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Με εκτίμηση, 

Ελληνική  Ιατρική  Επιθεώρηση

Αθήνα, Απρίλιος 2020

Αγαπητή/έ Φίλη/ε,

Το τριμηνιαίο ιατρικό περιοδικό «HJM» συμπλήρωσε ήδη το  

τριακοστό τρίτο χρόνο κυκλοφορίας του, με αποδέκτες 10.000  

ιατρούς σ' όλη την χώρα (συμπεριλαμβανομένων της διανομής 

του περιοδικού HJM στα Ιατρικά Συνέδρια), με ετήσιο κόστος  

παραγωγής - εκτύπωσης - ταχυδρόμησης και των 4 τευχών, συνο-

λικά, περίπου στα 80 Ευρώ.

Ως γνωστόν, το Περιοδικό «Ελληνική Ιατρική Επιθεώρηση 

- Hellenic Journal Of Medicine - HJM» βασίζεται οικονομικά,  

αποκλειστικά, στις χορηγίες και τις δωρεές των φίλων του και δεν 

λαμβάνει κρατική χορηγία. Προκειμένου το περιοδικό HJM να 

συνεχίσει την απρόσκοπτη έκδοσή του θα ήταν σημαντική και η 

δική σας οικονομική συμβολή.

Το ετήσιο κόστος Συνδρομής του περιοδικού (4 τεύχη)ανέρχε-

ται στα 80 ευρώ για Ιδρύματα, Εταιρείες, στα 40 ευρώ για Ιατρούς, 

στα 30 ευρώ για Φοιτητές Ιατρικής, και για το εξωτερικό σε 100 

ευρώ.

Για περισσότερες πληροφορίες σχετικά με τις Ετήσιες  

Συνδρομές του Τριμηνιαίου Ιατρικού Περιοδικού «Ελληνική Ιατρική 

Επιθεώρηση - Hellenic Journal Of Medicine - HJM» παρακαλούμε  

επικοινωνήστε τηλεφωνικώς: Τηλ.: 210 8980461, Κινητό Τηλ.: 6944 

304490 ή μέσω email: medicine@vegacom.gr

ΕΛΛΗΝΙΚΉ ΙΑΤΡΙΚΉ
ΕΠΙΘΕΏΡΗΣΗ

HELLENIC JOURNAL 
OF MEDICINE
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Aνακοίνωση

ΕΛΛΗΝΙΚΉ ΙΑΤΡΙΚΉ ΕΠΙΘΕΏΡΗΣΗ • HELLENIC JOURNAL OF MEDICINE

Το Ιατρικό Περιοδικό «Ελληνική Ιατρική Επιθεώρηση» 

-«Hellenic Journal of Medicine» με τις αποφάσεις 

του Υπουργού Υγείας και του Κεντρικού Συμβουλίου  

Υγείας - ΚΕ.Σ.Υ  Αριθμός Πρωτ. ΔΥ2α/Γ.Π. 36548 τής 14/4/2003 

οι οποίες δημοσιεύθηκαν στο Φύλλο Εφημερίδας Κυβερνήσεως 

-Φ.Ε.Κ. 546: 07-05-2003 όπως επισήμως επικαιροποιήθηκαν την 4η  

Ιουλίου 2018 συμπεριλαμβάνεται στα Κορυφαία Ιατρικά Περιοδικά με 

Εθνική Αναγνώριση, στα οποία οι δημοσιευμένες εργασίες των Ιατρών  

αποτελούν κριτήριο συγκριτικής αξιολόγησης για την κατάληψη θέσεως  

του κλάδου Ιατρών του Εθνικού Συστήματος Υγείας - Ε.Σ.Υ.
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ΕΤΗΣΙΕΣ  ΣΥΝΔΡΟΜΕΣ  
ΠΕΡΙΟΔΙΚΟΥ 

'' HJM - ΕΛΛΗΝΙΚΗ ΙΑΤΡΙΚΗ ΕΠΙΘΕΩΡΗΣΗ - 
HELLENIC JOURNAL 

OF MEDICINE ''

ΟΙ ΕΤΉΣΙΕΣ ΣΥΝΔΡΟΜΈΣ ΤΟΎ ΠΕΡΙΟΔΙΚΟΎ ''HJM - 
ΕΛΛΗΝΙΚΉ ΙΑΤΡΙΚΉ ΕΠΙΘΕΏΡΗΣΗ - HELLENIC JOURNAL 
OF MEDICINE'' ΓΙΑ 4 ΤΕΎΧΗ ΤΟ ΈΤΟΣ, ΕΊΝΑΙ ΓΙΑ ΙΑΤΡΟΎΣ 
40 ΕΥΡΏ ΚΑΙ ΓΙΑ ΙΔΡΎΜΑΤΑ - ΕΤΑΙΡΊΕΣ 80 ΕΥΡΏ. 

E M A I L :  M E D I C I N E @ V E G A C O M . G R

ΠΕΡΙΣΣΌΤΕΡΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΊΕΣ ΜΠΟΡΕΊΤΕ ΝΑ ΛΆΒΕΤΕ ΤΗΛΕΦΩΝΙΚΏΣ 
ΣΤΟΝ ΑΡΙΘΜΌ 210 8980461, 

ΕΊΤΕ ΜΈΣΩ
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Τα μέλη της Εταιρείας Παθολογίας Ελλάδος και της Επαγγελματικής Ενώσεως Παθολόγων Ελλάδος λαμβάνουν το Περιοδικό Δωρεάν 
(περιλαμβάνεται στην εγγραφή τους). Πληροφορίες: et.pathologias@hotmail.com. Παλαιότερα τεύχη τού περιοδικού ‘’H J M‘’ καθώς και  
δημοσιευμένα Γραπτά Συμπόσια Ιατρικής μπορείτε να δείτε στην ιστοσελίδα της εταιρίας ‘’VEGA  E.C.M. Ε.Π.Ε.‘’: www.vegacom.gr στην Ενότητα:  
Εκδόσεις - Συνέδρια.
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ΕΠΙΘΕΏΡΗΣΗ
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Υπεύθυνη Επικοινωνίας Περιοδικού Ανθή Παν. Αδαμοπούλου (Αθήνα) email: adamopoulou@vegacom.gr, Τηλ.: 210 8980461 Βιβλιογραφική Ενημέ-
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Β Ο Η Θ Ο Ί  Σ Υ Ν Τ Ά Ξ Ε Ω Σ  Π Ε Ρ Ι Ο Δ Ι Κ Ο Ύ  H J M
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Αγαπητοί Συνάδελφοι,

Σ 
τις  δύσκολες μέρες για το ιατρικό σώμα και την  κοινωνία μας  πανελληνίως 

και παγκοσμίως στη μάχη έναντι της πανδημίας του COVID 19, oλόκληρο το 

ΔΣ της ΕΠΕ έχει συστρατευτεί ως το πλέον υπεύθυνο θεσμικό όργανο στην 

ενημέρωση, πρόληψη και αντιμετώπιση της νόσου.

Τα συνέδρια, οι ημερίδες και κάθε είδους επιστημονικές συγκεντρώσεις περνάνε σε δεύτερη 

μοίρα και η μόνη ανταλλαγή ιατρικών απόψεων, συναφών με την επικείμενη πανδημία και 

μη, περιορίζεται σε ηλεκτρονικής μορφής επικοινωνία μέσω του διαδικτύου.

Στην κατεύθυνση αυτή το ΔΣ της ΕΠΕ ενήργησε άμεσα και έπραξε το αυτονόητο και επι-

βεβλημένο στη χρονική αυτή συγκυρία της πανδημίας,  αναβάλλοντας το 6ο Πανελλήνιο 

Συνέδριό μας, που ήταν προγραμματισμένο να διεξαχθεί τον προσεχή Μάϊο στην Αθήνα, 

αποδεικνύοντας έμπρακτα ότι μπορεί να ανταποκριθεί στο ύψος των περιστάσεων.

Αντίθετα, δεν ανέστειλε, αλλά ενίσχυσε την εναπομείνασα μορφή επιστημονικής μας επι-

κοινωνίας και δράσης, με την έκδοση του 125ου τεύχους του περιοδικού μας, με μια εν-

διαφέρουσα σύνθεση ύλης που περιλαμβάνει ανασκοπήσεις και ενδιαφέρουσες κλινικές 

περιπτώσεις. 

Συγκεκριμένα δημοσιεύεται στα αγγλικά επίκαιρη ανασκόπηση αναφορικά με την αξιολό-

γηση του γονιδίου PAI-1 ως δείκτου φλεγμονής στα ιδιοπαθή φλεγμονώδη νοσήματα του 

εντέρου. Επίσης, ενδιαφέρουσα ανασκόπηση αναφορικά με το γονιδιακό ντόπινγκ, ως νέο 

κίνδυνο του υψηλού αθλητισμού.

Δημοσιεύονται παράλληλα δύο ενδιαφέρουσες  ανασκοπήσεις για το ρόλο της γλυκοζυλιω-

μένης Hb, η πρώτη αναφορικά με τη συσχέτισή της  με τον  αριθμό των  πασχόντων στεφα-

νιαίων αγγείων και η δεύτερη αναφορικά με τα διαγνωστικά σφάλματα στην αξιολόγηση των 

αποτελεσμάτων της.

Άρθρο Σύνταξης 
Editorial
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Περιγράφεται τέλος κλινική ενδιαφέρουσα περίπτωση νόσου του Crohn και θρομβογένεσης, 

ενώ στη σελίδα των περιλήψεων των επίκαιρων διεθνών ανασκοπήσεων, γίνεται αναφορά 

στον SARS-CoV-2 με τα σημαντικότερα για τη νόσο που προκαλεί και που πρέπει να γνωρίζει 

σήμερα κάθε Παθολόγος και γενικότερα κάθε ιατρός.

Αγαπητοί Συνάδελφοι, με μεθοδικότητα, ενότητα και εκτελώντας ο καθένας μας ξεχωριστά 

και όλοι μαζί το ιατρικό λειτούργημα στους χώρους εργασίας μας, θα αναδείξουμε την Παθο-

λογία ως την κύρια δύναμη αντιμετώπισης και ελέγχου της πανδημίας του COVID 19 και θα 

προσφέρουμε αυτό που επιζητεί η κοινωνία και η Πολιτεία από εμάς.

Να είστε καλά, να προσέχετε, να έχετε δύναμη και πίστη στον αγώνα των καιρών. 

Με εκτίμηση 
Για το Διοικητικό Συμβούλιο

Η Πρόεδρος
Δρ. Παγώνη Ματίνα

Πρόεδρος Δ.Σ. Εταιρείας Παθολογίας Ελλάδος
Συντονίστρια Διευθύντρια Γ´ Παθολογικής Κλινικής Γ.Ν.Α «Γ.Γεννηματάς»

Επιστημονικά Υπεύθυνη Λιπιδαιμικού Ιατρείου Γ.Ν.Α. Γ.Γεννηματάς 
Πρόεδρος Ένωσης Ιατρών Νοσοκομείων Αθήνας Πειραιά - Ε.Ι.Ν.Α.Π.

Πρόεδρος Ανωτάτου Πειθαρχικού Συμβουλίου Πανελληνίου Ιατρικού Συλλόγου - Π.Ι.Σ.
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COVID-19 : Επιδημιολογία, κλινική εικόνα, 
διάγνωση και θεραπεία

Αλέξανδρος Σαραντόπουλος 

A. Σαραντόπουλος

MD, PhD. Ειδικός Παθολόγος – Ανοσολόγος. Ενεργό μέλος της Εταιρείας 
Παθολογίας Ελλάδος και της Ελληνικής Εταιρείας Ανοσολογίας

Ά Ρ Θ Ρ Α  Α Ν Α Σ Κ Ό Π Η Σ Η Σ

ΠΕΡΊΛΗΨΗ
Η ραγδαία εξάπλωση του SARS-CoV2 και η επαγώμενη νόσος COVID-19 αποτελούν τη νέα πανδημία 
που καλείται να αντιμετωπίσει η ανθρωπότητα. Τα ιδιαίτερα χαρακτηριστικά του ιού σε συνδυασμό με 
την απουσία αποτελεσματικής αντιικής φαρμακευτικής αγωγής, καθιστούν την πανδημία πραγματική 
απειλή για την παγκόσμια υγεία. Στην παρούσα ανασκόπηση γίνεται αναφορά σε επιμέρους παραμέ-
τρους της πανδημίας (επιδημιολογία, κλινική εικόνα, διάγνωση), ενώ μέσα από το πρίσμα της ανοσο-
λογίας ερμηνεύονται τρέχοντες προβληματισμοί και παρατίθενται πιθανές θεραπευτικές επιλογές.
Λέξεις-κλειδιά: SARS-CoV2, COVID-19, επιδημιολογία, κλινική εικόνα, διαχείριση ασθενών, θεραπεία

COVID-19: Epidemiology, clinical features,
diagnosis and therapy

A. Sarantopoulos

MD, PhD. Internist-Immunologist. Active member of the Internal Medicine Society of Greece and the 
Hellenic Society of Immunology

SUMMARY
The world-wide rapid spread of SARS-CoV2 and the COVID-19-induced disease consist a new pandemic 
that humanity is called upon to face. The distinct characteristics of the virus along with the absence of an 
effective antiviral medication make the pandemic a real threat to global health. In the present review, we 
report distinctive parameters of the pandemic (epidemiology, clinical features, diagnosis), and propose po-
tential therapeutic options that are mechanistically interpreted thru the spectrum of immunology.
Key words: SARS-CoV2, COVID-19, epidemiology, clinical features, patient management, therapy
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Η πανδημία COVID-19 (COronaVIrus Disease 2019) ξεκίνη-
σε στο τέλος του 2019 από την πόλη Ουχάν της Κίνας. 
Τα ιδιαίτερα χαρακτηριστικά του ιού SARS-Cov2 (αυ-
ξημένη λοιμογόνος δράση, εύκολη μετάδοση μέσω της 
αναπνευστικής οδού) συντέλεσαν στην ταχεία διασπορά 
των κρουσμάτων και την εξέλιξη της νόσου σε πανδημία. 
Στη χώρα μας ελήφθησαν αποτελεσματικά μέτρα περιο-
ρισμού διασποράς, η σταδιακή ενίσχυση των οποίων οδή-
γησε την Κυριακή 22 Μαρτίου σε γενική απαγόρευση της 
κυκλοφορίας, μέτρου που οριοθετεί την έναρξη  περιορι-
στικών μέτρων τύπου “lockdown”. 

Επιδημιολογικά δεδομένα - Ελλάδα.
Ο όρος “lockdown” αποτελεί κομβικό σημείο στην εξέ-
λιξη της πανδημίας. Σύμφωνα με επιδημιολογικούς 
όρους, θεωρείται το χρονικό σημείο διακοπής δια-

σποράς της νόσου στην κοινότητα. Τα επιδημιολογικά 
μοντέλα παρατήρησης λοιμωδών νοσημάτων, προσαρ-
μοσμένα πλέον μόνο στον χρόνο επώασης της νόσου, 
προβλέπουν πως τις ερχόμενες ημέρες θα παρατηρη-
θεί σταδιακή αύξηση της προσέλευσης περιστατικών 
στις μονάδες υγείας, ασθενών, με ήπια έως βαρειά συ-
μπτωματολογία. 

Από τα ίδια μοντέλα, λαμβάνοντας υπ’ όψη και τη 
δυναμική της πανδημίας στη χώρα μας (τεκμηριωμέ-
να κρούσματα, νοσηλείες, θάνατοι, πιθανός αριθμός 
κρουσμάτων ανά την επικράτεια) μπορούμε με σχετι-
κή ασφάλεια να εκτιμήσουμε τόσο τον προβλεπόμενο 
αριθμό ασθενών που θα χρειασθούν νοσηλεία, όσο και 
τις ανάγκες του συστήματος υγείας, η κάλυψη των 
οποίων θα διασφαλίσει επάρκεια στη διαχείριση, διά-
γνωση και θεραπεία των ασθενών. 

Επιδημιολογικά δεδομένα της COVID-19 νόσου. Πηγή: ECDC (25/03/20)* 
* https://www.ecdc.europa.eu/en/cases-2019-ncov-eueea

© 2020 Ελληνική Ιατρική Επιθεώρηση 125: 12-17
Hellenic Journal of Medicine 125: 12-17
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Στην τρέχουσα πανδημία, η πολιτεία έχει την ευθύνη 
να διασφαλίσει στο ΕΣΥ το ανθρώπινο δυναμικό, τον εξο-
πλισμό και την υποδομή για την αντιμετώπιση της πανδη-
μίας. Παράλληλα, οι εργαζόμενοι υγειονομικοί οφείλουμε 
να προετοιμαστούμε κατάλληλα προς την κατεύθυνση 
τόσο του περιορισμού της ενδονοσοκομειακής διασποράς 
της νόσου, όσο και της βέλτιστης υγειονομικής περίθαλ-
ψης των ασθενών με COVID-19. Αμφότερα είναι εφικτά, 
ενώ έχουν εκδοθεί επί τούτου πληθώρα ανακοινώσεων 
τόσο από εμβληματικούς φορείς1, 2 όσο και από έγκυρα ια-
τρικά περιοδικά3, ακόμα και με τη μορφή μετα-αναλύσεων4.

	
•    Οφείλουμε να έχουμε κατά νου πως οι δημοσιεύσεις 
σε έγκυρα περιοδικά προέρχονται από χώρες που αντιμε-
τωπίζουν διαφορετικό φορτίο νόσου οι οποίες απαιτούν 
ανάλογες παρεμβάσεις.5 Οι παρεμβάσεις αυτές ίσως να 
είναι υπέρμετρες για τη χώρα μας, καθώς η έγκαιρη 
εφαρμογή μέτρων πρόληψης της διασποράς ήταν καθο-
ριστική στη διαμόρφωση ηπιότερου φορτίου νόσου.  

 
•    Ως γιατροί, οφείλουμε να διαχωρίζουμε την επιστη-
μονική αλήθεια από την ανεπάρκεια ορισμένων συναδέλ-
φων που καθημερινά απευθύνουν διαγγέλματα τα οποία 
όχι μόνο δε διευκολύνουν το έργο των υγειονομικών 
πρώτης γραμμής, ενδέχεται ακόμα και να το επιβαρύνουν 
όταν οι συνθήκες πίεσης αυξηθούν κατά το προβλεπόμε-
νο. Η αναφορά σε έγκυρες πηγές συμβάλλει στην ορθή 
πληροφόρηση και την έγκαιρη, ψύχραιμη και προπάντων 
αποτελεσματική προετοιμασία.6

Κλινική Εικόνα
Στους προσβεβλημένους από τον SARS-Cov2 ασθενείς, 
η νόσος διαδράμει συνήθως είτε ασυμπτωματική, είτε 
με αμβληχρή συμπτωματολογία από το ανώτερο ανα-
πνευστικό, με προεξάρχοντα σημεία και συμπτώματα 
τον πυρετό, ξηρό βήχα και δύσπνοια7. Μικρό ποσοστό 
των ασθενών θα εμφανίσουν συμπτώματα λοίμωξης 
κατώτερου αναπνευστικού με χαρακτηριστικό ακτινο-
λογικό ευρήματα την αμφοτερόπλευρη εικόνα θαμβής 
υάλου.8  Οι ασθενείς αυτοί θα χρειασθούν περαιτέρω ια-
τρικής παρακολούθησης, καθώς είναι δυνητικά υποψή-
φιοι για την εκδήλωση πνευμονίας και SARS. Ένα ακόμα 
μικρότερο ποσοστό δύναται να εμφανίσει κεραυνοβόλο 
συμπτωματολογία με εκδήλωση ARDS ως επακόλουθο 
συνδρόμου συστηματικής φλεγμονώδους απόκρισης 
(SIRS - Systemic Inflammatory Response Syndrome)9. 

Εϊναι προφανές πως: 

1.	 η ευρεία διασπορά της νόσου 
2.	 η πιθανότητα ταχείας εξέλιξης ήπιας συμπτωματο-

λογίας σε ARDS 
απαιτούν ταχείς χειρισμούς τόσο στη διάγνωση όσο και 
στη διαχείριση των ύποπτων κρουσμάτων. Ήδη ανακοι-
νώθηκαν σχετικές οδηγίες με τη μορφή αλγόριθμου. 
Όπως φαίνεται και στο γράφημα 1, ο προτεινόμενος 
αλγόριθμος αποσκοπεί στην τεκμηριωμένη διάγνωση 
ύποπτου κρούσματος με σκοπό τη διακίνηση του προς 
μονάδες αναφοράς. 
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Γράφημα 1. Προτεινόμενος αλγόριθμος διάγνωσης και 
διαχείρισης ύποπτου κρούσματος. Αναδημοσίευση από 
Zhang J, Zhou L, Yang Y, Peng W, Wang W, Chen X. Therapeu-
tic and triage strategies for 2019 novel coronavirus disease 
in fever clinics. Lancet Respir Med. 2020 Mar;8(3):e11-e12.
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Η κεραυνοβόλος εκδήλωση ARDS ως επακόλουθο 
SIRS αποτελεί ιδιαίτερο χαρακτηριστικό της COVID-19 
και έχει ανοσο-παθοφυσιολογική ερμηνεία. Αν και παρα-
τηρείται σε πολύ μικρό ποσοστό, εντούτοις η αρχικά ήπια 
κλινική εικόνα μπορεί να αποπροσανατολίσει και να κα-
θησυχάσει τον κλινικό ιατρό. 

Η εμμένουσα, ήπια κλινική εικόνα, με ή χωρίς την εμπλο-
κή του κατώτερου αναπνευστικού, εγείρει αυξημένη κλι-
νική υποψία για την εκδήλωση SIRS σχετιζόμενου ARDS 
με τους ασθενείς αυτούς να χρήζουν αυξημένης/εντατι-
κής παρακολούθησης.

Άτυπες εκδηλώσεις
Ο τροπισμός του ιού για κύτταρα διαφόρων ιστών ερμη- 
νεύει τις άτυπες αλλά ενδεχομένως θανατηφόρες εκδη-
λώσεις της νόσου. Η ωσμωτική λύση των προσβεβλημέ-
νων κυττάρων ερμηνεύει τα συμπτώματα από το καρδι- 
αγγειακό (αρρυθμίες, μυοκαρδιοτοξικότητα, μυοκαρδί-
τιδα έως και μυκαρδιοπάθεια)10. Στους νεφρούς, ο ιός 
παρουσιάζει τροπισμό κυρίως για τα κύτταρα του εγγύς 
εσπειραμένου σωληναρίου. Οι νεφροτοξικές δράσεις, 
όπου παρατηρούνται, πιθανώς αποτελούν συστηματι-
κή εμπλοκή αναπνευστικού SIRS.11 Περιγράφηκε ομάδα 
ασθενών με προεξάχουσα συμπτωματολογία από το γα-
στρενετερικό (διάρροιες), η οποία εντούτοις δεν τεκμη-
ριώθηκε αν οφείλεται σε άμεση τοξική δράση του ιού.11

Οι συστηματικές εκδηλώσεις της COVID-19 ελλείψει 
συμπτωματολογίας από το αναπνευστικό, είναι δυνατό 
να οφείλονται σε άμεση κυτταροτοξική δράση του ιού, 
απόρροια τροπισμού του για οργανοειδικούς ιστούς. 
Εντούτοις, συνηθέστερη αιτία αυτών είναι η επαγωγή 
πολυοργανικής ανεπάρκειας (Multiple Organ Disfunction 
Syndrome – MODS, συμπεριλαμβανομένου και του ARDS), 
ως απόρροια του SIRS.

Εργαστηριακή διάγνωση
Προς το παρόν, η διάγνωση της λοίμωξης COVID-19 εί-
ναι δυνατή μόνο με τη μέθοδο RT-PCR.. Σύντομα θα δια-
τεθούν τα kit «γρήγορου» test, τα οποία ανιχνεύουν αντι-
σώματα έναντι του ιού SARS-Cov2. Απαιτείται ιδιαίτερη 
προσοχή στην ερμηνεία αμφότερων των αποτελεσμά-
των, καθώς η μεν μέθοδος RT-PCR καταγράφει ιδιαίτερα 
χαμηλά ποσοστά ευαισθησίας (έως 70%), η δε μέθοδος 
ανίχνευσης αντισωμάτων, υπόκειται σε διαγνωστικό 
παράθυρο το οποίο μπορεί να ανέρχεται μέχρι και τις 
21 ημέρες. Η εφαρμογή τους κρίνεται επιτακτική για το 
σύνολο του υγειονομικού προσωπικού, ώστε να κατα-

γραφούν οι φορείς του ιού. Η διαδικασία αυτή αφενός θα 
περιορίσει την ενδονοσοκομειακή διασπορά της νόσου, 
αφετέρου θα επιτρέψει τον διαχωρισμό του προσωπικού 
σε ομάδες, όπου αυτό είναι δυνατό, διαφυλάσσοντας εφε-
δρεία ανθρώπινου δυναμικού σε περίπτωση περαιτέρω 
προσβολής από COVID-19.  

Θεραπεία
Προ λίγων ημερών ανακοινώθηκε από τον Εθνικό Ορ-
γανισμό Φαρμάκων της Κίνας (NMPA - National Medical 
Products Administration) πως η δραστική ουσία φαβιλα-
βίρη (γνωστή και ως φαβιπιραβίρη), έλαβε έγκριση για 
τη θεραπεία της νόσου COVID-19. H εντυπωσιακά ταχεία 
ανακάλυψη και έγκριση δραστικού παράγοντα για την κα-
ταπολέμηση παγκόσμιας πανδημίας, αποτελεί πραγματι-
κά πρωτόγνωρη εμπειρία για την επιστημονική κοινότη-
τα. Ο ενεργός μεταβολίτης της φαβιλαβίρης αναστέλλει 
την ιική RNA-πολυμεράση παρεμβαίνοντας στον αναπα-
ραγωγικό κύκλο του ιού. 

Προηγήθηκε ευρεία αναζήτηση πιθανής αποτελε-
σματικότητας ήδη διαθέσιμων φαρμακευτικών σκευα-
σμάτων για τον έλεγχο τόσο της διασποράς όσο και της 
συμπτωματολογίας της νόσου13. Τα φάρμακα αυτά δρουν 
είτε παρεμβαίνοντας στον αναπαραγωγικό κύκλο του ιού 
(υδροξυχλωροκίνη) είτε καταστέλλοντας την υπέρμετρη 
κινητοποίηση της φυσικής ανοσίας (κολχικίνη, anti-IL1R). 
Διαμορφώθηκαν πρωτόκολλα συγχορήγησης δραστικών 
ουσιών τα οποία αποτέλεσαν επί το πλείστον θεραπείες 
διάσωσης, καθώς δεν είχε προηγηθεί η απαραίτητη τεκ-
μηρίωση αποτελεσματικότητας. 

Ειδικά για το SIRS, η χορήγηση anti-IL6R θεραπείας 
(Τοσιλιζουμάμπη) ορθώς θεωρήθηκε πως μπορεί να 
αναστείλει τον καταρράκτη υπέρμετρης φλεγμονώ-
δους απόκρισης, εντούτοις διατυπώθηκαν ενδοιασμοί 
χορήγησης, καθώς η ανοσοκαταστολή που προκαλεί το 
σκεύασμα, επιβαρύνει τη δυνατότητα του ανοσιακού συ-
στήματος να περιορίσει τον ιικό πολλαπλασιασμό. Η ανα-
κάλυψη αντιικής θεραπείας αποσβαίνει τους παραπάνω 
ενδοιασμούς, καθώς η χορήγηση της δημιουργεί την απα-
ραίτητη συνθήκη ώστε η anti-IL6R ανοσοκαταστολή να 
μην οδηγήσει σε έξαρση του ιικού πολλαπλασιασμού. 

Πέραν της θεραπείας η Ανοσολογία έχει τα εργαλεία 
πρόληψης εκδήλωσης νόσου, δηλαδή ανοσοποίησης. Και 
αυτό επιτυγχάνεται είτε με την ενεργητική ανοσοποίηση 
(εμβόλια)14, είτε με την παθητική ανοσοποίηση (χορήγη-
ση πλάσματος με εξουδετερωτικά αντισώματα έναντι 
του SARS-Cov2)15.

Η παγκόσμια ιατρική κοινότητα έχει αναγνωρίσει τον 
ρόλο της Ανοσολογίας σε όλες τις ιατρικές ειδικότητες 
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Η Ελληνική Εταιρεία Ανοσολογίας υποστηρίζει σθεναρά 
τη συνεχιζόμενη ιατρική εκπαίδευση (Σ.Ι.Ε.) σε όλα τα επί-
πεδα παροχής γνώσης. Στη χώρα μας, το μόνο τμήμα της 
Σ.Ι.Ε. όπου δεν αξιοποιείται η Ανοσολογία είναι η ιατρική 
ειδικότητα/εξειδίκευση. Για τον λόγο αυτό, οφείλουμε να 
στηρίξουμε την προσπάθεια της ΕΕΑ για αναγνώριση της 
Εξειδίκευσης στην Ανοσολογία.  

Διότι όπως έχει αναφερθεί, 

“Ανοσολογία είναι η επιστήμη που θα κάνει τον κάθε Ιατρό, 
καλύτερο Ιατρό!” 
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ΠΕΡΊΛΗΨΗ
Έχει βρεθεί ότι το γονίδιο, το οποίο κωδικοποιεί τον αναστολέα-1 του ενεργοποιητή του πλασμινογό-
νου-πρωτεΐνης (ΡΑΙ-1) εκφράζεται έντονα σε εξάρσεις των φλεγμονωδών νοσημάτων του εντέρου. 
Ο PAI-1 φαίνεται επίσης να προάγει τη φλεγμονή έμμεσα, με τη στόχευση μιας άλλης πρωτεΐνης, του 
ενεργοποιητή του πλασμινογόνου του ιστού (tPA), ο οποίος εμπλέκεται επίσης στη ρύθμιση της φλεγ-
μονής του εντέρου. 

Μελέτες αναφέρουν ότι τα πρότυπα έκφρασης των γονιδίων – πρωτεϊνών σε ιστούς που ελήφθησαν 
από βιοψίες του παχέος εντέρου, επέτρεψαν την αναγνώριση μη-φλεγμονωδών οδών που σχετίζονται 
με τα φλεγμωνώδη νοσήματα του εντέρου. Το μονοπάτι του γονιδίου της πήξης, αποτελεί ένα παρά-
δειγμα (μοντέλο) με τα πιο εμπλουτισμένα σύνολα γονιδίων, σε ασθενείς με φλεγμονώδη νοσήματα του 
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Εισαγωγή
PAI-1 is the ubiquitous and fastest physiological inhibitor 

of both uPA and tPA where it ensures normal thrombolysis 
by preventing fibrinolysis(1). PAI-2 is equally important but 
less effective against single chain tPA and does not inhibit 
the single chain of uPA but can both inhibit the double chain 
of uPA and tPA with comparable efficacy(2). PAI-3 can inhibit 
both uPA and t-PA although at a much slower rate than PAI-
1 and PAI-23. Urokinase-type plasminogen activator (u-PA) 
and tissue-type plasminogen activator (t-PA) convert plas-
minogen from an inactive enzyme to plasmin, which is its 
active form. Plasmin is involved in fibrinolysis, which is the 
process of dissolving blood clots(4).

In idiopathic inflammatory bowel diseases, both Crohn's 
disease and ulcerative colitis, an increased risk of throm-
botic events have been demonstrated1. It is known that 
inflammatory bowel diseases are a complex disease, with 
heterogeneous pathophysiology in Crohn's disease and 
ulcerative colitis. In particular, multiple interaction factors 
contribute to the development of inflammation in the gut 
and the development of IBD, such as genetic, environmen-
tal, infectious, and immune(5).

On the other hand, the pathogenesis of thrombosis is 
multifactorial, as various abnormalities of both the prima-
ry coagulation system and its acquired factors have been 
reported3. The fibrinolytic system has been extensively 
investigated in inflammatory bowel diseases. Most of the 
available data indicate an imbalance in fibrinolytic capacity 
with a tendency towards a hypnotic state. Thus, in this re-
gard, thrombin-activated fibrinolysis inhibitor and plasmin-
ogen-1 activator inhibitor are fundamental inhibitors of the 
fibrinolytic process and are considered to be acute phase 
reagents(6).

Recent studies have shown a disturbance of the bal-
ance between the plasminogen activator-1 inhibitor and the 
fibrinolysis inhibitor of thrombin activation, suggesting that 

these molecules may contribute to thromboembolic epi-
sodes in both forms of IBD. In fact, plasminogen activator-1 
inhibitor (PAI1), is a remarkable coagulation factor, playing 
an important role in the control that is considered a "key" of 
the inflammatory process during the mucosal invasion in 
ulcerative colitis(7). 

Biopsy specimens from both patients with active ulcer-
ative colitis and those with Crohn's disease have revealed, 
through analyzes of the putative coding gene SERPINE-1, a 
mutation that allegedly binds other genes expressed in the 
intestinal epithelium and associated with myeloid cells(7). 

The SERPINE-1 gene (Fig-1) is located at position 
7q22.1 (Fig-2) and encodes the transcription of the plas-
minogen activator inhibitor 1 (PAI-1). Defects in this gene 
are the cause of PAI-1 deficiency while high concentrations 
of the gene product are associated with thrombophilia. 
PAI-1 is involved in normal blood coagulation, blocking the 
action of plasminogen activators that convert plasminogen 
to plasmin (active form). Plasmin is involved in fibrinolysis, 
which is the process of dissolving blood clots(7). 

Fig-1: SERPINE-1

εντέρου (ΙΦΝΕ). Ένα γονίδιο, το οποίο κατέχει ξεχωριστή θέση στο μονοπάτι αυτό είναι το SERPINE-1, 
το οποίο κωδικοποιεί τη μεταγραφή του PAI-1. Η εκτίμηση της έκφρασης του γονιδίου του PAI-1 σε 
ασθενείς με ΙΦΝΕ θα μπορούσε να αποτελέσει ένα χρήσιμο «εργαλείο», διαχείρισης και πρόγνωσης 
θαμβωτικών επεισοδίων στους ασθενείς αυτούς, ωστόσο απαιτούνται επιπρόσθετες μεγαλύτερες και 
στοχευμένες μελέτες στην κατεύθυνση αυτή, πριν υιοθετηθεί ως μη επεμβατική μέθοδος ρουτίνας.
Λέξεις-κλειδιά: SERPINE-1, PAI-1, PAI-2, PAI-3, IBD, t-PA, u-PA, CD, Crohns Disease, UC, Ulcerative Colitis, 
Colitis
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Fig-2: Serpine-1 Gene

In conclusion, the assessment of the expression of 
PAI-1 gene in patients with inflammatory bowel disease, 
represents a promising tool in the management of patients 
with inflammatory bowel diseases, Crohn's disease and ul-
cerative colitis. However, larger studies are needed to clearly 
define the safety and efficacy of this novel exam in associ-
ation with classic inflammatory markers at routine level. At 
this moment could be just a reliable non-invasive diagnostic 
approach, alternatively or in parallel with histological exam-
ination (an intravascular diagnostic approach) in patients 
suffering from idiopathic inflammatory bowel diseases who 
presents symptoms or signs of thrombotic events. 
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Γονιδιακό ντόπινγκ, ο νέος κίνδυνος
του υψηλού αθλητισμού

Μποχώρη Δήμητρα                                                                                                      

Αριστοτέλειο πανεπιστήμιο Θεσσαλονίκης 
Τμήμα Επιστήμης Φυσικής Αγωγής & Αθλητισμού

ΠΕΡΊΛΗΨΗ

Την τελευταία δεκαετία, οι δημοσιεύσεις σχετικά με το ανθρώπινο γονιδίωμα σε συνδυασμό με τις πλη-
ροφορίες που υπάρχουν στον τομέα της μοριακής βιολογίας έχουν επιτρέψει τη χρήση τεχνικών γονι-
διακής τροποποίησης για τη θεραπεία διάφορων ασθενειών. Η γονιδιακή θεραπεία αποτελεί μία κλινι-
κή μέθοδο αντιμετώπισης γενετικών διαταραχών παράλληλα όμως η κακομεταχείρισή της ενδέχεται 
να επηρεάσει και να τροποποιήσει τα αποτελέσματα διάφορων αγώνων μέσω του γονιδιακού ντόπινγκ.

Το φαινόμενο των υπεραθλητών έχει αρχίσει να απασχολεί πολλούς επιστήμονες και ανθρώπους 
σε όλο τον κόσμο. Η χρήση της γονιδιακής τροποποίησης και η μεταφορά γενετικού υλικού σε αθλητές 
έχει τη δυνατότητα να μεγιστοποιήσει τις επιδόσεις και να επιφέρει δραματικές συνέπειες στην υγεία 
των αθλητών.

Σκοπός της ανασκόπησης είναι η απόκτηση μιας συνολικής εικόνας του γονιδιακού ντόπινγκ, η πλη-
ροφόρηση για τις βασικές αρχές που το διέπουν, καθώς και η επαγρύπνηση του αναγνώστη για τις 
διαστάσεις που μπορεί να λάβει το συγκεκριμένο φαινόμενο.

Η θεματολογία στηρίχθηκε στην διαδικτυακή ανασκόπηση της ξένης αλλά και εγχώριας βιβλιογρα-
φίας, σε αναφορές βιβλίων, καθώς και σε έρευνες και στατιστικά στοιχεία που αντιπροσωπεύουν τις 
νεότερες εξελίξεις στον χώρο του ντόπινγκ, της γενετικής και της αθλητικής επιστήμης.

Η νέα τάση παρέμβασης στα γονίδια του αθλητή για τη μεγιστοποίηση της αθλητικής απόδοσης 
φαίνεται να γίνεται πραγματικότητα τα επόμενα χρόνια. Οι έρευνες και τα στοιχεία που υπάρχουν μέχρι 
στιγμής, δείχνουν την θετική στάση ορισμένων προπονητών και ιατρών απέναντι σε αυτό το φαινόμε-
νο, ενώ αρκετοί αθλητές δεν φαίνεται να έχουν αντίθετη άποψη.

Η εφαρμογή του γονιδιακού ντόπινγκ στον πρωταθλητισμό προϊδεάζει το τέλος της αθλητικής 
ηθικής και της αξίας του κάθε μεταλλίου. Η συμμόρφωση των αθλητών στον υγιή ανταγωνισμό είναι 
σήμερα επιτακτική ανάγκη, έτσι ώστε να μην γίνεται ο πρωταθλητισμός «εμπόριο ικανοτήτων», αλλά 
απόδειξη πραγματικών ταλέντων που σέβονται την αθλητική ηθική και το «ευ αγωνίζεσθαι».
Λέξεις-κλειδιά: ντόπινγκ, γονίδια, γονιδιακό ντόπινγκ, γονιδιακή τροποποίηση, ανίχνευση, μεταγραφι-
κοί παράγοντες, γονιδιακή θεραπεία, αθλήματα, φυσική άσκηση, σωματική άσκηση
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Gene doping, the new danger
in elite athletics
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SUMMARY

Τhe last decade, publications on the human genome in combination with information available in the 
field of molecular biology have allowed the use of gene modification techniques to treat various diseases. 
Gene therapy is a clinical method of treating genetic disorders but its misuse may influence and modify the 
effects of various races through gene doping.

The phenomenon of super-athletes has begun to attract many scientists and people around the world. 
The use of genetic modification and the transfer of genetic material to athletes has the potential to maxi-
mize performance and dramatically impact athletes' health.

The purpose of the review is to obtain an overall picture of gene doping, information on the underlying 
principles that govern it, and to alert the reader for the dimensions that this phenomenon may take.

The topics were based on an online review of foreign and domestic literature, book references, as well 
as research and statistics representing the latest developments in the field of doping, genetics and sports 
science.

The new tendency to intervene in the athlete's genes to maximize athletic performance seems to be-
come a reality in the coming years. The research and data available so far show the positive attitude of 
some coaches and doctors towards this phenomenon, while many athletes do not seem to have the op-
posite opinion.

The application of gene doping to championships foreshadows the end of athletic ethics and the value of 
each medal. Athletes' compliance with healthy competition is imperative today, so as not to become a 'com-
petency trade' championship, but a demonstration of real talent that respects sporting ethics and 'fair play'.
Key words: doping, genes, gene doping, genetic manipulation, detection, transcription factors, gene thera-
py, sports, physical exercise, corporeal exercise

Εισαγωγή
Η μεγιστοποίηση της απόδοσης αποτελεί πρωτεύοντα 
στόχο στον χώρο του αθλητισμού. Οι προσαρμογές της 
προπόνησης δεν φαίνεται να ικανοποιούν ορισμένους 
αθλητές και έτσι αρκετοί από αυτούς προσφεύγουν σε 
γρήγορες και εύκολες λύσεις για να διευκολύνουν και να 
επιταχύνουν αυτή τη διαδικασία.

Το φαινόμενο της φαρμακοδιέγερσης ακολουθεί δι-
αχρονική πορεία στην ιστορία του αθλητισμού και παρά 
τις προσπάθειες που γίνονται για την ελαχιστοποίηση 
του, ολοένα και περισσότερα κρούσματα έρχονται στην 
επιφάνεια στιγματίζοντας την εικόνα του καθαρού αθλη-
τισμού (56).

Τα αναβολικά ανδρογόνα στεροειδή (AAS) κυριαρχούν 
στη μαύρη αγορά, καθώς αποτελούν μια από τις πιο δι-
αδεδομένες μεθόδους ενίσχυσης της αθλητικής από-
δοσης, αυξάνοντας την μυϊκή μάζα και καταστρέφοντας 
μελλοντικά την υγεία των αθλητών (15).

Η ραγδαία αύξηση της τεχνολογίας όμως, στον τομέα 
της γενετικής σε συνδυασμό με τα μεγάλα οικονομι-
κά συμφέροντα και την υπέρμετρη ανάγκη για δόξα και 
χρήμα αποπροσανατόλισαν ορισμένους επιστήμονες και 
τους οδήγησαν στο να σκέφτονται χωρίς ηθικούς φραγ-
μούς και λογική. Έτσι μερικοί από αυτούς, μέσω της γενε-
τικής, προσπαθούν να βοηθήσουν αθλητές υψηλού επιπέ-
δου, ενώ τα AAS ενδέχεται να δώσουν την θέση τους στο 
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γονιδιακό ντόπινγκ.
Ως γονιδιακό ντόπινγκ ορίζεται «η μη θεραπευτική 

χρήση γονιδίων, γενετικών στοιχείων ή/και κυττάρων 
που έχουν την ικανότητα ενίσχυσης της αθλητικής από-
δοσης» (99).

Παρά το γεγονός ότι δεν γνωρίζουμε με ακρίβεια αν 
ήδη χρησιμοποιείται αυτή η μέθοδος υπάρχουν αρκετές 
πληροφορίες σχετικές με την προέλευσή του, τους τρό-
πους με τους οποίους μπορεί να εφαρμοστεί, τα γονίδια 
που θα μπορούσαν να χρησιμοποιηθούν, τις επιπτώσεις 
που μπορεί να επιφέρει, καθώς και ζητήματα σχετικά με 
την ανίχνευσή του.

Ιστορικά στοιχεία
Ως γονιδιακή θεραπεία ορίζεται η μεταφορά γενετικού 
υλικού στα ανθρώπινα κύτταρα με την βοήθεια κάποιου 
φορέα προκειμένου να θεραπευτεί μια ασθένεια ή μια δι-
αταραχή (17).

Η εμφάνισή της τον 20ο αιώνα, καθώς και η πρώτη επι-
τυχημένη εφαρμογή της στην σοβαρή ανασυνδυασμένη 
ανοσοανεπάρκεια (SCID), άνοιξε νέες προοπτικές στην 
αντιμετώπιση σοβαρών γενετικών διαταραχών, όπως η 
αιμορροφιλία και η κυστική ίνωση (73, 39).

Η τεχνική αυτή αντικατάστασης ελαττωματικών γο-
νιδίων σε συνδυασμό με την ολοκλήρωση του προγράμ-
ματος χαρτογράφησης του ανθρώπινου γονιδιώματος, 
HUGO project, αποτέλεσαν τη βάση για την ανάπτυξη του 
γονιδιακού ντόπινγκ (24, 48).

Την νέα μέθοδο αυτή έρχεται να ενισχύσει η επιστη-
μονική έρευνα μέσα από την επιτυχημένη χορήγηση του 
γονιδίου του ινσουλινόμορφου αυξητικού παράγοντα 1 
(IGF-1) σε μυϊκά κύτταρα επίμυων, μια έρευνα η οποία 
είχε ως αποτέλεσμα την αύξηση της μυϊκής μάζας και 
δύναμης (11).

Έτσι, ο αθλητικός κόσμος άρχισε να ενδιαφέρεται και 
να αναζητά πληροφορίες για το γονιδιακό ντόπινγκ, αδια-
φορώντας για τις επιπτώσεις που μπορεί να επέφερε η 
εφαρμογή του στο ανθρώπινο είδος (30).

Έτσι, η WADA (World anti-doping agency) το 2001 συζή-
τησε για πρώτη φορά το ενδεχόμενο γονιδιακού ντόπινγκ, 
ενώ το 2003 το συμπεριέλαβε στην λίστα απαγορευμέ-
νων μεθόδων ενίσχυσης της αθλητικής απόδοσης (80, 41).

Τρόποι γονιδιακής τροποποίησης
Βασικός στόχος της γονιδιακής θεραπείας είναι η αντι-
κατάσταση ελαττωματικών γονιδίων από υγιή αντίγρα-
φα, με σκοπό την ενδογενή και μακροχρόνια σύνθεση της 
ελαττωματικής πρωτεΐνης (96). Από την άλλη, σκοπός του 
γονιδιακού ντόπινγκ είναι η εισαγωγή γονιδίων που ήδη 

υπάρχουν και εκφράζονται στον οργανισμό, έτσι ώστε 
μέσω της υπερέκφρασης να ενισχυθεί η αθλητική από-
δοση (7, 8).

Οι τρόποι με τους οποίους μπορεί να εφαρμοστεί αυτή 
η μέθοδος στηρίζονται κυρίως στις τεχνικές της μορια-
κής βιολογίας (80). Το τεχνητό γονίδιο μπορεί να εισαχθεί 
στον οργανισμό είτε με τη βοήθεια κάποιου ιϊκού φορέα, 
είτε με τη χρήση φυσικών και βιοχημικών μεθόδων όπως 
ηλεκτροδιάτρηση και χημικοί φορείς (κατιονικά λιποσώ-
ματα, βιοαποικοδομήσιμα πολυμερή) (17, 7).

Το γενετικό υλικό μπορεί να εισαχθεί είτε με ex vivo, 
είτε με in vivo γονιδιακή τροποποίηση. Στην πρώτη περί-
πτωση, τα κύτταρα συλλέγονται από τον οργανισμό, τρο-
ποποιούνται σε κυτταρικές καλλιέργειες, ανατρέφονται 
και επιλέγονται προκειμένου να ενσωματωθούν ξανά 
στον οργανισμό, ενώ στη δεύτερη περίπτωση, το γονίδιο 
εισάγεται απευθείας στον οργανισμό, (87, 74).

Πιο πρόσφατα, η ανάπτυξη του μοριακού βιολογικού 
συστήματος CRISPR / Cas9 άνοιξε νέες δυνατότητες για 
την αποτελεσματική και στοχευμένη επεξεργασία του 
γονιδιώματος, αλλά οι έρευνες βρίσκονται ακόμα σε πει-
ραματικό στάδιο (59).

Γονίδια στόχοι
Τα γονίδια που θα μπορούσαν να χρησιμοποιηθούν στο γο-
νιδιακό ντόπινγκ μπορούμε να τα ταξινομήσουμε σε τρις 
κατηγορίες, Αυτά που σχετίζονται με τη βελτίωση δύνα-
μης, γονίδια που εξασφαλίζουν μεγαλύτερη παροχή οξυ-
γόνου στους ιστούς και γονίδια σχετικά με την καλύτερη 
και γρηγορότερη αποκατάσταση.

1η κατηγορία
IGF-1
Ο ινσουλινόμορφος αυξητικός παράγοντας 1 είναι μια 
πρωτεΐνη που παράγεται κυρίως στο ήπαρ, βοηθά στην 
ανάπτυξη των ιστών, ρυθμίζει τον μεταβολισμό και διε-
γείρει τον πολλαπλασιασμό των κυττάρων και τις αναβο-
λικές διεργασίες. Σε αγωνίσματα που η δύναμη αποτελεί 
πρωταρχικό παράγοντα, η υπερέκφραση αυτού του γονι-
δίου θα μπορούσε να μεγιστοποιήσει τις επιδόσεις των 
αθλητών, αυξάνοντας τον μυϊκό ιστό, μειώνοντας τη μυϊ-
κή ατροφία, αναγεννώντας μυϊκό ιστό μετά από κάποιον 
τραυματισμό και προστατεύοντας τα κύτταρα του συνδε-
τικού ιστού (62, 76).
Μυοστατίνη
Η μυοστατίνη είναι μια πρωτεΐνη που αποτρέπει τη μυϊκή 
ανάπτυξη. Έτσι, η εισαγωγή κάποιου γονιδίου που ελέγ-
χει την έκφραση ουσιών που ανταγωνίζονται τη δράση 
της μυοστατίνης, όπως η ορμόνη φολιστατίνη, μπορεί να 
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επιφέρει τα αντίθετα αποτελέσματα, δηλαδή την αύξηση 
της μυϊκής μάζας και τον περιορισμό της εναπόθεσης λί-
πους (39, 41).

2η κατηγορία
Ερυθροποιητίνη (EPO)
Σε συνθήκες υποξίας το ήπαρ και οι νεφροί διεγείρονται 
για την παραγωγή EPO. Αυτή περνάει στην κυκλοφορία 
του αίματος, διεγείρει τον μυελό των οστών για την πα-
ραγωγή ερυθρών αιμοσφαιρίων και έτσι υπάρχει αυξημέ-
νη μεταφορά οξυγόνου και συνεπώς καλύτερη απόδοση 
σε αγωνίσματα αντοχής. Έρευνες έδειξαν ότι μετά την 
εισαγωγή του γονιδίου σε πιθήκους, ο αιματοκρίτης ενι-
σχύθηκε ως και 80% (47, 34, 73).
HIF – 1 (επαγόμενος από την υποξία παράγοντας 1)
Σε συνθήκες με χαμηλή συγκέντρωση οξυγόνου ο οργα-
νισμός καλείται να μεταγράψει κάποια γονίδια που έχουν 
να κάνουν με την αγγειογένεση, τον μεταβολισμό του σι-
δήρου και του οξυγόνου. Πρωταρχικός παράγοντας για να 
γίνουν αυτές οι διεργασίες είναι ο επαγόμενος από την 
υποξία παράγοντας 1, ο οποίος είναι μια πρωτεΐνη που αλ-
ληλοεπιδρά με το DNA, αναγνωρίζει ειδικές αλληλουχίες 
πάνω σε αυτό και προσδένεται στους υποκινητές του. Με 
αυτό τον τρόπο ο οργανισμός μπορεί να ανταπεξέλθει και 
να προσαρμοστεί στο υποξικό περιβάλλον (30, 17).
PPAR-δ (ενεργοποιημένος υποδοχέας δέλτα των πολ-
λαπλασιαστών των υπεροξεισωμάτων)
Το συγκεκριμένο γονίδιο ανήκει σε μια κατηγορία πρω-
τεϊνών που λέγονται PPAR΄s. Οι πρωτεΐνες αυτές λέγο-
νται και πυρηνικοί υποδοχείς και έχουν τη δυνατότητα 
να προσδένονται άμεσα στο DNA και έτσι μέσα από την 
ανίχνευση ειδικών ορμονών να ρυθμίζουν την έκφραση 
γονιδίων, την κυτταρική διαφοροποίηση, την ανάπτυξη 
και τον μεταβολισμό (υδατάνθρακες, λιπίδια, πρωτεΐνες), 
καθώς και την ογκογένεση των ανώτερων οργανισμών. 
Το συγκεκριμένο γονίδιο ρυθμίζει την έκφραση γονιδίων 
που σχετίζονται με τον μεταβολισμό των λιπιδίων και 
των υδατανθράκων, αυξάνει την οξειδωτική ικανότητα 
και μειώνει το γλυκολυτικό μεταβολισμό, ενώ έχει βρε-
θεί ότι ο πολυμορφισμός + 294 Τ/C σχετίζεται με την ικα-
νότητα αντοχής, (15, 62).

3η κατηγορία
Ενδορφίνες-εγκεφαλίνες
Η χορήγηση γονιδίων που ελέγχουν την παραγωγή νευ-
ροδιαβιβαστών, όπως οι ενδορφίνες και οι εγκεφαλίνες 
μπορεί να βοηθήσει τους αθλητές να καταστείλουν τον 
πόνο και έτσι να ανταπεξέλθουν σε πολλαπλές αγωνι-
στικές υποχρεώσεις, να ξεπεράσουν κάποιο σύνδρομο 

υπερπροπόνησης και έτσι να συμμετέχουν συχνότερα σε 
αγώνες (41, 76).

Επιπτώσεις
Οι επιπτώσεις του γονιδιακού ντόπινγκ έχουν να κάνουν 
με τον τρόπο χειραγώγησης του γενετικού υλικού, τους 
φορείς γονιδίων και την υπερέκφραση των γονιδίων 
(104). Η ενδεχόμενη χρήση της γονιδιακής θεραπείας 
για την ενίσχυση της αθλητικής απόδοσης, θα πραγματο-
ποιείται σε παράνομα εργαστήρια, με άγνωστες πρώτες 
ύλες και χωρίς κάποιον κλινικό έλεγχο. Αυτό έχει ως 
αποτέλεσμα οι φορείς (ιοί) να είναι μολυσμένοι και επο-
μένως μη χρηστικοί, γεγονός που έχει αντίκτυπο τόσο 
στην υγεία των αθλητών, όσο και στην υγεία των ανθρώ-
πων που συναναστρέφονται με τους αθλητές (73,17).

Ακόμα, όσον αφορά την υπερέκφραση γονιδίων, υπάρ-
χει το ενδεχόμενο υπερβολικής μυοσκελετικής ανάπτυ-
ξης, το οποίο ενδεχομένως να οδηγήσει σε περισσότε-
ρους τραυματισμούς, ενώ άλλες επιπτώσεις έχουν να 
κάνουν με τη δημιουργία όγκων και την εμφάνιση καρδι-
αγγειακών και εγκεφαλικών επεισοδίων ακόμα και αιφ-
νίδιου θανάτου (49, 15).

Ανίχνευση
H τεχνολογία που υπάρχει μέχρι στιγμής δεν επιτρέπει 
την ανίχνευση του γονιδιακού ντόπινγκ (87, 24). Η μεγάλη 
ομοιότητα στη δομή και λειτουργία μεταξύ της πρωτε-
ΐνης που παράγεται φυσιολογικά από τον οργανισμό και 
μεταξύ αυτής που παράγεται λόγω τροποποίησης κάνει 
την ανίχνευση του γονιδιακού ντόπινγκ ένα ιδιαίτερα πο-
λύπλοκο ζήτημα, (29, 39).

Η ύπαρξη πολλών πρωτεϊνικών ισομορφών που κωδι-
κοποιούνται από ένα γονίδιο, σε συνδυασμό με την αδυ-
ναμία ανίχνευσης στο αίμα και στα ούρα, πρωτεϊνών που 
εισάγονται ενδομυϊκά, ενισχύουν την δυσκολία πολλών 
αρμόδιων οργανισμών στον εντοπισμό του γονιδιακού 
ντόπινγκ (17).

Παρά το γεγονός ότι δεν έχει αναπτυχθεί ακόμα το 
ιδανικό τεστ για την ανίχνευση της συγκεκριμένης με-
θόδου, ωστόσο, υπάρχουν μερικές, πολλά υποσχόμενες, 
στρατηγικές που μακροπρόθεσμα η συμβολή τους πολύ 
πιθανόν να είναι καθοριστικής σημασίας.

Παραδείγματα τέτοιων στρατηγικών περιλαμβάνουν 
την ανίχνευση του φορέα στο σημείο όπου έγινε η ενδο-
μυϊκή ένεση, την ανίχνευση της ανοσολογικής απόκρισης 
του ιϊκού φορέα, την εύρεση μιας διαγονιδιακής πρω-
τεϊνης, αλλαγές στην πρωτεϊνική έκφραση στο αίμα και 
στα ούρα, καθώς και μεταβολικές αλλαγές σε αυτά, ενώ 
ελπιδοφόρος φαίνεται να είναι και ο εντοπισμός της ου-
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σίας GW1516, η παρουσία της οποίας σχετίζεται με την 
αύξηση της δύναμης, της αντοχής και τον καλύτερο οξει-
δωτικό μηχανισμό (104, 74).

Η χρήση μυϊκής βιοψίας αποτελεί μια από τις αποτε-
λεσματικότερες τεχνικές εντοπισμού, όμως η χρήση της 
απαγορεύεται και μπορεί να προκαλέσει και αιμάτωμα, 
ενώ η εφαρμογή της χρειάζεται ειδικό εξοπλισμό και 
εξειδικευμένο προσωπικό (104).

Ακόμα, ένα άλλο ενδεχόμενο άμεσου εντοπισμού βασί-
ζεται στη χρήση μοριακών τεστ τα οποία διαχωρίζουν το 
γονιδιακό DNA από το συμπληρωματικό (cDNA). Οι αλλη-
λουχίες αυτές δεν περιέχουν ιντρόνια και έτσι μπορούν 
να γίνουν διακριτές μέσω τεχνικών, όπως η αλυσιδωτή 
αντίδραση πολυμεράσης (PCR) (76).

Τέλος, μεταξύ του 2010 και 2011 η WADA δημοσίευ-
σε δύο εργασίες με θέμα τις μεθόδους ανίχνευσης του 
γονιδιακού ντόπινγκ. Σύμφωνα με τα δημοσιευμένα δεδο-
μένα, η χρήση γονιδίων που κωδικοποιούν την EPO, τον 
IGF-1, την ανθρώπινη αυξητική ορμόνη (hGH), τον αγγει-
ακό ενδοθηλιακό αυξητικό παράγοντα (VEGF), καθώς 
και η χρήση ρυθμιστών των μεταγραφικών παραγόντων, 
έχουν την δυνατότητα να ανιχνευτούν μέσω αλληλουχι-
ών cDNA. (80).

Συμπεράσματα 
Όταν η επιστήμη αναπτύσσεται χωρίς να υπάρχουν κανό-
νες και ηθικοί φραγμοί, η δύναμη της ανθρώπινης δημι-
ουργικότητας αποτελεί κίνδυνο. «Είναι πραγματικά τρα-
γικό πως η ακόρεστη δίψα για δόξα και χρήμα μετατρέπει 
τους αστέρες του αθλητισμού σε «ανθρώπους-ποντίκια», 
δηλαδή σε πειραματόζωα, με κίνδυνο ακόμα και τη ζωή 
τους». Η απειλή της ευγονικής δεν είναι τόσο μακριά. 
«Θα μπορούσε η εξέλιξη της βιογενετικής να οδηγήσει 
σε επιλογή αθλητών και υποψήφιων πρωταθλητών απο-
κλειστικά μεταξύ των παιδιών που φέρουν ένα συγκε-
κριμένο γενετικό προφίλ. Θα έπρεπε ίσως στο μέλλον 
να φακελώνουμε γενετικά όλα τα παιδιά, διαλέγοντας 
τους αθλητές με βάση κάποια γονίδια και πετώντας στον 
αθλητικό καιάδα τους υπολοίπους και ακόμα ποιος μπο-
ρεί να αποκλείσει την αγοραπωλησία γενετικού υλικού 
σούπερ σταρ για να εξασφαλισθεί η αναπαραγωγή τους». 
«Όλα δείχνουν ότι η μάχη κατά του ντόπινγκ δεν είναι 
μόνο τεχνικό ζήτημα ή πρόβλημα ελέγχου, αλλά θέμα 
που έχει να κάνει με τον συνολικό προσανατολισμό του 
σύγχρονου αθλητισμού». «Ο αθλητικός κόσμος πολύ σύ-
ντομα θα κληθεί να αντιμετωπίσει και να λάβει αυστη-
ρά μέτρα για το θέμα του γονιδιακού ντόπινγκ. Πρέπει ο 
αγώνας ενάντια σε αυτήν την απειλή να ξεκινήσει τώρα, 
πριν το φαινόμενο αυτό γίνει πραγματικότητα, διότι είναι 

ευκολότερο να προλάβουμε ένα πρόβλημα, παρά να προ-
σπαθήσουμε να το λύσουμε».
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Συσχέτιση μεταξύ γλυκοζυλιωμένης 
αιμοσφαιρίνης και αριθμού πασχόντων 
στεφανιαίων αγγείων

Μαντζούκης Σταύρος

ΠΕΡΊΛΗΨΗ

Εισαγωγή: Η επίπτωση του σακχαρώδη διαβήτη τείνει να αυξηθεί στις μέρες με αποτέλεσμα να αυ-
ξάνονται και οι επιπλοκές εξ’αυτού. Η γλυκοζυλιωμένη αιμοσφαιρίνη χρησιμοποιείται τόσο στην διά-
γνωση του διαβήτη όσο και στην εκτίμηση του γλυκαιμικού ελέγχου. Σκοπός της παρούσας εργασίας 
είναι να καταδείξει την πιθανή σχέση μεταξύ των επιπέδων γλυκοζυλιωμένης αιμοσφαιρίνης και της 
σοβαρότητας της στεφανιαίας νόσου τόσο σε ασθενείς με ιστορικό σακχαρώδη διαβήτη όσο και σε 
ασθενείς χωρίς ιστορικό σακχαρώδη διαβήτη.
Μεθοδολογία: Υλικό στην παρούσα μελέτη αποτέλεσαν όλοι ασθενείς οι που εισήχθησαν στην Καρ-
διολογική Κλινική του Γενικού Νοσοκομείου Ιωαννίνων την χρονική περίοδο από 16/11/2018 έως 
14/1/2019 είτε λόγω οξέος στεφανιαίου συνδρόμου είτε λόγω συμπτωμάτων σταθερής στεφανιαί-
ας νόσου και υποβλήθηκαν σε στεφανιογραφία που ανέδειξε στεφανιαία νόσο. Σε όλους αυτούς τους 
ασθενείς μετρήθηκε η τιμή της γλυκοζυλιωμένης αιμοσφαιρίνης. Ταυτόχρονα καταγράφηκε η ύπαρξη 
άλλων παραγόντων κινδύνου που αυξάνουν τον καρδιαγγειακό κίνδυνο και μπορούν να αποτελέσουν 
συγχυτικό παράγοντα στην μελέτη.
Αποτελέσματα: Συνολικά στην μελέτη συμπεριελήφθησαν 93 ασθενείς. Με βάση τα αποτελέσματα 
της στατιστικής ανάλυσης σε ασθενείς με αυξημένα επίπεδα γλυκοζυλιωμένης αιμοσφαιρίνης παρα-
τηρήθηκε μεγαλύτερος αριθμός πασχόντων αγγείων. Η γλυκοζυλιωμένη αιμοσφαιρίνη δεν αποδείχθη-
κε να αποτελεί στατιστικά σημαντικό προγνωστικό παράγοντα σοβαρής στεφαναίας νόσου όταν ως 
δείκτης σοβαρότητας χρησιμοποιείται  το πλήθος των πασχόντων αγγείων. Όμως, το ιστορικό σακ-
χαρώδη διαβήτη φαίνεται να αποτελεί ανεξάρτητο προγνωστικό παράγοντα σοβαρής αγγειογραφικά 
στεφανιαίας νόσου.
Συμπεράσματα: Τα άτομα με υψηλότερες τιμές γλυκοζυλιωμένης αιμοσφαιρίνης είχαν σοβαρότερη 
στεφανιαία νόσο όπως αυτό εκφράζεται με τον αριθμό των πασχόντων αγγείων. Φυσικά όμως το ιστο-
ρικό σακχαρώδη διαβήτη και οι μακροχρόνιες επιδράσεις αυτού στην στεφανιαία κυκλοφορία φαίνεται 
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να αποτελούν τον σημαντικότερος ανεξέρτητο παράγοντα σοβαρής στεφανιαίας νόσου. Τα επίπεδα 
γλυκοζυλιωμένης αιμοσφαιρίνης θα μπορούσαν να αποτελέσουν σημαντικό προγνωστικό δείκτη για 
την σοβαρότητα της στεφανιαίας νόσου ακόμα και σε άτομα με γλυκοζυλιωμένη αιμοσφαιρίνη εντός 
φυσιολογικών ορίων. Ωστόσο αυτό θα πρέπει να επιβεβαιωθεί από μεγαλύτερες κλινικές μελέτες που 
να συνδυάζουν την γλυκοζυλιωμένη αιμοσφαιρίνη πέρα από την αγγειογραφική σοβαρότητα της στε-
φανιαίας νόσου και με την κλινική έκβαση των ασθενών αυτών.
Λέξεις-κλειδιά: γλυκοζυλιωμένη αιμοσφαιρίνη, στεφανιαία νόσος, σακχαρώδης διαβήτης, στεφανι-
ογραφία

Association between glycosylated hemoglobin
and number of diseased coronary vessels

S. Mantzoukis1, M. Gerasimou2

1. Department of Cardiology, General Hospital of Ioannina G. Hatzikosta, Ioannina
2. Department of Microbiology, General Hospital of Ioannina G. Hatzikosta, Ioannina      

SUMMARY

Introduction: The incidence of diabetes mellitus tends to increase nowadays and thus the complications 
of it increase. Glycosylated hemoglobin is used in both the diagnosis of diabetes and the assessment of 
glycemic control. The aim of this study was to demonstrate the possible correlation between glycosylated 
hemoglobin levels and the severity of coronary heart disease in both patients with a history of diabetes 
mellitus and in patients with no history of diabetes mellitus. 
Methods: In this study all patients who were admitted to the Cardiology Clinic of the General Hospital of 
Ioannina during the period from 16/11/2018 to 14/1/2019 either due to acute coronary syndrome or due 
to symptoms of stable coronary artery disease and were subjected to coronary angiography which demon-
strated coronary artery disease were included. The value of glycosylated hemoglobin was measured in all 
these patients. At the same time, other risk factors, which increase cardiovascular risk and may be a con-
founding factor, were recorded 
Results: A total of 93 patients were included in the study. Based on the results of statistical analysis in pa-
tients with elevated levels of glycosylated hemoglobin, higher numbers of affected vessels was observed. 
Glycosylated hemoglobin was not an independent prognostic factor for the severity degree of coronary 
artery disease when the number of affected vessels was used as severity index. However, the history of dia-
betes mellitus was found to be an independent prognostic factor for severe coronary angiographic disease.
Conclusion: Individuals with higher glycosylated hemoglobin values ​​had a more severe coronary artery 
disease, as expressed by the number of affected vessels. However, the history of diabetes mellitus and 
its long-term effects on coronary arteries appear to be the most important independent risk factor of se-
vere coronary heart disease. Glycosylated hemoglobin levels could be an important prognostic marker for 
the severity of coronary heart disease even in subjects with glycosylated hemoglobin within normal limits. 
However, this should be confirmed by larger clinical studies combining glycosylated hemoglobin with the 
angiographic severity of coronary artery disease, and the clinical outcome of these patients.
Key-words: glycosylated hemoglobin, coronary heart disease, diabetes mellitus, coronography
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Εισαγωγή
Ο σακχαρώδης διαβήτης (ΣΔ) αποτελεί έναν από τους 
κυριότερους παράγοντες κινδύνου για καρδιαγγειακή 
νόσο. Ο δυτικός τρόπος ζωής σχετίζεται με αυξημέ-
νη επίπτωση ΣΔ τύπου 2 και κατά συνέπεια η ολοένα 
αυξανόμενη υιοθέτηση αυτού του τρόπου ζωής ανα-
μένεται να οδηγήσει σε αυξημένη επίπτωση ΣΔ και αυ-
ξημένη καρδιαγγειακή νοσηρότητα και θνητότητα. Η 
γλυκοζυλιωμένη αιμοσφαιρίνη (HbA1c) χρησιμοποιείται 
τόσο στην διάγνωση του ΣΔ όσο και στην εκτίμηση του 
γλυκαιμικού ελέγχου για το χρονικό διάστημα 2-3 μήνες 
προ της δειγματοληψίας. Υψηλότερα επίπεδα HbA1c σε 
διαβητικούς ασθενείς φαίνεται να σχετίζονται με αυξη-
μένα καρδιαγγειακά συμβάντα (1). Σκοπός της παρούσας 
εργασίας είναι να καταδείξει την πιθανή συσχέτιση με-
ταξύ των επιπέδων HbA1c και της σοβαρότητας της 
στεφανιαίας νόσου τόσο σε ασθενείς με ιστορικό ΣΔ όσο 
και σε ασθενείς χωρίς ιστορικό ΣΔ. Η σοβαρότητα της 
στεφανιαίας νόσου εκφράστηκε με βάση την κατανομή 
των βλαβών κατά τον στεφανιογραφικό έλεγχο δηλαδή 
αν η νόσος έχει επηρεάσει ένα, δύο ή και τα τρία κύρια 
στεφανιαία αγγεία.

Μέθοδοι
Υλικό στην παρούσα μελέτη αποτέλεσαν όλοι ασθενείς 
που εισήχθησαν στην Καρδιολογική Κλινική του Γενι-
κού Νοσοκομείου Ιωαννίνων την χρονική περίοδο από 
16/11/2018 έως 14/1/2019 είτε λόγω οξέος στεφανιαί-
ου συνδρόμου είτε λόγω συμπτωμάτων σταθερής στε-
φανιαίας νόσου και υποβλήθηκαν σε στεφανιογραφία 
που ανέδειξε στεφανιαία νόσο. Έτσι λοιπόν, οι ασθενείς 
μπορεί να είχαν εισαχθεί λόγω ασταθούς στηθάγχης, 
STEMI, NSTEMI ή σταθερής στηθάγχης. Σε όλους αυτούς 
τους ασθενείς μετρήθηκε η τιμή της HbA1c (φυσιολογι-
κές τιμές 4.3-6.1%) σε δείγμα αίματος που ελήφθη την 
επόμενη μέρα του στεφανιογραφικού ελέγχου. Σε όλους 
τους ασθενείς μετρήθηκε με βάση την στεφανιογραφία 
το πλήθος των πασχόντων στεφανιαίων αγγείων. Ως στε-
φανιαία νόσος ορίστηκε η ελάττωση της διαμέτρου μίας 
τουλάχιστον μείζονος στεφανιαίας αρτηρίας κατά 50% ή 
περισσότερο. Ταυτόχρονα καταγράφηκε η ύπαρξη άλλων 
παραγόντων κινδύνου που αυξάνουν τον καρδιαγγειακό 
κίνδυνο και μπορούν να αποτελέσουν συγχυτικό παρά-
γοντα στην μελέτη και πιο συγκεκριμένα καταγράφηκε 
η ύπαρξη ιστορικού αρτηριακής υπέρτασης ή διάγνωση 
υπέρτασης σε αυτή την νοσηλεία, ιστορικού δυσλιπιδαι-
μίας ή διάγνωση δυσλιπιδαιμίας σε αυτή την νοσηλεία, 
ιστορικού καπνίσματος την τελευταία πενταετία, ιστορι-
κού σακχαρώδη διαβήτη ή διάγνωση διαβήτη σε αυτή την 

νοσηλεία και οικογενειακού ιστορικού πρώιμης στεφανι-
αίας νόσου. 

Συνολικά υπήρξαν 98 καταγραφές από άτομα που ει-
σήχθησαν στην καρδιολογική κλινική στο παραπάνω χρο-
νικό διάστημα με οξύ στεφανιαίο σύνδρομο ή σταθερή 
στηθάγχη και στα οποία ο στεφανιογραφικός έλεγχος 
ανέδειξε στεφανιαία νόσο. Ωστόσο η στατιστική ανάλυση 
αφορά 93 μόνο άτομα καθώς εξαιρέθηκαν 5 καταγραφές 
για τους παρακάτω λόγους:
•	 Τρεις ασθενείς γιατί λόγω βλάβης του αναλυτή δεν 

έγινε επεξεργασία του πρώτου δείγματος HbA1c 
και δεν ελήφθη δεύτερο δείγμα καθώς οι ασθενείς 
είχαν ήδη λάβει εξιτήριο.

•	 Δυο ασθενείς που κατεγράφησαν δύο φορές στο δι-
άστημα της μελέτης καθώς εισήχθησαν δύο φορές 
με οξύ στεφανιαίο σύνδρομο στο παραπάνω διάστη-
μα. Στις συγκεκριμένες εισαγωγές οι ασθενείς αυ-
τοί είχαν σταθερή τιμή γλυκοζυλιωμένης αιμοσφαι-
ρίνης και όμοια αγγειογραφική εικόνα. Επομένως 
καταγράφηκε μόνο η πρώτη εισαγωγή τους.

•	 Αξίζει να αναφερθεί ότι ένας ασθενής απεβίωσε 
πριν την λήψη δείγματος για μέτρηση HbA1c. Τα 
στοιχεία αυτού του ασθενή χρησιμοποιήθηκαν στην 
περιγραφή του δείγματος αλλά όπως είναι φυσικό 
δεν χρησιμοποιήθηκαν στις συσχετίσεις με τα επί-
πεδα γλυκοζυλιωμένης αιμοσφαιρίνης.

•	 Κανένας από τους ασθενείς στους οποίους η στε-
φανιογραφία ανέδειξε στεφανιαία νόσο δεν έπασχε 
από αιμοσφαιρινοπάθεια, αναιμία ή πρόσφατη με-
τάγγιση αίματος (γεγονότα που μπορεί να επηρε-
άζουν τον προσδιορισμό της HbA1c). Επίσης όλοι 
οι ασθενείς με ιστορικό στεφανιαίας νόσου που 
υποβλήθηκαν σε στεφανιογραφία το συγκεκριμέ-
νο χρονικό διάστημα παρουσίαζαν σημαντικότερου 
βαθμού στενώσεις σε σχέση με την προϋπάρχουσα 
νόσο τους. 

Η περιγραφή των μετρήσεων που καταγράφηκαν έγι-
νε με χρήση συχνοτήτων και ποσοστών για τις κατηγορι-
κές μεταβλητές ενώ για τις συνεχείς χρησιμοποιήθηκαν 
μέσες τιμές και τυπικές αποκλίσεις. Για τις συσχετίσεις 
μεταξύ των κατηγορικών δεδομένων έγινε χρήση του 
ελέγχου X2 και σε περιπτώσεις μη πληρότητας των προϋ-
ποθέσεων, του ελέγχου Fisher’s exact test. Για την ανίχνευ-
ση διαφορών μεταξύ δύο διαφορετικών ομάδων και των 
συνεχών μετρήσεων χρησιμοποιήθηκε ο έλεγχος Mann 
Whitney, ενώ στις συσχετίσεις μεταξύ δύο συνεχών με-
τρήσεων χρησιμοποιήθηκε ο έλεγχος Pearson (2, 3). Από τα 
αποτελέσματα των μονοπαραγοντικών αναλύσεων δημι-
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ουργήθηκε ένα μοντέλο πολυωνυμικής λογιστικής πα-
λινδρόμησης για το πλήθος των νοσούντων αγγείων (2, 4). 
Οι ανωτέρω αναλύσεις πραγματοποιήθηκαν με τη χρήση 
του λογισμικού SPSSv22 και η στατιστική σημαντικότητα 
ορίστηκε ίση με 0,05 σε όλες τις περιπτώσεις.

Αποτελέσματα
Περιγραφικά στοιχεία
Στη μελέτη που διεξάχθηκε συμμετείχαν συνολικά 93 
ασθενείς με μέση ηλικία 68,83 έτη (40 έως 88 έτη) για 
τους οποίους καταγράφηκε ένα σύνολο από δημογραφι-
κά χαρακτηριστικά. Πιο συγκεκριμένα 79% άνδρες και 
21% γυναίκες, 30% ήταν καπνιστές, 17% έιχαν οικογενει-
ακό ιστορικό στεφανιαίας νόσου, 71% έιχαν υπέρταση, 
53% είχαν δυσλιπιδαιμία, 34% είχαν ΣΔ ενώ 31% είχε ήδη 
γνωστή στεφανιαία νόσο. Η γλυκοζυλιωμένη αιμοσφαιρί-
νη κυμάνθηκε σε επίπεδα 4,3-11,1 με μέση τιμή 6,358. Κα-
τηγοριοποιώντας τις τιμές αυτές φαίνεται ότι 39 (42,4 
%) ξεπερνούν το όριο των παθολογικών τιμών ενώ οι 
υπόλοιπες 53 που ανήκουν στο φυσιολογικό φάσμα κα-
τανέμονται ομοιόμορφα στις τρεις υποκατηγορίες. (Πί-
νακας 1)

Πίνακας 1: Κατηγοριοποίηση ασθενών με 
βάση τις τιμές γλυκοζυλιωμένης αιμοσφαι-
ρίνης 

Όσον αφορά την αιτία εισαγωγής στην καρδιολογι-
κή κλινική επρόκειτο για 33% NSTEMI, 18% STEMI, 13% 
ασταθής στηθάγχη και 29% περιστατικά σταθερής στη-
θάγχης. Σχετικά με το πλήθος των πασχόντων αγγείων 
σε ανάλογα ποσοστά εκφράζονται οι ασθενείς με 1, 2 
και 3 αγγεία. Σημειώνεται και η περίπτωση ενός ασθε-
νούς που αναφέρεται ως 0 αγγεία. Η στεφανιογραφία 
του συγκεκριμένου ασθενή αποκάλυψη βλάβη μόνο του 
στελέχους που δεν συμπεριλαμβάνεται στην κατηγορι-
οποίηση των 1,2,3 αγγείων. (Εικόνα 1) Σε 10 άτομα από 
το σύνολο των ασθενών υπάρχει και νόσος στελέχους. 
(10,8%)

Εικόνα 1: Κατηγοριοποίηση των ασθενών 
της μελέτης με βάση των αριθμό των πα-
σχόντων αγγείων

Συσχετίσεις πρώτου βαθμού
Σχετικά με τον αριθμό των πασχόντων αγγείων διαφορο-
ποίηση υπάρχει και στις τιμές της HbA1c αλλά και στην 
ηλικία. Οι ασθενείς με 3 αγγεία αναμένεται να έχουν με-
γαλύτερες τιμές HbA1c από τους ασθενείς με 1 ή 2 αγ-
γεία. (Πίνακας 2) Διαφορές εντοπίζονται και κατά την 
κατηγοριοποίηση της HbA1c σε φυσιολογική ή μη και τον 
αριθμό των αγγείων όπου παθολογικές τιμές HbA1c, εί-
ναι συχνότερες σε ασθενείς με 3 αγγεία. (Πίνακας 3)

Πίνακας 2: Συσχέτιση τιμής γλυκοζυλιωμέ-
νης αιμοσφαιρίνης με αριθμό πασχόντων 
αγγείων

T125_HJM_FIN.indd   32T125_HJM_FIN.indd   32 3/3/21   12:38 PM3/3/21   12:38 PM



Τ.  125 Ιανουάριος -  Μάρτιος  2020 33

Πίνακας 3: Συσχέτιση γλυκοζυλιωμένης 
αιμοσφαιρίνης με αριθμό πασχόντων αγ-
γείων

Επίσης οι περισσότεροι ασθενείς με νόσο στελέχους 
έχουν και νόσο 3 αγγείων. Το p- value από τον έλεγχο X2 
σημειώνεται με κίτρινο στον πίνακα που ακολουθεί. (Πί-
νακας 4) Ακόμα, σημαντική είναι επίσης η διαφορά ανάλο-
γα με την παρουσία γνωστού ΣΔ. 23 από τους 34 ασθενείς 
έχουν νόσο 3 αγγείων. (Πίνακας 5)

Πίνακας 4: Συσχέτιση νόσου στελέχους με 
αριθμό πασχόντων αγγείων 
 

 

Πίνακας 5: Συσχέτιση ιστορικού ΣΔ με τον 
αριθμό πασχόντων αγγείων

 

Ανάλυση παλινδρόμησης
Για τη διερεύνηση των στατιστικά σημαντικών και ανε-
ξάρτητων προγνωστικών παραγόντων που προβλέπουν 
τον αριθμό των αγγείων χρησιμοποιήθηκε πολυωνυμι-
κή λογιστική ανάλυση παλινδρόμησης. Από την ανάλυση 
φαίνεται ότι οι ασθενείς που έχουν νόσο στελέχους είναι 
περίπου 14 περίπου φορές πιθανότερο να έχουν νόσο 
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τριών αγγείων, σε σχέση με τους ασθενείς χωρίς νόσο 
στελέχους (p=0,030). Το 95% διάστημα εμπιστοσύνης για 
την εκτίμηση αυτή είναι 1,3 έως 142 φορές περίπου. Η 
μεγάλη αυτή απόκλιση οφείλεται στο γεγονός ότι μόνο 
10 ασθενείς είχαν νόσο στελέχους. Παράλληλα οι ασθε-
νείς που έχουν ΣΔ είναι περίπου 24 φορές πιθανότερο να 
έχουν νόσο τριών αγγείων, σε σχέση με τους ασθενείς χω-
ρίς ΣΔ (p=0,001). Το 95% διάστημα Εμπιστοσύνης για την 
εκτίμηση αυτή είναι 3,7 έως 166 φορές περίπου. Και εδώ 
η μεγάλη αυτή απόκλιση οφείλεται στο σχετικά μικρό 
πλήθος ασθενών με ΣΔ ανά κατηγορία αριθμού αγγείων. 
Σημειώνεται ότι οι ασθενείς με νόσο δύο αγγείων δε δια-
φέρουν σημαντικά με τους ασθενείς που έχουν νόσο ενός 
αγγείου , αλλά ούτε και από τους ασθενείς που έχουν νόσο 
τριών αγγείων (Πίνακας 6, Εικόνα 2 και 3)

Εικόνα 2: Κατανομή του αριθμού των αγγείων 
ανάλογα με την ύπαρξη ή όχι ιστορικού ΣΔ

 

Εικόνα 3: Κατανομή του αριθμού των αγγεί-
ων ανάλογα με την παρουσία ή όχι νόσου 
στελέχους 

Πίνακας 6: Συσχέτιση της ύπαρξης ΣΔ ή 
νόσου στελέχους με τον αριθμό των πα-
σχόντων αγγείων

Συζήτηση
Στην μελέτη που διεξήχθη έλαβαν μέρος 93 άτομα με την 
πλειονότητα αυτών να είναι άνδρες και να παρουσιάζουν 
ταυτόχρονα πολλούς παράγοντες καρδιαγγειακού κιν-
δύνου. Ως δείκτης της χρόνιας γλυκαιμικής κατάστασης 
των ασθενών μετρήθηκε η HbA1c αφού λαμβάνει υπόψη 
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της και τα επεισόδια μεταγευματικής υπεργλυκαιμίας 
που σχετίζονται θετικά με τις επιπλοκές του διαβήτη και 
κυρίως τις καρδιαγγειακές επιπλοκές (5). Όσον αφορά 
την κατανομή των κλινικών εκδηλώσεων της στεφανιαί-
ας νόσου στον πληθυσμό της μελέτης, αυτή συμπίπτει με 
δεδομένα της διεθνούς βιβλιογραφίας. Πιο συγκεκριμέ-
να η στεφανιαία νόσος εκδηλώνεται είτε με την μορφή 
της σταθερούς στηθάγχης είτε με την μορφή των οξέων 
στεφανιαίων συνδρόμων. Τα οξέα στεφανιαία σύνδρομα 
σύμφωνα με τις κατευθυντήριες οδηγίες της Ευρωπαι-
κής Καρδιολογικής Εταιρείας εμφανίζονται με σειρά 
φθίνουσας συχνότητας ως ΝSTEMI, STEMI και λιγότερο 
ως ασταθής στηθάγχη (όπως συμβαίνει και την παρούσα 
μελέτη) (6). 	

Σημαντική επίσης είναι η συσχέτιση της βαρύτητας 
της στεφανιαίας νόσου εκφρασμένη ως πλήθος πασχό-
ντων αγγείων καθώς άτομα με αυξημένη τιμή γλυκοζυ-
λιωμένης αιμοσφαιρίνης παρουσιάζουν συνήθως πολυ-
αγγειακή νόσο. Η ίδια συσχέτιση φαίνεται με βάση τον 
πληθυσμό της παρούσας μελέτης να αφορά το ιστορικό 
ΣΔ και την παρουσία νόσου στελέχους με τον αριθμό των 
πασχόντων αγγείων. Δηλαδή άτομα με γνωστό ΣΔ ή νόσο 
στελέχους παρουσιάζονται συχνότερα ως στεφανιαία 
νόσος τριών αγγείων. Φαίνεται λοιπόν ότι θα πρέπει να 
διερευνηθεί ο ρόλος μιας ενωρίτερης παρέμβασης όσον 
αφορά τον γλυκαιμικό έλεγχο (ακόμα και σε ασθενείς με 
φυσιολογικά επίπεδα HbA1c) με στόχο την μείωση του 
καρδιαγγειακού κινδύνου. Τα παραπάνω ισχύουν όχι μόνο 
σε άτομα με παθολογική HbA1c αλλά και σε άτομα με 
HbA1c εντός φυσιολογικών ορίων. Ακόμα και σε αυτές 
τις περιπτώσεις, άτομα με χρόνια υπεργλυκαιμία και τι-
μές HbA1c στα ανώτερα φυσιολογικά επίπεδα, έχουν 
μεγαλύτερη πιθανότητα εμφάνισης αγγειογραφικά σοβα-
ρής στεφανιαίας νόσου πιθανά μέσω των ίδιων μηχανι-
σμών που δρουν και σε άτομα με διαβήτη όπως η ενδοθη-
λιακή δυσλειτουργία και το οξειδωτικό stress (7).

Ο ρόλος της HbA1c ως ανεξάρτητου παράγοντα κιν-
δύνου δεν αποδεικνύεται έχοντας ως δείκτης βαρύτη-
τας της στεφανιαίας νόσου τον αριθμό των πασχόντων 
αγγείων. Φαίνεται ότι και άλλοι παράγοντες καρδιαγγει-
ακού κινδύνου αλληλεπιδρούν με τον ΣΔ στην εκδήλωση 
στεφανιαίας νόσου. Αυτό δεν συμβαδίζει με μελέτες που 
αναφέρουν ότι η τιμή της HbA1c αποτελεί ανεξάρτητο 
παράγοντα που καθορίζει την αγγειογραφική βαρύτη-
τα της στεφανιαίας νόσου ακόμα και σε μη διαβητικούς 
ανεξάρτητα με το είδος της κλινικής εκδήλωσης για την 
οποία υποβλήθησαν σε στεφανιογραφικό έλεγχο. (5, 7-11) 

Αξίζει να σημειωθεί ότι υπάρχουν μελέτες (λιγότερες 
βέβαια σε αριθμό) που φανερώνουν ότι η HbA1c δεν απο-

τελεί ανεξάρτητο παράγοντα καρδιαγγειακού κινδύνου 
σε μη διαβητικούς ασθενείς (12) ή φανερώνουν ότι συνή-
θως οι ασθενείς με σοβαρές αγγειογραφικές βλάβες 
έχουν υψηλότερες τιμές HbA1c αλλά χωρίς αυτή να απο-
τελεί ανεξάρτητο παράγοντα κινδύνου (13).

Στην παρούσα εργασία το ιστορικό ΣΔ και η νόσος στε-
λέχους φαίνεται να αποτελούν ανεξάρτητους παράγο-
ντες κινδύνου για την βαρύτητα της στεφανιαίας νόσου 
όπως αυτή εκφράζεται με τον αριθμό των πασχόντων 
στεφανιαίων αγγείων. Το συγκεκριμένο εύρημα θα μπο-
ρούσε να δικαιολογήσει την μη εύρεση στατιστικά σημα-
ντικής συσχέτισης μεταξύ HbA1c και αγγειογραφικής βα-
ρύτητας στεφανιαίας νόσου καθώς πολλοί ασθενείς με 
γνωστό σακχαρώδη διαβήτη (που αποτελεί ανεξάρτητο 
παράγοντα κινδύνου όπως προαναφέρθηκε) μέσω υγι-
εινοδιαιτητικών και φαρμακευτικών παρεμβάσεων επι-
τυγχάνουν ακόμα και φυσιολογική τιμή γλυκοζυλιωμένης 
αιμοσφαιρίνης χωρίς αυτό να αναιρεί τις παθοφυσιολο-
γικές επιδράσεις (οξειδωτικό stress – φλεγμονή – αθη-
ροσκληρωτικές αλλοιώσεις) της ύπαρξης διαβήτη για 
πολλά έτη συνήθως πριν την επίτευξη γλυκαιμικού ελέγ-
χου. Δεν πρέπει να λησμονείται άλλωστε το γεγονός ότι 
η HbA1c εκφράζει την γλυκαιμική κατάσταση του ασθενή 
το τελευταίο τρίμηνο και όχι σε μεγαλύτερο βάθος χρό-
νου. Σημαντικός περιορισμός της μελέτης είναι ότι χρη-
σιμοποιήθηκε μία μεμονωμένη μέτρηση HbA1c και κατά 
συνέπεια δεν μπορούν να εξαχθούν ασφαλή συμπεράσμα-
τα για την επίδραση της HbA1c στα στεφανιαία αγγεία 
σε βάθος χρόνου. Αυτός είναι ίσως και ένας από τους 
λόγους που στην παρούσα μελέτη η HbA1c δεν αποδεί-
χθηκε στατιστικά να αποτελεί ανεξάρτητο προγνωστικό 
παράγοντα σοβαρής αγγειογραφικά στεφανιαίας νόσου.

Άλλος ένας περιορισμός της μελέτης είναι η αδυνα-
μία της στεφανιογραφίας ως απεικονιστική εξέταση να 
δώσει ακριβείς πληροφορίες για την σύσταση των αθη-
ρωματικών πλακών και άρα για την πιθανότητα μια ασή-
μαντη αγγειογραφικά βλάβη να οδηγήσει στο μέλλον σε 
κάποιο κλινικά σημαντικό συμβάν. Για την αποφυγή αυτού 
του περιορισμού της μελέτης, θα μπορούσε σε μελλοντι-
κές μελέτες, επικουρικά της στεφανιογραφίας να χρη-
σιμοποιηθεί και το ενδαγγειακό υπερηχογράφημα των 
στεφανιαίων αρτηριών που δίνει σημαντικές πληροφο-
ρίες για το τοίχωμα των αρτηριών και την σύσταση των 
αθηρωματικών πλακών.

Συμπερασματικά, τα άτομα με υψηλότερες τιμές 
HbA1c είχαν σοβαρότερη στεφανιαία νόσο όπως αυτό 
εκφράζεται από τον αριθμό των πασχόντων αγγείων. Η 
γλυκοζυλιωμένη αιμοσφαιρίνη εκφράζοντας την χρό-
νια γλυκαιμική κατάσταση των ασθενών φαίνεται ότι 
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στο μέλλον μπορεί να αποτελέσει ένα χρήσιμο εργαλείο 
στην διάκριση ασθενών υψηλού κινδύνου που μπορεί να 
επωφεληθούν από την ενωρίτερη παρέμβαση με στόχο 
την μείωση του κινδύνου καρδιαγγειακών συμβάντων. 
Ωστόσο αυτή την στιγμή παραμένει αμφίβολο αν θα πρέ-
πει να εφαρμοστούν θεραπευτικά μέσα σε άτομα με επί-
πεδα HbA1c εντός φυσιολογικών ορίων. Μεγαλύτερες 
μελέτες θα πρέπει να πραγματοποιηθούν για αυτό θέμα 
και σίγουρα εκτενής διεπιστημονική συζήτηση θα πρέ-
πει να πραγματοποιηθεί προκειμένου η γλυκοζυλιωμένη 
αιμοσφαιρίνη να χρησιμεύσει σαν προγνωστικός δείκτης 
στεφανιαίας νόσου και σαν δείκτης πρώιμης παρέμβασης 
ακόμα και σε μη διαβητικούς ασθενείς. Επίσης χρειάζε-
ται να πραγματοποιηθούν μελέτες που να ερευνούν την 
ενδεχόμενη συσχέτιση των επιπέδων γλυκοζυλιωμένης 
αιμοσφαιρίνης ιδίως σε μη διαβητικούς ασθενείς, με την 
κλινική έκβαση, νοσηρότητα και θνητότητα. Τα υπάρχοντα 
δεδομένα σε διαβητικούς ασθενείς έχουν ήδη αποδείξει 
την συσχέτιση της HbA1c με την κλινική έκβαση και νο-
σηρότητα (14, 15). Δεν πρέπει άλλωστε να λησμονείται το 
γεγονός ότι άτομα με βλάβες στο στεφανιαίο δίκτυο που 
προκαλούν στένωση > 50% μπορεί να μην παρουσιάσουν 
ποτέ κάποιο οξύ στεφανιαίο σύνδρομο ενώ άτομα με βλά-
βες < 50% μπορεί να παρουσιάσουν οξύ στεφανιαίο σύν-
δρομο που μπορεί να οδηγήσει ακόμα και στον θάνατο. 
Άλλωστε η στεφανιογραφία αποκαλύπτει μόνο τον αυλό 
του αγγείου και δεν δίνει πληροφορίες για το αρτηριακό 
τοίχωμα και την κατάσταση των αθηρωματικών πλακών 
(σταθερή ή ασταθής πλάκα). Οπότε πέρα από την συσχέτι-
ση των επιπέδων γλυκοζυλιωμένης αιμοσφαιρίνης με την 
αγγειογραφική βαρύτητα είναι αναγκαία και η διερεύνηση 
της συσχέτισής της με την κλινική έκβαση.
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Διαγνωστικά σφάλματα στην αξιολόγηση 
των αποτελεσμάτων της HbA1c

Σταυρούλα Βενέτη

ΠΕΡΊΛΗΨΗ

Σύμφωνα με την Αμερικανική Διαβητολογική Εταιρεία ένα από τα κριτήρια διάγνωσης του Σακχαρώδη 
Διαβήτη (ΣΔ) είναι η τιμή της γλυκοζυλιωμένης αιμοσφαιρίνης (ΗbA1C) ≥6,5%. H HbA1C είναι χρήσιμη 
στη διάγνωση, πρόληψη και παρακολούθηση του ΣΔ, αντικατοπτρίζοντας την επίδραση του τρόπου 
ζωής και της φαρμακευτικής αγωγής στο γλυκαιμικό έλεγχο τους τελευταίους τρεις μήνες. Η μέτρηση 
της HbA1C είναι δυνατό όμως να περιλαμβάνει και διαγνωστικά σφάλματα. Πολλές οι καταστάσεις 
στις οποίες μπορεί να παρατηρηθεί ψευδής αύξηση ή ψευδής μείωση της HbA1C όπως: σιδηροπενι-
κή αναιμία, αιμολυτική αναιμία, αιμοσφαιρινοπάθειες, χρόνια νεφρική ανεπάρκεια, κύηση, χρήση φαρ-
μάκων κ.α. Επί αμφιβολίας για την αξιοπιστία των τιμών της HbA1C  υπάρχουν και άλλες μέθοδοι 
γλυκαιμικού ελέγχου, όπως η φρουκτοζαμίνη, η γλυκοζυλιωμένη αλβουμίνη και η συνεχής καταγραφή 
γλυκόζης (CGM). 
Λέξεις-κλειδιά: Σακχαρώδης Διαβήτης (ΣΔ), γλυκοζυλιωμένη αιμοσφαιρίνη (HbA1C), γλυκοζυλιω-
μένη αλβουμίνη, φρουκτοζαμίνη, συνεχής καταγραφή γλυκόζης (CGM)
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SUMMARY
According to American Diabetes Association (ADA), one of the diagnostic criteria for Diabetes Mellitus 
(DM) is glycated haemoglobin (HbA1c) levels ≥ 6,5%. HbA1c is useful in diagnosis, prevention and sur-
veillance of DM, reflecting the effect of lifestyle and medication on glycaemic control over the past three 
months. However, measuring HbA1C may also include diagnostic pitfalls. Many conditions in which a 
false increase or false decrease in HbA1C levels may be observed such as: iron deficiency anemia, hae-
molytic anemia, haemoglobin diseases, chronic renal failure, pregnancy, medication use, etc. Other meth-
ods of assessing glycemic control, such as fructozamine, glycosylated albumin and continuous glucose 
monitoring (CGM) can be used when HbA1C measurement could be precarious.
Key-words: Diabetes Mellitus (DM), glycated Haemoglobin (HbA1C), glycosylated albumin, fructozamine, 
continuous glucose monitoring (CGM)

Η διάγνωση του Σακχαρώδη Διαβήτη (ΣΔ) τίθεται όταν: 
γλυκόζη νηστείας > 126 mg/dl  ή τιμή γλυκόζης πλά-
σματος ≥200mg/dl δύο ώρες μετά από λήψη γλυκόζης 
75gr κατά τη διάρκεια δοκιμασίας ανοχής στη γλυκόζη 
(ΟGTT) ή επίπεδα γλυκόζης τυχαίου δείγματος αίματος 
> 200 mg/dl σε συνδυασμό με συμπτώματα υπεργλυκαι-
μίας (πολυουρία, πολυδιψία, απώλεια βάρους) ή τιμή 
γλυκοζυλιωμένης αιμοσφαιρίνης (HbA1c) ≥ 6,5 % 1, όταν 
η μέτρησή της διενεργείται με πιστοποιημένες διε-
θνείς μεθόδους και δεν συνυπάρχουν καταστάσεις που 
δύνανται να οδηγήσουν σε εσφαλμένα αποτελέσματα ². 
Όπως είναι γνωστό η γλυκοζυλίωση της αιμοσφαιρίνης 
(Hb) πραγματοποιείται με την είσοδο της γλυκόζης στο 
ερυθροκύτταρο μέσω ενός μεταφορέα, και τη σύνδεσή 
της στη συνέχεια με το αμινοξύ βαλίνη που βρίσκεται στο 
τελικό άκρο της β-αλυσίδας της Ηb. Με αυτό τον τρόπο 
σχηματίζεται αρχικά μία βάση και στη συνέχεια μία στα-
θερή ουσία η οποία αποτελεί την HbA1c 3.

Ανατρέχοντας στη βιβλιογραφία, τo 1958 για πρώτη 
φορά, η HbA1c αναγνωρίστηκε ως συστατικό της αν-
θρώπινης Ηb από τον Allen, ενώ δέκα χρόνια αργότερα 
ο Rahbar κατέδειξε πρώτος την παρουσία μιας «μη φυ-
σιολογικής» Hb σε διαβητικούς. Το 1970 έγινε η πρώτη 
εφαρμογή της HbA1c και ακολούθησε η εμφάνιση της 
πρώτης εμπορικά διαθέσιμης μεθόδου μέτρησής της. 
To 1993 αποδείχτηκε η σημασία της HbA1c στην πρό-
γνωση των σχετιζόμενων με τον ΣΔ επιπλοκών και το 
2010 καθιερώνεται από την Αμερικανική Διαβητολογική 
Εταιρεία (ADA) η HbA1C > 6,5% ως διαγνωστικό κριτήριο 
του ΣΔ 4.

Η ΗbΑ1c είναι χρήσιμη στη διάγνωση, πρόληψη και πα-

ρακολούθηση του ΣΔ, αντικατοπτρίζοντας την επίδραση 
του τρόπου ζωής και της φαρμακευτικής αγωγής στον 
γλυκαιμικό έλεγχο τους τελευταίους 3 μήνες και επο-
μένως και τις πιθανές αλλαγές που χρειάζονται όσον 
αφορά τη φαρμακευτική αγωγή για την αντιμετώπιση 
των διαβητικών και επιπλέον αναγνωρίζοντας άτομα 
με προδιαβήτη (HbA1c = 5,7-6,4%) που διατρέχουν μεγα-
λύτερο κίνδυνο εξέλιξης σε ΣΔ5. Η εντατική γλυκαιμική 
ρύθμιση και μείωση της HbA1c συνεπάγεται μείωση των 
κινδύνων εμφάνισης διαβητικών επιπλοκών: σε τιμές 
HbA1c < 7 % παρατηρείται μείωση κατά 76% της εμφάνι-
σης αμφιβληστροειδοπάθειας, κατά 54% της διαβητικής 
νεφροπάθειας, 60% της περιφερικής νευροπάθειας και 
35% του καρδιαγγειακού κινδύνου6.

Η μέτρησης της HbA1c γίνεται με δύο τρόπους: δια-
χωρισμό της HbA1c από τα άλλα κλάσματα της Hb με 
χρωματογραφία και ηλεκτροφόρηση, είτε με στόχευση 
της HbA1c ως αντιγόνο με ανοσοχημεία. Ουσιαστικά λοι-
πόν υπάρχουν τέσσερις μέθοδοι μέτρησης: (i) υψηλής 
απόδοσης υγρή χρωματογραφία με ανταλλαγή ιόντων , 
(ii) υγρή χρωματογραφία η οποία έχει συγγένεια με το βο-
ρικό οξύ, (iii) ανοσομέθοδοι και (iv) ενζυματικές μέθοδοι . 
Η χρωματογραφία συγγένειας μετρά τη συνολική HbA1c 
και επηρεάζεται λιγότερο από την παρουσία παραλλα-
γών της Hb, όμως δεν διαχωρίζει τα είδη της HbA1c και 
υπερεκτιμά τις τιμές της, ενώ οι ανοσομέθοδοι επηρε-
άζονται από υψηλές τιμές HbF, η οποία φέροντας στο 
τελικό άκρο της β-αλυσίδας γλυκίνη αντί για βαλίνη , 
ακετυλιώνεται και συντελεί σε υποεκτίμηση των τιμών 
της HbA1C κατά 20% 7. Για τους λόγους αυτούς θεωρή-
θηκε αναγκαίο oι μέθοδοι μέτρησης της HbA1c να “στα-
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νταριστούν”. Το 1996 καθιερώθηκε το σύστημα NGSP 
(National Glycohemoglobin Standardization Program) το 
οποίο μετρά τη HbA1c σε εκατοστιαία αναλογία, το 2001 
το IFCC (International Federation of Clinical Chemistry and 
Laboratory Medicine) το οποίο μετρά την HbA1c σε mmol 
HbA1c/ mmol Hb και τέλος η eAG (estimated Average 
Glucose), η οποία δεν χρησιμοποιείται ιδιαίτερα. Οι με-
τρήσεις αναφοράς του IFCC – λόγω μεγαλύτερης ειδι-
κότητας – είναι 1,5-2% μονάδες κάτω από τις τιμές του 
NGSP, πλέον χρονοβόρες και δεν χρησιμοποιούνται στην 
καθημερινή πρακτική3. Είναι παραδεκτό ότι κάθε μετα-
βολή της τιμής της HbA1c τουλάχιστον κατά 0,5%, σε 
εργαστήριο πιστοποιημένο κατά NGSP, θεωρείται στα-
τιστικά και κλινικά σημαντική, ενώ κάθε μεταβολή κατά 
1% της HbA1c σχετίζεται με ~ 30mg/dl μεταβολή των 
επιπέδων γλυκόζης πλάσματος3.

Σε σύγκριση με τις άλλες μεθόδους διάγνωσης του 
ΣΔ η μέτρηση της HbA1c έχει υψηλότερο κόστος, δεν 
απαιτεί νηστεία πριν τη μέτρηση, δεν επηρεάζεται από 
καταστάσεις έντονου στρες ή από την οξεία φάση της 
ασθένειας και σε περίπτωση κατά την οποία η μέτρηση 
του δείγματος δε γίνεται άμεσα, για να μην αλλοιωθεί το 
αποτέλεσμα μπορεί είτε να διατηρηθεί στους 2-8 o C για 
4 εβδομάδες ή σε θερμοκρασία δωματίου για 2 εβδομά-
δες8.  

Όσον αφορά την καθιέρωση της καλύτερης διαγνω-
στικής δοκιμασίας, τα δεδομένα στη βιβλιογραφία πα-
ραμένουν αντικρουόμενα. Η  HbA1c αναγνωρίσθηκε από 
κάποιες μελέτες ως ισοδύναμα καλή ή συχνά και καλύτε-
ρη ως μέθοδος διαλογής (screening test) συγκριτικά  με 
τη γλυκόζη πλάσματος νηστείας (FPG) και εξίσου καλή 
με τη δοκιμασία ανοχής γλυκόζης  (OGTΤ), όμως υπήρξαν 
και μελέτες με αντίθετα αποτελέσματα9. Η εκτιμώμε-
νη γλυκαιμική ρύθμιση με τη HbA1c μόνο ίσως δεν είναι 
απόλυτα ακριβής σε ορισμένους διαβητικούς ασθενείς 
και δεν επηρεάζει ορθά τη λήψη αποφάσεων για τη θε-
ραπεία τους 10. Σε κάθε περίπτωση η εφαρμογή και των 
τριών μεθόδων συντελεί στην καλύτερη αναγνώριση 
ατόμων που είναι πιθανό να εμφανίσουν ΣΔ.

Η μέτρηση ωστόσο της HbA1c είναι δυνατόν να περι-
λαμβάνει διαγνωστικά σφάλματα. Κατ’αρχήν οι τιμές της 
HbA1c παρουσιάζουν διακύμανση ακόμα και σε μη διαβη-
τικά άτομα (σε υγιείς μόνο το 50% των διακυμάνσεων της 
HbA1c επηρεάζεται από τα επίπεδα της γλυκόζης)11. Ει-
δικότερα η τιμή της HbA1c δύναται να επηρεαστεί από τη 
μεταβολή της ποσότητας της γλυκόζης η οποία διαπερνά 
την ερυθροκυτταρική μεμβράνη, από αλλαγή του ρυθμού 
γλυκοζυλίωσης ή από μεταβολή του χρόνου ζωής των 
ερυθροκυττάρων. Οποιαδήποτε κατάσταση επιμηκύνει ή 

βραχύνει το χρόνο ζωής των ερυθροκυττάρων ή σχετίζε-
ται με μειωμένο ή αυξημένο ρυθμό αναγέννησης αυτών 
εκθέτει τα ερυθροκύτταρα για μεγαλύτερο ή μικρότερο 
χρονικό διάστημα στην επίδραση της γλυκόζης με απο-
τέλεσμα αυξημένη ή μειωμένη αντίστοιχα τιμή HbA1c5. 
Επιπρόσθετα υπάρχει μεγάλη ετερογένεια στο εύρος 
ζωής των ερυθροκυττάρων σε αιματολογικώς υγιή άτο-
μα. Τα γερασμένα ερυθρά αιμοσφαίρια έχουν ήδη γλυκο-
ζυλιωθεί σε μεγαλύτερο βαθμό από τα νεαρότερα, ενώ 
τα νεαρότερα είναι πολυπληθέστερα και ο μέσος χρόνος 
ημίσειας ζωής τους είναι περίπου 30 ημέρες. Το 50% του 
αποτέλεσματος μιας δεδομένης μέτρησης HbA1c οφεί-
λεται στη συμβολή της γλυκοζυλίωσης των ερυθροκυτ-
τάρων των τελευταίων 30 ημερών, ενώ η γλυκοζυλίωση 
των ερυθρών αιμοσφαιρίων  ηλικίας 90 εως 120 ημερών 
αντικατοπτρίζει το 10% της τιμής της HbA1c 12. Άλλοι 
παράγοντες που επηρεάζουν την HbA1c στους υγιείς 
είναι η ηλικία καθώς διαπιστώνεται  0,1% αύξηση της 
HbA1c για κάθε 10ετία, η φυλή (έχει παρατηρηθεί 0,1-
0,4% μείωση της HbA1c στους Καυκάσιους  συγκριτικά  
με τους Ισπανούς, έγχρωμους και Ασιάτες για τα ίδια επί-
πεδα γλυκόζης) και  η κύηση, όπου παρατηρείται μειω-
μένος χρόνος ζωής ερυθρών από 120 σε 90 ημέρες, με 
χαμηλές τιμές HbA1c στο δεύτερο τρίμηνο, plateau στις 
20-24 εβδομάδες και αύξηση τιμών στο τρίτο τρίμηνο13,14. 

Η μη καλή γλυκαιμική ρύθμιση μειώνει το χρόνο ζωής 
των ερυθροκυττάρων καθώς μεταβάλλεται η διαπερατό-
τητα της ερυθροκυτταρικής μεμβράνης, παραμορφώνε-
ται το σχήμα των ερυθρών αιμοσφαιρίων και αυξάνεται η 
ποσότητα της σορβιτόλης μέσα στα ερυθρά αιμοσφαίρια 
η οποία επηρεάζει τη δραστικότητα της Να-Κ ATPασης 
με αποτέλεσμα την ωσμωτική αστάθεια και το θάνατο 
των ερυθροκυττάρων. Εκτός αυτού τα ερυθρά αιμοσφαί-
ρια των διαβητικών έχουν μεγαλύτερη περιεκτικότητα 
σε φωσφατιδυλο-σερίνη στην ερυθροκυτταρική μεμβρά-
νη και αυτό συμβάλλει στην καλύτερη αναγνώριση  και 
καταστροφή τους από το Δικτυοενδοθηλιακό σύστημα15.

Πολλοί παράγοντες μπορεί να οδηγήσουν σε ψευδώς χα-
μηλές ή ψευδώς υψηλές τιμές HbA1C.

Ψευδής αύξηση:
1.	 Σιδηροπενική αναιμία, αναιμία από έλλειψη Β12 ή 

φυλλικού οξέος (λόγω μειωμένου ρυθμού πολλαπλα-
σιασμού ερυθροκυττάρων)

2.	 Λειτουργική ασπληνία (αυξάνει το χρόνο ζωής των 
ερυθρών)

3.	 Ουραιμία (λόγω της καρβαμυλαιμοσφαιρίνης)
4.	 Υπερτριγλυκεριδαιμία (Τριγλυκερίδια> 1750 mg/dl)
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5.	 Υπερχολερυθριναιμία (χολερυθρίνη > 20 mg/dl)
6.	 Χρήση αλκοόλ (δημιουργίας συμπλόκου της με την 

ακεταλδεΰδη)
7.	 Χρόνια χρήση σαλικυλικών και οπιοειδών 
8.	 Μολυβδίαση16. 

Ψευδής μείωση:
1.	 Aναιμία οφειλόμενη σε απώλεια αίματος καθώς και 

αιμολυτική αναιμία
2.	 Σπληνομεγαλία
3.	 Κύηση
4.	 Χρήση βιτ. Ε
5.	 Χρήση ριμπαβιρίνης, ιντερφερόνης Α, κεφαλοσπο-

ρινών, λεβοφλοξασίνης, πενικιλλινών, αντιφλεγμο-
νωδών και κουϊνίνης (πιθανόν να προκαλέσουν αιμο-
λυτική αναιμία)17

6.	 Χρήση βιτ. C 18. 

Επιπλέον η HbA1c δεν είναι αξιόπιστη σε ασθενείς 
που πάσχουν από ομόζυγη αιμοσφαιρινοπάθεια ενώ 
στις ετερόζυγες μορφές υπάρχει αξιοπιστία ανάλογα 
με τη μέθοδο μέτρησης. Επιβάλλεται να υποπτευθούμε 
αιμοσφαιρινοπάθεια όταν υπάρχει ασυμφωνία μεταξύ 
της τιμής της HbA1c και των καθημερινών μετρήσε-
ων γλυκόζης του ασθενούς, όταν η HbA1c >15% , όταν 
υπάρχει σημαντική διαφορά της HbA1c συγκριτικά με 
προηγούμενες τιμές και όταν έχουμε αναιμία με μη φυ-
σιολογικούς ερυθροκυτταρικούς δείκτες στη γενική αί-
ματος. Σε κληρονομική παραμονή HbF είτε σε ομόζυγο 
είτε σε ετερόζυγο μορφή παρατηρούνται ψευδώς χα-
μηλότερες τιμές HbA1c19. 

Ιδιαίτερη κατηγορία αποτελούν οι νεφροπαθείς τε-
λικού σταδίου, οι οποίοι έχουν ψευδώς χαμηλές τιμές 
HbA1c λόγω μειωμένου πολλαπλασιασμού και διαφο-
ροποίησης των πρόδρομων κυττάρων της ερυθράς 
σειράς και μη αποδοτικής απάντησης στην ενδογενή 
ερυθροποιητίνη (αναιμία χρονίας νόσου), ενώ επιδρούν 
και άλλοι παράγοντες όπως η χρήση ενέσεων ερυθρο-
ποιητίνης και η ουραιμία. Στους ασθενείς αυτούς ο 
γλυκαιμικός έλεγχος πρέπει να γίνεται με άλλο τρόπο 
πέραν της HbA1c, όπως η μέτρηση της φρουκτοζαμί-
νης και της γλυκοζυλιωμένης αλβουμίνης (εκτιμούν 
τη γλυκαιμία των τριών τελευταίων εβδομάδων διότι 
ο χρόνος ημίσειας ζωής της αλβουμίνης είναι 14-20 
ημέρες) 20. Σε διαβητικούς αιμοκαθαιρόμενους ασθε-
νείς η μέτρηση της γλυκοζυλιωμένης αλβουμίνης είναι 
πιο αξιόπιστη από τη μέτρηση HbA1c και μάλιστα οι 

τιμές γλυκοζυλιωμένης αλβουμίνης 15.6 -18.2 % θεω-
ρείται ότι σχετίζονται με μικρότερη ετήσια θνητότητα 
21. Επιπλέον είναι γνωστό ότι σε αυτή την ομάδα των 
ασθενών η μέτρηση της γλυκοζυλιωμένης αλβουμίνης 
παρουσιάζει πολύ χαμηλότερο ποσοστό του burnt-out 
φαινομένου που παρατηρείται στον ΣΔ 22. Σφάλματα 
στις μετρήσεις της φρουκτοζαμίνης και της γλυκοζυ-
λιωμένης αλβουμίνης είναι δυνατόν να δημιουργηθούν 
σε καταστάσεις υποπρωτεϊναιμίας, όπως στην κίρρω-
ση και στο νεφρωσικό σύνδρομο, αλλά και σε υπερλι-
πιδαιμία. 

Άλλη μέθοδος εκτίμησης της γλυκαιμίας των τελευ-
ταίων 48 ωρών έως δύο εβδομάδων είναι η μέτρηση 
της 1,5 ανιδρογλυκυτόλης (1,5-ΑG), η οποία ουσιαστικά 
αποτελεί την μεταγευματική γλυκαιμία, όμως αντεν-
δείκνυται σε νεφρική, ηπατική ανεπάρκεια και κύηση. 

Τέλος, η συνεχής καταγραφή της γλυκόζης (CGM), η 
οποία αντικατοπτρίζει τη γλυκόζη του διάμεσου χώρου 
και αντανακλά τα γλυκαιμικά επίπεδα των τριών εώς 
επτά τελευταίων ημερών είναι ένας επιπλέον τρόπος 
μέτρησης της γλυκόζης, ειδικότερα για την αντιμετώ-
πιση διαβητικών υψηλού κινδύνου, όπως οι διαβητικοί 
με αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο ή οξύ στεφανιαίο 
σύνδρομο, στους οποίους η γλυκόζη νηστείας και η δο-
κιμασία ανοχής γλυκόζης μόνο τέσσερις ημέρες μετά 
το οξύ επεισόδιο μπορεί να δώσουν ασφαλείς πλη-
ροφορίες, καθότι στο διάστημα αυτό υπάρχει έντονη 
ενεργοποίηση του συμπαθητικού νευρικού συστήματος 
και αντίσταση στην ινσουλίνη 23,24. 

Εν κατακλείδι, από την ανασκόπηση της βιβλιογραφί-
ας η HbA1c παραμένει αναμφισβήτητα πολύ σημαντική 
μέθοδος για την εκτίμηση της γλυκαιμικής ρύθμισης 
στους διαβητικούς (μακροπρόθεσμος γλυκαιμικός 
έλεγχος και κίνδυνος ανάπτυξης επιπλοκών), ενώ οι 
άλλες μέθοδοι (φρουκτοζαμίνη, γλυκοζυλιωμένη αλ-
βουμίνη, 1,5-AG και CGM) χρησιμοποιούνται για να συ-
μπληρώσουν τα δεδομένα, που προκύπτουν από τις 
μετρήσεις της HbA1C  και σε καταστάσεις, όπου τα 
αποτελέσματα της HbA1c θεωρούνται επισφαλή. 

Αξίζει όμως να τονισθεί ότι ενώ για αρκετές δεκα-
ετίες η εντατική γλυκαιμική ρύθμιση ήταν ο κυρίαρχος 
στόχος της αντιμετώπισης των διαβητικών, ακολούθη-
σαν μελέτες που κατέδειξαν ότι μείωση της HbA1c < 7 
% δε σχετίστηκε με αντίστοιχο καρδιαγγειακό όφελος 
συμπεραίνοντας ότι η στρατηγική αντιμετώπισης του 
ΣΔ απομακρύνεται από την επίτευξη χαμηλότερων γλυ-
καιμικών στόχων και επικεντρώνεται πλέον στη μεί-
ωση της επικινδυνότητας εμφάνισης των διαβητικών 
επιπλοκών25.
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ΠΕΡΊΛΗΨΗ

Η νόσος του Crohn συχνά χαρακτηρίζεται από υπερπηκτικότητα (πιθανά στα πλαίσια γενικευμένης 
φλεγμονής) αυξάνοντας τον κίνδυνο φλεβικής ή αρτηριακής θρομβοεμβολής. Η συγκεκριμένη περί-
πτωση ασθενή αποτελεί μια σπάνια περίπτωση ταυτόχρονης ανίχνευσης εγκεφαλικής θρόμβωσης 
και θρόμβωσης στην αριστερή κοιλία. Η θρόμβωση της αριστερής κοιλίας είναι σπάνια σε άτομα με 
νόσο του Crohn, αλλά όχι απίθανη, ιδιαίτερα στο ενεργό περιβάλλον της φλεγμονώδους νόσου του 
εντέρου. Για το λόγο αυτό απαιτείται ιδιαίτεροι ευαισθητοποίηση των ιατρών στην έγκαιρη ανίχνευ-
ση αυτών των επιπλοκών στην νόσο Crohn.
Λέξεις-κλειδιά: Νόσος Crohn, υπερπηκτική κατάσταση, θρόμβος αριστερής κοιλίας
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Περιγραφή περίπτωσης
Ασθενής 62 ετών με ιστορικό αρτηριακής υπέρτασης και 
νόσου Crohn (διαγνωσμένη πριν από ένα χρόνο και υπό 
φαρμακευτική αγωγή) εισήχθη στο τμήμα επειγόντων 
περιστατικών του Γενικού Νοσοκομείου Ιωαννίνων σε 
κώμα και ακολούθως διασωληνώθηκε και μεταφέρθη-
κε στην Μονάδα Εντατικής Θεραπείας. Η αξονική τομο-
γραφία εγκεφάλου δεν έδειξε παθολογικά ευρήματα. 
Η διαγνωστική διερεύνηση δεν ανέδειξε κάποια άλλη 
αιτία κώματος. Ωστόσο, η μαγνητική τομογραφία εγκε-
φάλου καθώς και η νέα αξονική τομογραφία εγκεφάλου 

24 ώρες αργότερα αποκάλυψαν μεγάλες ισχαιμικές 
περιοχές βρεγματο-ινιακά αμφοτερόπλευρα (Εικόνα 1).  
Η διαθωρακική και διοισοφάγεια υπερηχοκαρδιογραφι-
κή μελέτη ανέδειξαν μεγάλο θρόμβο στην αριστερή κοι-
λία της καρδιάς (Εικόνα 2) και ο ασθενής υποβλήθηκε σε 
θεραπεία με κλασσική ηπαρίνη. Οι δοκιμασίες για έλεγχο 
θρομβοφιλίας ήταν αρνητικές και μετά από 15 ημέρες, 
επαναλήφθηκε η διοισοφάγειος υπερηχοκαρδιογραφική 
μελέτη χωρίς να απεικονίζεται πια θρόμβος. Ο ασθενής 
τελικά απεβίωσε μετά από μακρά παραμονή στη Μονάδα  
Εντατικής Θεραπείας  λόγω σηπτικής καταπληξίας.

SUMMARY

Crohn's disease is often characterized by hypercoagulability (possibly in the context of generalized inflam-
mation) increasing the risk of venous or arterial thromboembolism. This case represents a rare case of 
simultaneous detection of cerebral thrombosis and thrombosis in the left ventricle. Left ventricular throm-
bosis is rare in people with Crohn's disease but still possible especially in the active setting of inflamma-
tory bowel disease. This is why physicians need to be particularly aware of the early detection of these 
complications in Crohn's disease.
Key-words: Crohn's disease, hypercoagulable state, left ventricular thrombus

Εικόνα 1: Απεικόνιση εγκεφάλου: Αμφοτερόπλευρες ισχαιμικές βλάβες βρεγματο-ινιακά σε 
i) αξονική τομογραφία, ii) μαγνητική τομογραφία με T2 ακολουθίες σε εγκάρσιο επίπεδο, 
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iii) μαγνητική τομογραφία με T2 ακολουθίες σε οβελιαίο επίπεδο iv) μαγνητική τομογραφία 
με T2 ακολουθίες με σκιαγραφικό σε εγκάρσιο επίπεδο

Εικόνα 2: Υπερηχοκαρδιογραφία: Θρόμβος αριστερής καρδιακής κοιλίας σε i) διαθωρακική 
και ii-iii) διοισοφάγεια μελέτη

Συζήτηση
Τα ισχαιμικά αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδιά αποτελούν 
μια σημαντική αιτία νοσηρότητας και θνησιμότητας. Συ-
χνά εμφανίζονται σε άτομα με συστηματική νόσο και συ-
χνά συνδέονται με αυτή. Η νόσος του Crohn συγκεκριμένα 
οδηγεί σε υπερπηκτική κατάσταση αυξάνοντας τον κίν-
δυνο φλεβικής ή αρτηριακής θρόμβωσης και εμβολής. 
(1,2) Αυτή η περίπτωση ασθενή αποτελεί μια σπάνια περί-
πτωση ταυτόχρονης ανίχνευσης εγκεφαλικής θρόμβω-

σης και θρόμβωσης στην αριστερή κοιλία. Η θρόμβωση 
της αριστερής κοιλίας είναι σπάνια σε άτομα με νόσο του 
Crohn,(3,4) αλλά όχι απίθανη ιδιαίτερα στην ενεργή φάση 
της ιδιοπαθούς φλεγμονώδους νόσου του εντέρου και 
χωρίς προηγούμενες ανωμαλίες κίνησης του τοιχώματος 
του μυοκαρδίου. Οι ιατροί θα πρέπει να είναι προσεκτικοί 
και ευαοσθητοποιημένοι προκειμένου να αποφύγουν τις 
συγκεκριμένες επιπλοκές αυτής της κατάστασης.
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Το Συνέδριο αναβάλλεται για το φθινόπωρο, σε ημερομηνία 
που θα καθορισθεί σύντομα, ανάλογα με τις εξελίξεις της παν-
δημίας COVID-19
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