by HOMA 
(Homeostasis Model Assessment). DAN was evaluated 
according to four specialized tests: heart-rate variation 
during deep breathing, heart-rate variation from lying 
to standing, Valsalva and blood pressure variation from 
lying to standing. Those who were found pathological 
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πληθυσμιακών ομάδων, διαγνωστικών μεθόδων αλλά 
και κριτηρίων για τον καθορισμό της νόσου. Οι Ziegler 
et al εκτίμησαν ότι η επίπτωση της νόσου ανέρχεται 
σε 34,3% σε ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 
2 (ΣΔτ2) και σε 25,3% σε σακχαρώδη διαβήτη τύπου 1 
(ΣΔτ1),1 ενώ σε μια άλλη μελέτη, όπου οι συγγραφείς 
έκαναν χρήση πιο αυστηρών κριτηρίων για τον καθο-
ρισμό της ΔΝΑΝΣ, η επίπτωση υπολογίστηκε στο 16,6% 
των διαβητικών ασθενών.2 Τα ποσοστά θνησιμότητας 
των διαβητικών ασθενών που πάσχουν από ΔΝΑΝΣ 
ποικίλλουν και κυμαίνονται από 9% όπως αναφέρουν 
οι Orchard et al3 έως 53% σύμφωνα με τους Ewing et 
al.4 Στην DIAD, μελέτη σε ασυμπτωματικούς διαβητι-

1. Εισαγωγή

Η Διαβητική Νευροπάθεια του Αυτόνομου Νευρικού 
Συστήματος (ΔΝΑΝΣ), μια ετερογενής διαταραχή της 
οποίας η παθογένεια δεν έχει πλήρως διαλευκανθεί, 
εμφανίζεται συχνά ως πρώιμη επιπλοκή του σακχαρώ-
δους διαβήτη. Ο επιβαρυντικός ρόλος του διαβήτη στο 
νευρικό σύστημα εμφανίζεται σπάνια στην παιδική ή 
εφηβική ηλικία, είναι όμως η πιο συχνή χρόνια επιπλο-
κή σε ηλικιωμένους ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη. 
Σύμφωνα με τη διεθνή βιβλιογραφία, η επίπτωση της 
νόσου παρουσιάζει μεγάλες διακυμάνσεις, γεγονός 
που οφείλεται πιθανότατα στη χρήση διαφορετικών 

εισπνοής, μεταβλητότητα καρδιακής συχνότητας από 
ύπτια σε όρθια θέση, Valsalva και μεταβολή αρτηρι-
ακής πίεσης από ύπτια σε όρθια θέση. Όσοι ασθενείς 
παρουσίαζαν παθολογικές δύο ή περισσότερες από 
τις παραπάνω δοκιμασίες, θεωρήθηκε ότι έπασχαν 
από ΔΝΑΝΣ. Τα δεδομένα αναλύθηκαν αρχικά με 
απλή και στη συνέχεια με πολλαπλή λογαριθμιστική 
παλινδρόμηση, μετά από προσαρμογή για πιθανούς 
παράγοντες κινδύνου, όπως το φύλο, την ηλικία, τον 
Δείκτη Μάζας Σώματος (ΔΜΣ), την αναλογία μέσης-
ισχίων, τη διάρκεια διαβήτη και τη μικρολευκωμα-
τινουρία. Η ανεξάρτητη μεταβλητή HOMA εισήχθη 
στα στατιστικά μοντέλα ως συνεχής αλλά και ως κα-
τηγορική μεταβλητή (ανά τεταρτημόρια).
ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ: Η μέση ηλικία του δείγμα-
τος ήταν 58,56±9,87 έτη, η μέση διάρκεια διαβήτη 
7,94±7,06 έτη, ο μέσος ΔΜΣ 30,05±5,37 kg/m2, η μέ-
ση αναλογία μέσης-ισχίων 0,93±0,08 cm και τα μέσα 
επίπεδα HOMA 82,70±64,92 mU/L*mg/dL. Τριάντα 
ένας (56,4%) συμμετέχοντες έπασχαν από ΔΝΑΝΣ. 
Αφού ελήφθησαν υπ’ όψιν πιθανοί παράγοντες κινδύ-
νου, δεν βρέθηκε ένδειξη για συσχέτιση της HOMA 
με τη ΔΝΑΝΣ, είτε η HOMA παρουσιάστηκε σε συ-
νεχή (Σχετικός κίνδυνος, ΣΚ=1,00, P=0,31), είτε σε 
κατηγορική μορφή (ΣΚ=0,88, P=0,69). Περαιτέρω 
μελέτη των επιμέρους δοκιμασιών της ΔΝΑΝΣ με 
τη HOMA δεν ανέδειξε κάποια πιθανή συσχέτιση.
ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ: Σύμφωνα με τα αποτελέσμα-
τα της μελέτης, δεν τεκμηριώνεται η ύπαρξη πιθανής 
συσχέτισης μεταξύ ινσουλινοαντίστασης και ΔΝΑΝΣ 
σε διαβητικούς ασθενείς.

to two or more of the above mentioned tests, were 
considered to suffer from DAN. Data were analyzed 
with univariate and multivariate logistic regression, 
after adjustment for possible risk factors, such as gen-
der, age, Body Mass Index (BMI), waist-to-hip ratio, 
microalbuminuria and diabetes duration. The inde-
pendent variable HOMA was introduced in statisti-
cal models both as a continuous and as a categorical 
variable (by quartiles).
RESULTS: The mean age was 58.56±9.87 years, 
mean diabetes duration 7.94±7.06 years, mean BMI 
30.05± 5.37 kg/m2, mean waist-to-hip ratio 0.93±0.08 
cm and the average levels of HOMA 82.70±64.92 
mU/L*mg/dL. Thirty one (56.4%) participants suf-
fered from DAN. After adjusting for potential risk 
factors, we found no evidence for a possible associa-
tion between HOMA and DAN, either HOMA pre-
sented in continuous (odds ratio, OR=1.00, P=0.31) 
or in categorical form (OR=0.88, P=0.69). Further 
evaluation of individual specialized tests of DAN did 
not reveal any possible correlation.
CONCLUSIONS: According to the findings of the 
current study, there was no evidence for a possible 
association between insulin resistance and DAN in 
diabetic patients.

Λέξεις ευρετηρίου: Ινσουλινοαντίσταση, διαβητική νευ-
ροπάθεια του αυτόνομου νευρικού συστήματος, σακχα-
ρώδης διαβήτης, ΗΟΜΑ.

Key words: Insulin resistance, diabetic autonomic neuro-
pathy, diabetes mellitus, HOMA.
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κούς, αυτοί που παρουσίαζαν ΔΝΑΝΣ είχαν πενταπλά-
σια πιθανότητα εμφάνισης σιωπηλής ισχαιμίας.5 Οι βα-
σικότερες αιτίες αυξημένου καρδιαγγειακού θανάτου 
στη ΔΝΑΝΣ είναι οι εξής: ασυμπτωματική ισχαιμία, έμ-
φραγμα, θανατηφόρες αρρυθμίες, παράταση QT δια-
στήματος, αυξημένος τόνος συμπαθητικού, κακοήθεις 
κοιλιακές αρρυθμίες, επεισόδια άπνοιας κατά τον ύπνο, 
καρδιοαναπνευστική ανακοπή και άλλες επιπλοκές (π.χ. 
νεφροπάθεια).6

Η ινσουλινοαντίσταση είναι μια βιολογική διαδικα-
σία κατά την οποία παρατηρείται υπολειτουργία της 
δράσης της ινσουλίνης στους ιστούς, με αποτέλεσμα η 
φυσιολογική συγκέντρωση ινσουλίνης να μην επαρκεί 
για να προκαλέσει την αντίστοιχη αντίδραση από τα 
κύτταρα του λιπώδους, του μυϊκού και του ηπατικού 
ιστού. Η εν λόγω υπολειτουργία αφορά κυρίως στην 
ιστική πρόσληψη γλυκόζης. Στα περισσότερα άτομα 
με ινσουλινοαντίσταση παρατηρούνται αυξημένες τι-
μές γλυκόζης και αυξημένες τιμές ινσουλίνης στο αίμα. 
Πρόκειται δηλαδή για μια μεταβολική κατάσταση που 
χαρακτηρίζει ιδιαίτερα τον σακχαρώδη διαβήτη. Στην 
αντίσταση στην ινσουλίνη υπάρχει αυξημένη καρδια κή 
παροχή ως αποτέλεσμα αυξημένου όγκου παλμού και 
αυξημένης καρδιακής συχνότητας, παρουσία αυξημέ-
νων περιφερικών αντιστάσεων.7 Είναι σχεδόν πάντα με-
ταϋποδοχειακή και αφορά στην οδό της PI 3-κινάσης. 
Η ινσουλινοαντίσταση δεν είναι νόσος, είναι όμως 
κεν τρική μεταβολική διαταραχή, ένα σύνδρομο που 
μπορεί να αποτελέσει πρόδρομη κατάσταση για αθη-
ρωμάτωση και καρδιαγγειακή νόσο. Στις ΗΠΑ το 24% 
των ενηλίκων εμφανίζει αντίσταση στην ινσουλίνη, 
ενώ στις ηλικίες άνω των 60 ετών το ποσοστό αυτό 
ανέρχεται σε 40%.8 

Στις σύγχρονες κοινωνίες, η επιστημονική ιατρική 
έρευνα έχει ως κύριο σκοπό τη βελτίωση της ποιότη-
τας ζωής και την αντιμετώπιση των οξέων και χρόνιων 
νοσημάτων. Σε αυτό το πλαίσιο κρίνεται ιδιαιτέρως ση-
μαντικός ο εντοπισμός ατόμων που βρίσκονται σε υψη-
λό κίνδυνο για μελλοντικές καρδιαγγειακές επιπλοκές. 
Δεδομένου ότι δεν έχει μέχρι στιγμής διαλευκανθεί η 
συμβολή της ινσουλινοαντίστασης στην ανάπτυξη της 
ΔΝΑΝΣ, θελήσαμε να διερευνήσουμε τη σχέση αυτών 
των δύο επιπλοκών.

2. Υλικό και μέθοδος
2.1. Πληθυσμός της μελέτης

Η μελέτη βασίστηκε σε δεδομένα 55 ασθενών με 
ΣΔτ2 που προσήλθαν στο Διαβητολογικό Κέντρο στο 
ΓΝΠ «Τζάνειο» κατά το χρονικό διάστημα 6 μηνών, από 
15/12/2007 έως 15/06/2008. Κριτήρια αποκλεισμού από 

τη μελέτη αποτέλεσαν η στεφανιαία νόσος, το αγγεια-
κό εγκεφαλικό επεισόδιο, η περιφερική αγγειοπάθεια, 
η χρόνια νεφρική ανεπάρκεια και οι νεοπλασίες. Επίσης 
από την ανάλυση προβλέπονταν να εξαιρεθούν όσοι 
ασθενείς εντοπίζονταν με θετικό SPECT.

2.2.  Υπολογισμός δεικτών και εργαστηριακών 
μετρήσεων

Στο σύνολο του δείγματος έγινε καταγραφή μέσω 
κωδικοποιημένου ερωτηματολογίου δημογραφι-
κών (φύλο, ηλικία) και σωματομετρικών μεταβλητών 
(ύψος, βάρος, περιφέρεια μέσης, περιφέρεια ισχίων), 
ατομικού ιστορικού αρτηριακής υπέρτασης και δυ-
σλιπιδαιμίας καθώς και οικογενειακού ιστορικού στε-
φανιαίας νόσου. Υπολογίστηκε η χρονική διάρκεια 
του διαβήτη, ενώ επίσης πραγματοποιήθηκαν όλες οι 
απαραίτητες αιματολογικές και βιοχημικές εξετάσεις 
που σχετίζονται πιθανότατα με παράγοντες καρδιαγ-
γειακού κινδύνου και συγκεκριμένα οι εξής: γενική αί-
ματος, ΤΚΕ, γλυκόζη, ουρία, κρεατινίνη, χοληστερόλη, 
HDL, LDL, TG, ουρικό οξύ, ολική χολερυθρίνη ορού, 
άμεση χολερυθρίνη, SGOT, SGPT, γGT, LDH, CPK, ALP, 
ολικά λευκώματα, λευκωματίνη, αμυλάση ορού, κάλιο, 
νάτριο, ασβέστιο, PT, αPΤT, INR, ινωδογόνο, φερριτίνη. 
Επίσης, οι ασθενείς, πριν την ένταξη τους στη μελέ-
τη, υποβλήθηκαν σε σπινθηρογράφημα αιματώσεως 
του μυοκαρδίου σε κόπωση και ηρεμία (SPECT) και σε 
έλεγχο ΔΝΑΝΣ. Η εκτίμηση της ΔΝΑΝΣ έγινε μέσω τεσ-
σάρων δοκιμασιών: (i) μεταβλητότητα καρδιακής συ-
χνότητας κατά τη διάρκεια βαθιάς εκπνοής/εισπνοής, 
(ii) μεταβλητότητα καρδιακής συχνότητας από ύπτια 
σε όρθια θέση, (iii) Valsalva και (iv) μεταβολή αρτηρια-
κής πίεσης από ύπτια σε όρθια θέση. Όσοι παρουσία-
ζαν παθολογικές δύο ή περισσότερες από τις παραπά-
νω δοκι μασίες, θεω ρήθηκε ότι έπασχαν από ΔΝΑΝΣ. 
Για τη μέτρηση της μικρολευκωματινουρίας χρησιμο-
ποιήθηκε ο λόγος αλβουμίνη/κρεατινίνη (<16 mg/L και 
≥16 mg/L). Η ινσουλινοαντίσταση προσδιορίστηκε με 
το μοντέλο εκτίμησης ομοιόστασης (homeostasis mod-
el assessment, HOMA), το οποίο υπολογίστηκε σύμ-
φωνα με τον τύπο: (ινσουλίνη νηστείας x γλυκόζη αί-
ματος)÷22,5, όπου η ινσουλίνη εκφράστηκε σε μU/mL 
και η γλυκόζη σε mmol/L.

2.3. Στατιστική μεθοδολογία

Οι συνεχείς μεταβλητές παρουσιάζονται ως μέση 
τιμή±τυπική απόκλιση, ενώ οι κατηγορικές μεταβλητές 
ως απόλυτη και σχετική συχνότητα. Αρχικά έγινε χρήση 
των κριτηρίων χι-τετράγωνο και Student’s t test προ-
κειμένου να ελεγχθούν πιθανές διαφορές μεταξύ των 
διαβητικών που έπασχαν και των διαβητικών που δεν 
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έπασχαν από ΔΝΑΝΣ. Στη συνέχεια τα δεδομένα ανα-
λύθηκαν με λογαριθμιστική παλινδρόμηση, όπου υπο-
λογίστηκαν οι σχετικοί κίνδυνοι και τα αντίστοιχα 95% 
όρια αξιοπιστίας προκειμένου να διερευνηθούν πιθα-
νές μονοπαραγοντικές και πολυπαραγοντικές συσχετί-
σεις. Το στατιστικό πακέτο SAS (SAS Institute Inc, Cary, 
NC, version 9.1) χρησιμοποιήθηκε για την ανάλυση των 
δεδομένων. Όλες οι τιμές P βασίστηκαν σε δίπλευρους 
ελέγχους και συγκρίθηκαν με επίπεδο στατιστικής ση-
μαντικότητας ίσο με το 5%.

3. Αποτελέσματα

Η ανάλυση πραγματοποιήθηκε σε δείγμα 55 διαβη-
τικών ασθενών με ΣΔτ2, εκ των οποίων 26 ήταν γυναί-
κες και 29 άντρες. Η μέση ηλικία του δείγματος ήταν 
58,56±9,87 έτη, η μέση διάρκεια διαβήτη 7,94±7,06 έτη, ο 
μέσος ΔΜΣ (Δείκτης Μάζας Σώματος) 30,05±5,37 kg/m2, 
η μέση αναλογία μέσης-ισχίων 0,93±0,08 cm και τα μέσα 
επίπεδα HOMA 82,70±64,92 mU/L*mg/dL. Από τους συμ-
μετέχοντες 31 (56,4%) έπασχαν από ΔΝΑΝΣ. 

Στον πίνακα 1 παρουσιάζονται οι μεταβλητές της με-
λέτης ανάλογα με το αν οι συμμετέχοντες έπασχαν από 
ΔΝΑΝΣ. Δεν παρατηρήθηκαν στατιστικά σημαντικές 
διαφορές μεταξύ των δύο ομάδων ως προς την κατανο-
μή του φύλου (P=0,20), του ατομικού ιστορικού υπέρ-
τασης (P=0,26), του ατομικού ιστορικού δυσλιπιδαιμίας 
(P=0,13), του οικογενειακού ιστορικού στεφανιαίας νό-
σου (P=0,68) και της μικρολευκωματινουρίας (P=0,24). 
Οι μέσες τιμές της ηλικίας, του ΔΜΣ, της αναλογίας 
μέσης-ισχύων, της διάρκειας του διαβήτη και της γλυ-
κοζυλιωμένης αιμοσφαιρίνης δεν διέφεραν σημαντικά 
μεταξύ των διαβητικών ασθενών που έπασχαν από 
ΔΝΑΝΣ και των διαβητικών ασθενών που δεν έπασχαν 
από την εν λόγω νόσο. Επίσης συγκρίθηκαν όλες οι αι-
ματολογικές και βιοχημικές εξετάσεις μεταξύ των δύο 
ομάδων, χωρίς όμως να παρατηρηθούν στατιστικά ση-
μαντικές διαφορές. Τα μέσα επίπεδα της HOMA ανέρ-
χονταν σε 72,01±54,06 mU/L*mg/dL για όσους έπασχαν 
από ΔΝΑΝΣ και σε 96,50±75,69 mU/L*mg/dL για όσους 
δεν έπασχαν από ΔΝΑΝΣ, διαφορά η οποία δεν ήταν 
στατιστικά σημαντική (P=0,17).

Πίνακας 1. Κατανομή και μέσες τιμές των μεταβλητών της μελέτης ανάλογα με το αν οι συμμετέχοντες έπασχαν από ΔΝΑΝΣ.

Μεταβλητές Νευροπάθεια του αυτόνομου νευρικού συστήματος P-value

Ναι Όχι

Φύλο 0,20
Θήλυ 17 (54,84) 9 (37,50)
Άρρεν 14 (45,16) 15 (62,50)

Ηλικία (έτη) 60,45±7,62 56,13±11,91 0,11

ΔΜΣ (kg/m2) 30,54±5,13 29,41±5,71 0,44

Αναλογία μέσης-ισχίων (cm) 0,92±0,08 0,93±0,08 0,56

Διάρκεια διαβήτη (έτη) 7,73±7,33 8,21±6,84 0,80

Γλυκοζυλιωμένη αιμοσφαιρίνη ΗbΑ1c (%) 6,92±1,25 6,79±1,22 0,70

Μικρολευκωματινουρία (mg/L) 0,24
A/C<16 20 (64,52) 19 (79,17)
A/C≥16 11 (35,48) 5 (20,83)

Ατομικό ιστορικό υπέρτασης 0,26
Όχι 16 (51,61) 16 (66,67)
Ναι 15 (48,39) 8 (33,33)

Ατομικό ιστορικό δυσλιπιδαιμίας 0,13
Όχι 13 (41,94) 15 (62,50)
Ναι 18 (58,06) 9 (37,50)

Οικογενειακό ιστορικό στεφανιαίας νόσου 0,68
Όχι 19 (65,52) 17 (70,83)
Ναι 10 (34,48) 7 (29,17)

Τα δεδομένα παρουσιάζονται ως Ν (%) ή ως μέση τιμή±τυπική απόκλιση 
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Στη συνέχεια έγινε χρήση λογαριθμιστικής παλινδρό-
μησης με εξαρτημένη δίτιμη μεταβλητή τη ΔΝΑΝΣ (ναι/
όχι) και ανεξάρτητη τη HOMA, με δύο εναλλακτικούς 
τρόπους, ως συνεχή και ως κατηγορική (ανά τεταρτη-
μόρια). Δεν βρέθηκε ένδειξη για πιθανή συσχέτιση της 
HOMA με τη ΔΝΑΝΣ σύμφωνα με τα αποτελέσματα του 
πίνακα 2. Στη συνέχεια πραγματοποιήθηκε πολυπα-
ραγοντική ανάλυση με προσαρμογή για ηλικία, φύλο, 
ΔΜΣ, αναλογία μέσης-ισχίων, διάρκεια διαβήτη και μι-
κρολευκωματινουρία. Μετά την προσαρμογή, οι συ-
σχετίσεις μεταξύ HOMA και ΔΝΑΝΣ παρέμειναν σχεδόν 
αμετάβλητες (πίνακας 3). Εναλλακτικά διερευνήσαμε το 
ενδεχόμενο συσχέτισης της HOMA μεμονωμένα με τις 
τέσσερεις επιμέρους δοκιμασίες της ΔΝΑΝΣ (μεταβλη-
τότητα καρδιακής συχνότητας κατά τη διάρκεια βαθιάς 
εκπνοής/εισπνοής, μεταβλητότητα καρδιακής συχνό-
τητας από ύπτια σε όρθια θέση, Valsalva και μεταβολή 
αρτηριακής πίεσης από ύπτια σε όρθια θέση) αλλά και 
σε αυτή την περίπτωση η στατιστική ανάλυση δεν ανέ-
δειξε κάποια πιθανή συσχέτιση.

4. Συζήτηση 
Υπολογίζεται ότι μεταξύ των ασθενών με ΣΔτ2, το 

85–90% μπορεί να υποφέρει από κάποιας μορφής αντί-
σταση στην ινσουλίνη και το 70–75% από διαταραχή 
της έκκρισης ινσουλίνης.7 Ινσουλινοαντίσταση και σακ-
χαρώδης διαβήτης θεωρούνται ως αλληλένδετες δια-
ταραχές χωρίς ωστόσο τα αποτελέσματα της διεθνούς 
βιβλιογραφίας να συνηγορούν μέχρι πρότινος ως προς 
το ποια διαταραχή προηγείται χρονικά έναντι της άλ-
λης.9–13 Από τους πιθανολογούμενους μηχανισμούς 
αντίστασης φαίνεται ότι μεγαλύτερη σημασία έχουν οι 
διαταραχές στους μεταφορείς γλυκόζης (GLUT 4), στη 
φωσφορυλίωση της γλυκόζης και τη σύνθεση γλυκογό-
νου, τα παράγωγα του λιπώδους ιστού και τα ελεύθερα 
λιπαρά οξέα. Φάρμακα όπως οι γλιταζόνες αυξάνουν 
την ευαισθησία των περιφερικών ιστών στη δράση της 
ινσουλίνης και συμβάλλουν στη μείωση των επιπέδων 
γλυκόζης σε διαβητικούς ασθενείς. Επίσης, η πιογλιτα-
ζόνη έχει βρεθεί ότι βελτιώνει τη ΔΝΑΝΣ και ελαττώνει 
τον νευροπαθητικό πόνο.14 Τέλος, τα άτομα με ινσουλι-
νοαντίσταση παρουσιάζουν συχνά φαινόμενα υποκλι-
νικής συστηματικής φλεγμονής, όπως φανερώνουν τα 
αυξημένα επίπεδα της CRP και του ινωδογόνου.15,16 Από 
την άλλη πλευρά, όσον αφορά στη ΔΝΑΝΣ, θεωρείται 
σήμερα ως μια πρώιμη επιπλοκή στην πορεία του σακ-
χαρώδους διαβήτη, η οποία οδηγεί σε αυξημένα ποσο-
στά θνησιμότητας των διαβητικών ασθενών.17,18 

Βάσει των αποτελεσμάτων της παρούσας μελέτης 
δεν προέκυψαν επαρκείς ενδείξεις για στατιστικά ση-
μαντική συσχέτιση της ινσουλινοαντίστασης με τη 
ΔΝΑΝΣ. Ωστόσο αρκετές μελέτες στο παρελθόν έχουν 
εντοπίσει παθογενετικούς μηχανισμούς μεταξύ των 
δύο αυτών επιπλοκών σε ομάδες διαβητικών ασθενών. 
Οι Gonzalez-Clemente σε μελέτη 120 ασθενών με ΣΔτ1 
κάνουν λόγο για θετική συσχέτιση της ινσουλινοαντί-
στασης με τη ΔΝΑΝΣ, μέσω της διαμεσολάβησης της 
κυτοκίνης TNF-a,19 τα αυξημένα επίπεδα της οποίας έχει 
τεκμηριωθεί ότι προκαλούν συχνά ινσουλινοαντίσταση. 
Οι Lee et al μελέτησαν τον ρόλο της ινσουλινοαντίστα-
σης στην ανάπτυξη ΔΝΑΝΣ σε 86 ασθενείς με ΣΔτ2 και 
κατέληξαν στο συμπέρασμα ότι η ινσουλινοαντίσταση, 
όπως επίσης η υπεργλυκαιμία και η χοληστερόλη HDL, 
σχετίζονται με τη ΔΝΑΝΣ.20 Στην πρόσφατη κορεατι-
κή μελέτη των Jung et al που πραγματοποιήθηκε σε 
δείγμα 142 ασθενών με ΣΔτ2, βρέθηκε ότι τα υψηλά 
επίπεδα HOMA αυξάνουν σημαντικά τον κίνδυνο εμ-
φάνισης ΔΝΑΝΣ.21 Για θετική συσχέτιση ινσουλινοαντί-
στασης και ΔΝΑΝΣ κάνουν επίσης λόγο οι Liao et al,22 οι 
Frontoni et al23 και οι Bondar et al.24

Η μελέτη αυτή ανέδειξε το ήδη τεκμηριωμένο προφίλ 
κινδύνου ΔΝΑΝΣ σε διαβητικούς ασθενείς. Σύμφωνα με 

Πίνακας 2. Προτυπωμένος σχετικός κίνδυνος (ΣΚ) για νευ-
ροπάθεια του αυτόνομου νευρικού συστήματος και τα αντί-
στοιχα P-values που προέκυψαν από μοντέλα απλής λογα-
ριθμιστικής παλινδρόμησης κατόπιν μεταβολής των τιμών 
της HOMA.

Μεταβλητές Κατηγορία ή αύξηση ΣΚ P-value

Διαβητικοί
ΗΟΜΑ* 1 επίπεδο επιπλέον 0,99 0,17

ΗΟΜΑ** 1 επίπεδο επιπλέον 0,77 0,29

* Η ΗΟΜΑ σε συνεχή μορφή, **Η ΗΟΜΑ σε κατηγορική μορφή 
(ανά τεταρτημόρια)

Πίνακας 3. Προτυπωμένος σχετικός κίνδυνος (ΣΚ) για 
νευροπάθεια του αυτόνομου νευρικού συστήματος και τα 
αντίστοιχα P-values που προέκυψαν από μοντέλα πολλα-
πλής λογαριθμιστικής παλινδρόμησης κατόπιν μεταβολής 
των τιμών της HOMA και έπειτα από προσαρμογή για ηλικία, 
φύλο, ΔΜΣ, αναλογία μέσης-ισχίων, διάρκεια διαβήτη και μι-
κρολευκωματινουρία.

Μεταβλητές Κατηγορία ή αύξηση ΣΚ P-value

Διαβητικοί
ΗΟΜΑ* 1 επίπεδο επιπλέον 1,00 0,31

ΗΟΜΑ** 1 επίπεδο επιπλέον 0,88 0,69

* Η ΗΟΜΑ σε συνεχή μορφή, **Η ΗΟΜΑ σε κατηγορική μορφή 
(ανά τεταρτημόρια)
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τα αποτελέσματά μας, η επίπτωση της ΔΝΑΝΣ ανέρχε-
ται σε 56,4% στην ομάδα των 55 ασθενών με ΣΔτ2, πο-
σοστό αρκετά υψηλό συγκριτικά με τις υπάρχουσες βι-
βλιογραφικές ενδείξεις. Οι Jung et al χρησιμοποιώντας 
δείγμα 142 ασθενών με ΣΔτ2, υπολόγισαν την επίπτω-
ση της ΔΝΑΝΣ σε 32,4%.21 Σύμφωνα με μια άλλη πρό-
σφατη κορεατική μελέτη 118 ασθενών με ΣΔτ2, η επί-
πτωση της νόσου εκτιμάται στο 26,3%, αν και οι συγ-
γραφείς επισημαίνουν ότι το ποσοστό αυτό αυξάνεται 
στο 65,3% για ασθενείς που έχουν πρώιμες ενδείξεις 
ΔΝΑΝΣ.25 Οι Ziegler et al χρησιμοποιώντας αυστηρά 
κριτήρια για τον καθορισμό της ΔΝΑΝΣ, κάνουν λόγο 
για επίπτωση της νόσου της τάξης του 46,6%, ενώ, με 
χρήση πιο ελαστικών κριτηρίων των Ewing και Clarke, 
το αντίστοιχο ποσοστό εκτιμήθηκε σε 38,8%.26

Στη μελέτη μας δεν παρατηρήθηκε συσχέτιση των 
δημογραφικών χαρακτηριστικών (φύλο και ηλικία) με 
τη ΔΝΑΝΣ. Ωστόσο συχνά αναφέρεται ότι αύξηση της 
ηλικίας σχετίζεται με μεγαλύτερο κίνδυνο εμφάνισης 
ΔΝΑΝΣ.27,28 Αναφορικά με τον ρόλο του φύλου, τα ευ-
ρήματα των μελετών είναι συχνά αντιφατικά, με τους 
Αaberg et al να αναφέρουν ότι οι άντρες, συγκριτικά με 
τις γυναίκες, αναπτύσσουν ΔΝΑΝΣ σε μεγαλύτερο πο-
σοστό και μάλιστα τα συμπτώματα εμφανίζονται νωρί-
τερα και είναι πιο βαριάς μορφής,29 ενώ από την άλλη 
πλευρά οι Jung et al επισημαίνουν υψηλότερη επίπτω-
ση της νόσου στις γυναίκες.21

Σύμφωνα με όσα προαναφέρθηκαν, παρατηρούμε 
σημαντικές αποκλίσεις των ευρημάτων διαφόρων με-
λετών που διερευνούν την επίπτωση της ΔΝΑΝΣ αλλά 
και τη σχέση ΔΝΑΝΣ και ινσουλινοαντίστασης. Μια πι-
θανή εξήγηση αυτού του φαινομένου είναι πιθανότα-
τα το γεγονός ότι, μέχρι σήμερα, δεν υπάρχει κάποια 
ενιαία μέθοδος που να χρησιμοποιείται διεθνώς για 
τον καθορισμό της ΔΝΑΝΣ. Αυτό έχει ως αποτέλεσμα 
τη χρήση πληθώρας μεθόδων και διαγνωστικών εργα-
λείων, καθιστώντας με τον τρόπο αυτόν προβληματικές 
τις δια κρατικές και διαχρονικές συγκρίσεις των δεδομέ-
νων. Επιπρόσθετα, σύμφωνα με τις υπάρχουσες βιβλι-
ογραφικές ενδείξεις, δεν μπορεί κανείς να αποφανθεί 
με βεβαιότητα εάν τα αυξημένα επίπεδα της ινσουλι-
νοαντίστασης διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στην 
εμφάνιση ΔΝΑΝΣ. Αρκετές μελέτες που αναφέρουν 
θετική συσχέτιση ΔΝΑΝΣ και ινσουλινοαντίστασης δεν 
φαίνεται να λαμβάνουν υπ’ όψιν τους, κατά τη στατι-
στική επεξεργασία, διάφορους πιθανούς συγχυτικούς 
παράγοντες, οι οποίοι ενδεχομένως να τροποποιούν 
τη σχέση των δύο υπό διερεύνηση επιπλοκών. Από την 
άλλη πλευρά, το σχετικά μικρό δείγμα των 55 διαβη-
τικών ασθενών που συμπεριλάβαμε ίσως να αποτελεί 
έναν από τους περιορισμούς της παρούσας έρευνας, 
αν και σε γενικές γραμμές καμία από τις μελέτες που 

διερευνούν το θέμα ΔΝΑΝΣ και ινσουλινοαντίστασης 
δεν έχουν ιδιαιτέρως μεγάλο δείγμα. Ωστόσο παρά το 
σχετικά περιορισμένο μέγεθος δείγματος της παρού-
σας μελέτης, θα πρέπει να αποκλειστεί το ενδεχόμε-
νο μεροληψίας κατά την επιλογή του δείγματος και τη 
συλλογή των δεδομένων, μιας και όλοι οι συμμετέχο-
ντες επιλέχθησαν από την ίδια νοσοκομειακή βάση, 
δεν υπήρξαν αρνήσεις και τέλος όλες οι συνεντεύξεις 
και οι απαραίτητες μετρήσεις πραγματοποιήθηκαν από 
τον ίδιο ιατρό.

Δεδομένου ότι, μέχρι στιγμής, στη διεθνή βιβλιογρα-
φία, τα αποτελέσματα διαφόρων μελετών ως προς τη 
σχέση και τη συμβολή της ινσουλινοαντίστασης στην 
ανάπτυξη της ΔΝΑΝΣ είναι συχνά αντικρουόμενα, 
θελήσαμε να εξετάσουμε το ενδεχόμενο συσχέτισης 
των δύο αυτών παραμέτρων σε δείγμα διαβητικών 
ασθενών στην Ελλάδα. Σύμφωνα με τα ευρήματα της 
μελέτης μας, δεν τεκμηριώνεται η ύπαρξη πιθανής συ-
σχέτισης μεταξύ ινσουλινοαντίστασης και ΔΝΑΝΣ σε 
διαβητικούς ασθενείς. Ας μην ξεχνούμε άλλωστε ότι 
στην παθογένεια της ινσουλινοαντίστασης καθοριστι-
κό ρόλο διαδραματίζουν ορισμένοι περιβαλλοντικοί 
παράγοντες που μπορούμε να επηρεάσουμε, όπως π.χ. 
το σωματικό βάρος (ειδικότερα η κοιλιακή παχυσαρ-
κία), τα επίπεδα φυσικής δραστηριότητας, η διατροφή 
και το κάπνισμα, αν και ως έναν βαθμό εικάζεται ότι η 
αντίσταση στην ινσουλίνη οφείλεται εν μέρει και σε γε-
νετικούς παράγοντες. Ο άριστος μεταβολικός έλεγχος 
του σακχαρώδους διαβήτη μπορεί να προλάβει την εμ-
φάνιση και να βελτιώσει ή και να αναστείλει την εξέλιξη 
της ΔΝΑΝΣ. 
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