


i

it ΒΙΒΛΙΟΘΗΚΗ
ΠΑΝΕΠΙΣΤΗΜΙΟΥ IOANNlNON

026000200235

sV,
.1

>:
*
I

Φ

*

κ

*·,



/ z S 2 >

Π ^ Ν Ι Γ ίϋ \Η Κ τ .^ ν ' ' -·. ': - '

;>Τί -ίΚ'ί" ’,. λ·'·· Η

: ■ G--- _ 'w ; · i • G·.' ■

■ ν
ν*·L·-̂ - Γ; ;.''·/·*Λ^Λ

\  t ' ·~- it.;· ■ ■-■fcfe'-V.  ̂ ; ·ί ; ;  U ’
#■

- >

ί

l ; V-i *

I'

* ‘ V' f

f*

a* t ώ

i
i.

'1* ‘

(?-

>■ v i

\ ; **

*·.·-., ,ν ά . 4 Μ χ £ α  j -



ΠΑΝΕΠΙΣΤΗΜΙΟ ΙΩΑΝΝΙΝΩΝ  
ΙΑΤΡΙΚΗ ΣΧΟΛΗ

ΤΟΜΕΑΣ ΠΑΘΟ ΛΟΓΙΚ ΟΣ

ΝΕΦΡΟΛΟΓΙΚΗ ΚΛΙΝΙΚΗ 
ΔΙΕΥΘΥΝΤΗΣ: ΚΩΝΣΤΑΝΤΙΝΟΣ X. ΣΙΑΜΟΠΟΥΛΟΣ 

ΚΑΘΗΓΗΤΗΣ ΠΑΘΟΛΟΓΙΑΣ - ΝΕΦΡΟΛΟΓΙΑΣ

«ΜΕΛΕΤΗ ΤΗΣ ΔΙΑΒΗΤ/ΚΗΣ ΝΕΦΡΟΠΑΘΕΙΑΣ»

Ιωάννα Θεοδώρου 
Ν εφρολόγος

Δ Ι Δ Α Κ Τ Ο Ρ Ι Κ Η  Δ Ι Α Τ Ρ Ι Β Η

ΙΩ Α Ν Ν ΙΝ Α  2 0 0 5



Η έγκριση τη ς  διδακτορικής δ ιατρ ιβής α π ό  την Ιατρική Σχολή του  Π ανεπ ιστημ ίου  
Ιω αννίνω ν δ εν  υπ ο δη λώ νει α π ο δ ο χ ή  τω ν  γ ν ω μ ώ ν  του σ υ γγ ρ α φ έα  [Ν. 5343 /32 , ά ρ θ ρ ο  
202, π α ρ ά γ ρ α φ ο ς  2 (νομική κα τοχύρ ω σ η  του  Ιατρικού Τ μήματος)



Ημερομηνία αίτησης: 9/11/1993

Ημ/νία ορισμού Τριμελούς Συμβουλευτικής Επιτροπής: Συνεδραρθμ. 249*725-1-1994
k

Μέλη Τριμελούς Συμβουλευτικής Επιτροπής:

Κων/νος X. Σιαμόπουλος Αν. Καθηγητής ΠαθολογΙας/ΝεφρολογΙας, Ιατρική Σχολή Παν/μΙου ΙωαννΙνων 

Αγαθοκλής Τσατσούλης Ειτ. Καθηγητής ΠαθολογΙας/ΕνδροκρινολογΙας, Ιατρική Σχολή Παν/μΙου ΙωαννΙνων 

Γεώργιος Παπαδόπουλος Επ. Καθηγητής Βιολογικής Χημείας, Ιατρική Σχολή Παν/μΙου ΙωαννΙνων

Ανασυγκρότηση Τριμελούς Συμβουλευτικής Επιτροπής: (Συνεδρ αριθμ. 310α/15-10-1996)

Κων/νος X. Σιαμόπουλος Αν. Καθηγητής ΠαθολογΙας/ΝεφρολογΙας, Ιατρική Σχολή Παν/μΙου ΙωαννΙνων 

Αγαθοκλής Τσατσούλης ΕττΙκ. Καθηγητής ΠαθολογΙας/ΕνδροκρινολογΙας, Ιατρική Σχολή Παν/μΙου bXNvt/atj 

Μωυσής Ελισάφ ΕπΙκ. Καθηγητής Παθολογίας, Ιατρική Σχολή Παν/μΙου ΙωαννΙνων ·-

Ημερομηνία ορισμού θέματος: 1-2-1994

Ονόματα Μελών Επταμελούς Εξεταστικής Επιτροπής:

Μωυσής Ελισάφ Καθηγητής Παθολογίας, Ιατρική Σχολή Παν/μΙου ΙωαννΙνων

Κων/νος X. Σιαμόπουλος Καθηγητής ΠαθολογΙας/ΝεφρολογΙας, Ιατρική Σχολή Παν/μΙου ΙωαννΙνων 

Αγαθοκλής Τσατσούλης Καθηγητής Παθολογίας/ΕνδοκρινολογΙας, Ιατρική Σχολή Παν/μίου ΙωαννΙνων 

Ιωάννης Γεωργίου Αν. Καθηγητής Ιατρικής Γενετικής & Υποβοηθούμενης Αναπαραγωγής της

Μαιοπικής-Γυναικολογίας, Ιατρική Σχολή Παν/μίου ΙωαννΙνων

Κων/νος Κατωπόδης ΕπΙκ. Καθηγητής Νεφρολογίας, Ιατρική Σχολή Παν/μίου ΙωαννΙνων

Σταυρούλα Τσιάρα ΕπΙκ. Καθηγήτρια Παθολογίας, Ιατρική Σχολή Παν/μίου ΙωαννΙνων

Γεώργιος Φιλίππου ΕπΙκ. Καθηγητής Ενδοκρινολογίας, Ιατρική Σχολή Παν/μίου ΙωαννΙνων

Ημερομηνία κατάθεσης της διδακτορικής διατριβής: 26-10-2005

Βαθμός με τον οποίο έγινε αποδεκτή η διατριβή: «Αριστα»

Πρόεδρος Ιατρικής Σχολής: Ε π α μ ε ιν ώ ν δ α ς  Τ σιάνος
Κ αθηγητής Π αθολογίας

Η Γραμματέας της Σχολής

1977

- 5 -
Α



Στους γονείς μου

Στα παιδιά-μου, Πηνελόπη και Χρήστο



^  ΠΡΟΛΟΓΟΣ

Η π ρ ο ο δ ευ τική  α ύ ξη σ η  του  Σ α κ χ α ρ ώ δ η  Δ ια β ή τη  τύ π ο υ  2  (Σ Δ  2 )  σ ε  

ολό κληρ ο  τον  κ ό σ μ ο  ω ς  νό σ ο υ  έχει λά β ει π λ έο ν  τις  δ ια σ τά σ ε ις  επ ιδ η μ ία ς . 

Θ εω ρ είτα ι ότι η δ ια β η τική  ν εφ ρ ο π ά θ ε ια  (Δ Ν ) είναι η π ιο  σ υχνή  μ ικρ ο α γ γεια κ ή  

επ ιπ λοκή  σ το  Σ Δ  2  και η π ρ ώ τη  α ιτία  εμ φ ά ν ισ η ς  τελ ικ ο ύ  σ τα δ ίο υ  ν εφ ρ ικ ή ς  νό σ ο υ  

σ ε α σ θ εν ε ίς  π ου  εντά σ σ οντα ι σ ε εξω ν εφ ρ ικ ή  α ιμ ο κ ά θ α ρ σ η  α νά  το ν  κ ό σ μ ο . Α ρ χ ικά  

η Δ Ν  δ εν  είχε θ ε ω ρ η θ ε ί τό σ ο  σ υ χ ν ή  επ ιπ λο κή  σ το  Σ Δ  2 , κ α θ ώ ς  οι α σ θ ε ν ε ίς  ε ίχ α ν  

μ ικρ ότερη  επ ιβ ίω σ η  π ου δ εν  επ έτρ επ ε  σ τη  νό σ ο  να  εκδ η λώ σ ει τη νεφ ρ ική  

π ρ ο σ β ο λή . Π ο λλο ί π α ρ ά γ ο ν τες  έχ ο υ ν  α ν α γ ν ω ρ ισ θ ε ί ω ς  α ίτιο  γ ια  τη ν  α ν ά π τυ ξη  

και ε ξέλ ιξη  τη ς  Δ Ν . Ο ι π α ρ ά γ ο ν τες  α υ το ί σ υ σ χ ετίζο ν τα ι μ ε  τη ν  α υ ξη μ έν η  

νο σ η ρ ό τη τα  [α ρ τη ρ ια κή  υ π έρ τα σ η  (Α Υ ), δ ια τα ρ α χ ές  λ ιπ ιδ ίω ν], μ ε  το ν  α ν επ α ρ κ ή  

γλυ κα ιμ ικό  έλεγχ ο , την  π α χ υ σ α ρ κ ία , ενώ  ά λλο ι α φ ο ρ ο ύ ν  γ εν ετ ικ ο ύ ς  μ η χ α ν ισ μ ο ύ ς .

Η π α ρ ο ύ σ α  δ ιδ α κτο ρ ική  δ ια τρ ιβ ή  έχει ω ς  σ κο π ό  να  μ ελ ετή σ ει τη ν  επ ίδ ρ α σ η  

τω ν  π α ρ α γ ό ν τω ν  π ου σ υσ χ ετίζο ντα ι με την  εμ φ ά ν ισ η  και τη ν  ε ξέλ ιξη  τη ς  Δ Ν  σ ε  

ο μ ά δ α  α σ θ εν ώ ν  με Σ Δ  2 . Η μ ελ έτη  α υ τή  π ρ α γ μ α το π ο ιή θ η κ ε  σ το  Ε ξω τερ ικ ό  

Ν εφ ρ ο λο γ ικό  Α ν τι-υ π ερ τα σ ικ ό  Ια τρ είο  και σ τη  Ν εφ ρ ο λ ο γ ικ ή  Κ λ ιν ική  το υ  

Π α ν επ ισ τη μ ια κ ο ύ  Ν ο σ ο κο μ είο υ  Ιω α νν ίνω ν, υπ ό τη ν  επ ίβ λ εψ η  το υ  Κ α θ η γ η τή  

Π α θ ο λ ο γ ία ς /Ν εφ ρ ο λ ο γ ία ς  Κ ω ν /νο υ  X . Σ ια μ ό π ο υ λ ο υ  κατά  το δ ιά σ τη μ α  1 9 9 4 -2 0 0 2 .

Ιδ ια ίτερ α  θ α  ή θ ελ α  να ευ χ α ρ ισ τή σ ω  το ν  Κ α θ η γ η τή  κ. Κ ω ν /ν ο  X . Σ ια μ ό π ο υ λ ο  

π ου σ υ ν έβ α λ ε  τα  μ έγ ισ τα  σ τη ν  π ρ ο σ π ά θ ε ιά  μου . Μ ε  τις  σ υ μ β ο υ λ έ ς  το υ  

κ α τη ύ θ υ ν ε  σ ε όλη  τη δ ιά ρ κεια  τη ς  μ ελ έτη ς  το  επ ισ τη μ ο ν ικ ό  και κλ ιν ικό  μ έρ ο ς  και 

με π α ρ ό τρ υ ν ε  να  ερ γ α σ τώ  ερ ευ ν η τ ικ ά  σ το  χ ώ ρ ο  τη ς  Γ ενετ ικ ή ς . Ε π ίσ η ς , 

ευ χ α ρ ισ τώ  το ν  Κ α θ η γ η τή  Π α θ ο λ ο γ ία ς  κ. Μ ω υ σ ή  Ε λ ισ ά φ , ο  ο π ο ίο ς  με κ α τη ύ θ υ ν ε  

ο υ σ ια σ τικά  σ τη ν  επ εξερ γ α σ ία  τω ν  κ λ ιν ικ ό -ε ρ γ α σ τη ρ ια κ ώ ν  δ ε δ ο μ έν ω ν  τη ς  μ ελ έτη ς  

και σ τη ν  σ τα τισ τική  το υ ς  α νά λ υ σ η , κ α θ ώ ς  και σ τη ν  β ιβ λ ιο γ ρ α φ ία  τη ς  δ ια τα ρ α χ ή ς  

το υ  μ ετα β ο λ ισ μ ο ύ  τω ν  λ ιπ ιδ ίω ν  σ το  Σ Δ  2 . Ο  Κ α θ η γ η τή ς  Π α θ ο λ ο γ ία ς /  

Ε ν δ ο κ ρ ινο λ ο γ ία ς  κ. Α γ α θ ο κ λ ή ς  Τ σ α τσ ο ύ λ η ς  σ υ ν έβ α λ ε  με τ ις  γ ν ώ σ ε ις  το υ  σ τη ν  

α νά λυ σ η  τω ν  δ εδ ο μ έν ω ν  π ο υ  κ α τεγ ρ ά φ η σ α ν  και α φ ο ρ ο ύ σ α ν  το ν  γ λ υ κ α ιμ ικ ό  

έλεγ χ ο . Τ ο ν  ευ χ α ρ ισ τώ  ιδ ια ίτερ α . Σ τη  δ ια τρ ιβ ή  α υ τή  έγ ινε  επ ίσ η ς , μ ια  π ρ ο σ π ά θ ε ια  , 

για  να  ερ ευ ν η θ ε ί και να  σ υ σ χ ετ ισ θ ε ί η Δ Ν  μ ε τη ν  γο ν ιδ ια κ ή  υ π ό σ τα σ η  τη ς  Α Υ  π ο υ  

σ υ νυ π ά ρ χ ει σ το  Σ Δ  2 . Η  γενετική  α ν ά λ υ σ η  σ το υ ς  π ο λ υ μ ο ρ φ ισ μ ο ύ ς  τω ν  γ ο ν ιδ ίω ν  

έγ ινε  α π ό  τη ν  κα Ιω ά ν & ι Μ π ο ύ μ π α  Δ ρ . Β ιο λό γο , σ το  Ε ρ γ α σ τή ρ ιο  Γ εν ετ ικ ή ς  τη ς  

Μ α ιευ τ ικ ή ς -Γ υ ν α ικ ο λ ο γ ικ ή ς  Κ λ ιν ικ ή ς  το υ  Π α ν επ ισ τη μ ια κ ο ύ  Ν ο σ ο κ ο μ ε ίο υ  

Ιω ανν ίνω ν, τη ν  ο π ο ία  και ευ χ α ρ ισ τώ  γ ια  τη ν  α κ ο ύ ρ α σ τη  σ υ μ μ ετο χ ή  τη ς . Θ α  ή θ ελ α  

επ ίσ η ς, να  ευ χ α ρ ισ τή σ ω  το ν  Κ α θ η γ η τή  Μ ικ ρ ο β ιο λ ο γ ία ς  κ. Α ν α σ τά σ ιο  Μ α υ ρ ίδ η
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A

π ο υ  μ ο υ  έδ ω σ ε  τ η ν  δ υ ν α τό τη τα  ν α  γ ίν ο υ ν  μ ε  α ξιό π ισ τη  τεχν ική  οι μ ετρ ή σ εις  τ ις  

μ ικ ρ ο λ ε υ κ ω μ α το υ ρ ία ς  σ το  Μ ικ ρ ο β ιο λ ο γ ικ ό  Ε ρ γ α σ τή ρ ιο  το υ  Π ερ ιφ ερ εια κο ύ  

Γ εν ικ ο ύ  Ν ο σ ο κ ο μ ε ίο υ  « Γ .Χ α τ ζ η κ ώ σ τα »  Ιω α ν ν ίν ω ν .

Α ξ ίζε ι να  α ν α φ ε ρ θ ώ  επ ίσ η ς , σ τη ν  α κ ο ύ ρ α σ τη  σ υ μ μ ετο χ ή  τη ς  φ ίλη ς  και 

σ υ μ μ α θ ή τ ρ ιά ς  μ ο υ  κ α ς  Α φ ρ ο δ ίτη ς  Κ α τσ α ρ ά κ η , υ π εύ θ υ ν η  τη ς  Σ τα τισ τική ς  

f  Υ π η ρ ε σ ία ς  το υ  Π Γ Ν Ι π ο υ  επ εξε ρ γ ά σ τη κ ε  και α ξ ιο λ ό γ η σ ε  σ τα τισ τικά  ο λό κλη ρ ο  το  

α ρ χ ε ίο  ώ σ τε  να  γ ίνει δ υ ν α τή  η ο λ ο κ λ ή ρ ω σ η  α υ τή ς  τη ς  δ ια τρ ιβ ή ς .

Τ ε λ ε ιώ ν ο ν τ α ς , θ α  α ν α φ ε ρ θ ώ  μ ε  ιδ ια ίτερ η  ευ γ ν ω μ ο σ ύ ν η  σ τη ν  κα Α λ εξά ν δ ρ α  

Π α π α γ ε ω ρ γ ίο υ , η  ο π ο ία  μ ε  ιδ ια ίτερ ο  ζή λ ο  και επ α γ γ ελ μ α τικ ή  υ π ευ θ υ ν ό τη τα  

υ π ο σ τή ρ ιξε  τη ν  εκ π ό ν η σ η  τη ς  δ ια τρ ιβ ή ς  μ ο υ , τό σ ο  σ τη ν  κ α τα γρ α φ ή  και 

ε π ε ξε ρ γ α σ ία  τω ν  δ ε δ ο μ έν ω ν , ό σ ο  κα ι σ τη ν  ά ρ τ ια  δ ια μ ό ρ φ ω σ η  και σ χ εδ ια σ μ ό  το υ  

ό λ ο υ  κ ε ιμ έ ν ο υ , ώ σ τε  η δ ια τρ ιβ ή  α υ τ ή  ν α  λ ά β ε ι τη ν  τελ ικ ή  μ ο ρ φ ή  τη ς .

\
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ΣΥΝΤΜΗΣΕΙΣ

% P e rs e n t (επ ί το ις  εκα τό ) ,.
ACE Έ ν ζυ μ ο  μ ετα τρ ο π ή ς  τη ς  Α Ι
AGEs A d v a n c e d  g lycosyia tion  e n d  p ro d u cts  (Τ ελ ικ ά  π ρ ο ϊό ντα  

τη ς  π ρ ο η γ μ έν η ς  γ λ υ κ ο ζυ λ ίω σ η ς
AGT α γγειο τενσ ινο γό νο
Al - All Α γγειο τα σ ίνη  I - Α γγε ιο τα σ ίνη  II
ALT Α μ ιν ο τρ α ν σ φ ερ ά σ η  τη ς  α λα ν ίνη ς
Apo A Α π ο λιπ ο π ρ ω τεΐνη  A
Apo B Α π ο λ ιπ ο π ρ ω τεΐν η  Β
Apo E Α π ο λ ιπ ο π ρ ω τεΐν η  Ε
ASA Α σ π ιρ ίνη
AST Α σ π α ρ τικ ή  α μ ιν ο τρ α ν σ φ ερ ά σ η
AT1R-AT2R Υ π ο δ ο χ ε ίς  Τ 1 -Τ 2  τη ς  A ll
ATP A d e n o s in e  tr ip h o s p h a te  (τρ ιφ ω σ φ ο ρ ική  α δ εν ο σ ίν η )
BMI B o d y  m a s s  in d ex  (Δ ε ίκ τη ς  μ ά ζα ς  σ ώ μ α το ς )
Ca -ATP τρ ιφ ω σ φ ο ρ ική  α δ ενο σ ίνη  α σ β εσ τίο υ
Ca++ Α σ β έσ τιο
cr Χ λ ώ ρ ιο
Colagen Κ ο λλα γό ν ο
DNA Δ εσ ο ξυ ρ ιβ ο ζο ν ο υ κ λ ε ϊκ ό  ο ξύ
EDRF E n d o th e lia l-d e riv a te d  re lax in g  fa c to r  (Π α ρ ά γ ο ν τα ς  

χ ά λ α σ η ς  το υ  ε ν δ ο θ η λ ίο υ )
EF% Κ λ α σ μ α τικ ές  α π εκ κ ρ ίσ ε ις
EGF E p id e rm a l g row th  fa c to r  (Ε π ιδ ε ρ μ ικ ό ς  α υ ξη τ ικ ό ς  

π α ρ ά γ ο ν τα ς )
ET1 Ε ν δ ο θ η λ ίν η  1
Factor VII, VIII Π α ρ ά γ ο ν τες  π ή ξη ς  V I I .V I I I
FGF F ib ro b las t g row th  fa c to r  (Α υ ξη τ ικ ό ς  π α ρ ά γ ο ν τα ς  τω ν  

ινο δ ο β λ α σ τώ ν)
Fibronectin Ινω δονεκτίνη
GAG Γ λ υ κ ο ζα μ ίν ο γ λ υ κ ά ν ες
GFR G lo m e ru la r  F iltration  R a te  (Ρ υ θ μ ό ς  σ π ε ιρ α μ α τ ικ ή ς  

δ ιή θ η σ η ς )
GH G ro w th  h o rm o n e  (Α υ ξη τικ ή  ο ρ μ ό ν η )
Glu Γλυ κό ζη
h H o u r(s )- Ώ ρ α (ε ς )

Υ δ ρ ο γ ό ν ο
HbAicVo Γ λ υ κ ο ζυ λ ιω μ έν η  Α ιμ ο σ φ α ιρ ίν η  A
HDL CHOL Υ ψ η λ ή ς  π υ κ ν ό τη τα ς  χ ο λ η σ τερ ό λη
HMG-CoA H y d ro xym eth y lg lu ta ry l c o e n z y m e  A
HSPG H e p a ra n  s u lfa te  p ro teo g lyca n
Ht% Α ιμ α το κ ρ ίτη ς
IGF-1 Insulin  g row th  fa c to r  1 (Α υ ξη τ ικ ό ς  π α ρ ά γ ο ν τα ς  ιν σ ο υ λ ίνη ς)
IPF-1 Insu lin  p ro m o te r fa c to r  1
IU In te rn a tio n a l U n its  [Δ ιεθ ν ή ς  (ε ις ) μ ο ν ά δ α (ες )]
K* Κ ά λιο
L Liters  (λ ίτρ ο )
laminin Λ α μ ιν ίνη
LDL CHOL Χ α μ η λ ή ς  π υ κ ν ό τη τα ς  χ ο λ η σ τερ ό λη

Α
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Lp(a) Λ ιπ ο π ρ ω τε ΐν η  a
M A P K
m E q
m g
Mg**
min
ml

> m o  
*  M O D Y  

m R N A

M ito g e n  a c tiv a te d  pro te in  k in a s e s  
M illie q u iv a le n t(s ) χ ιλ ιο σ το ϊσ ο δ ύ ν α μ ο  
M illig ra m (s ) χ ιλ ιο σ το γ ρ α μ μ ά ρ ιο (α )
Μ α γ ν ή σ ιο  
M in u te  (λ επ τό )
M illiliters(xiA iocrr0A iTpo)
M o n th (s )  μ ή ν α ς (ες )
M a tu rity  o n s e t d ia b e te s  o f th e  you ng  (ο  Σ Δ  τω ν  εφ ή β ω ν )  

m e s s a g e r  R N A  (Α γ γ ελ ιο φ ό ρ ο ς  του  ρ ιβ ο νουκλειν ικού  
ο ξ έ ο ς )

Na*
Na-K-ATP
N O
non  -  dipper
N S

P
p H
PAl-1

Ν ά τρ ιο
τρ ιφ ω σ φ ο ρ ικ ή  α δ ενο σ ίνη  Ν α τρ ίο υ -Κ α λ ίο υ  

Μ ο ν ο ξε ίδ ιο  το υ  α ζώ το υ  
"Χ ω ρ ίς  π τώ σ η "
N o t s ig n ifican t (μ η  σ η μ α ν τ ικ ό ς )
Ε π ίπ εδ ο  σ η μ α ν τ ικ ό τη τα ς
Ισ χ ύ ς  υ δ ρ ο γ ό ν ο υ  (p u is s a n c e  h y d ro g e n )
P la s m in o g e n  a c tiv a to r inh ib ito r -1 (Ε ν ερ γ ο π ο ιη τή ς  το υ  
α ν α το λ έα  1 το υ  π λ α σ μ ιν ο γ ό ν ο υ )

P D G F P la te le t  d e r iv e te d  g row th  fa c to r  (Α υ ξη τ ικ ό ς  π α ρ ά γ ο ν τα ς  
τω ν  Α Μ Π )

P G
P K C
PRAR-y2
P04**
R A G E
R A S
remodeling
R O S
R P F
S D
Shear stress 
SI

Π ρ ο σ τα γ λ α δ ίν ε ς
P ro te in  k in a c e  C  (Π ρ ω τε ϊν ικ ή  κ ινά σ η  C )
P e ro x is o m e  p ro life ra to r a c tiv a te d  re c e p to r  γ2  
Φ ώ σ φ ο ρ ο ς
R e c e p to r  fo r A G E  (Υ π ο δ ο χ ε ίς  τω ν  A G E s )
Σ ύ σ τ η μ α  Ρ εν ίν η ς  Α γ γ ε ιο τα σ ίν η ς
Α ν α δ ια μ ό ρ φ ω σ η
R e a c tiv e  o x y g e n  s p e c ie s
R e n a l p la s m a  flo w  (Ν εφ ρ ικ ή  ρ ο ή  π λ ά σ μ α το ς )
S ta n d a rd  d ev ia tio n  (σ τα θ ερ ή  α π ό κ λ ε ισ η )
Σ ύ ν θ λ ιψ η  α π ό  έντα σ η
G lo m e ru la r  c h a n g e  se lec tiv ity  in d ex  (Σ π ε ιρ α μ α τ ικ ό ς  
δ ε ίκ τη ς  εκ λ εκ τ ικ ό τη τα ς  φ ο ρ τ ίο υ )

T C H O L
T G F -β

Ο λ ικ ή  χ ο λ η σ τερ ό λ η
T ra n s fo rm in g  grow th  fa c to r β  (Μ ετα τρ επ τ ικ ό ς  α υ ξη τικ ό ς  
π α ρ ά γ ο ν α ς  β )

T G R
T N F - a

Τ ρ ιγ λ υ κ ερ ίδ ια
T u m o r  n ec ro s is  fa c to r-α  (Π α ρ ά γ ο ν τα ς  νέκ ρ ω σ η ς  τω ν  
ό γ κ ω ν )

T P R  
U A  
V L D L  
V P F  ή 
V E G F

Ο λ ικ ές  π ρ ω τε ΐν ες  
Ο υ ρ ικ ό  ο ξύ
Π ο λ ύ  χ α μ η λ ή ς  π υ κ ν ό τη τα ς  χο λ η σ τερ ό λη  
V a s c u la r  p e rm e a b ility  fa c to r  (Π α ρ ά γ ο ν τα ς  α γγεια κή ς  
δ ια π ερ α τό τη τα ς ) ή V a s c u la r  en d o th e lia l grow th fac to r  
(Α γ γ ε ια κ ό ς  α υ ξη τ ικ ό ς  π α ρ ά γ ο ν τα ς  του  εν δ ο θ η λ ίο υ )

vs
V S M C

V e rs u s  (σ ε  σ ύ γκρ ισ η  μ ε )
V a s c u la r  sm o o th  m u sc le  ce lls  (Α γγε ια κά  λεία  μυϊκά  
κ ύ ττα ρ α )

Waist Π ε ρ ίμ ε τρ ο ς  ο σ φ ύ ο ς

I
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W H O W o rld  H e a lth  O rg a n is a tio n  (Π α γ κ ό σ μ ια  Ο ρ γ ά ν ω σ η  
Υ γ ε ία ς )

a M E A Α ν α σ το λ ε ίς  το υ  εν ζύ μ ο υ  μ ετα τρ ο π ή ς  τη ς  Α Ι ^
Α Μ Π Α ιμ ο π ετά λ ια
Αντλία Na-Li Α ν τλ ία  Ν α τρ ίο υ - Λ ιθ ίο υ
Α Π Α ρ τη ρ ια κ ή  π ίεσ η
A Y Α ρ τη ρ ια κή  υ π έρ τα σ η
Δ Α Π Δ ια σ το λ ική  α ρ τη ρ ια κ ή  π ίεσ η
Δ Ν Δ ια β η τικ ή  ν εφ ρ ο π ά θ ε ια
και συν. Και σ υ ν ερ γ ά τες
μ9/ιηΙ M icro g ra m  /  m illiliter
Σ Α Π Σ υ σ το λ ικ ή  α ρ τη ρ ια κ ή  π ίεσ η
ΣΔ Σ α κ χ α ρ ώ δ η ς  Δ ια β ή τη ς
Χ Ν Α ή Χ Ν Ν Χ ρ ό ν ια  νεφ ρ ική  α ν επ ά ρ κ ε ια  ή ν ό σ ο ς

h

‘ft
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Α . Δ ΙΑ Β Η Τ ΙΚ Η  Ν Ε Φ Ρ Ο Π Α Θ Ε ΙΑ  -  Ε ΙΣ Α Γ Ω Γ Η

Α .1 . Ο ρ ισ μ ό ς  τ η ς  δ ια β η τ ικ ή ς  ν ε φ ρ ο π ά θ ε ια ς  ^

Ο  ο ρ ισ μ ό ς  το υ  σ α κ χ α ρ ώ δ η  δ ια β ή τη  (Σ Δ )  π ερ ιλ α μ β ά ν ε ι π ο λ λ ά  σ ύ ν δ ρ ο μ α  

δ ια τα ρ α χ ή ς  το υ  μ ετα β ο λ ισ μ ο ύ  τω ν  υ δ α τα ν θ ρ ά κ ω ν  π ο υ  χ α ρ α κ τη ρ ίζο ν τα ι α π ό  

υ π ερ γλ υ κ α ιμ ία , με α ίτια  γ ια  τη ν  α ν ά π τυ ξή  το υ ς  π ρ ω το π α θ ή  ή δ ε υ τε ρ ο π α θ ή .  

Α ν α π τύ σ σ ετα ι μ ια  σ χετική  ή α π ό λ υ τη  δ ια τα ρ α χ ή  σ τη ν  έκ κ ρ ισ η  τη ς  ιν σ ο υ λ ίν η ς  και 

π οικ ίλου  β α θ μ ο ύ  α ντίσ τα σ η  τω ν  π ερ ιφ ερ ικ ώ ν  ισ τώ ν σ τη  δ ρ ά σ η  τη ς .

Ο  Σ Δ  τύ π ο υ  2  (Σ Δ  2 )  είναι γ ν ω σ τό ς  α π ό  τη ν  α ρ χ α ιό τη τα . Η π α λ α ιό τερ η  

α να φ ο ρ ά  τη ς  νό σ ο υ  είναι σ ε α ρ χ α ία  χ ε ιρ ό γ ρ α φ α  π ο υ  π ρ ο έρ χ ο ν τα ι α π ό  τη ν  

Σ α νκρ ική  λ ο γ ο τεχ ν ία , ό π ο υ  α ν α φ έρ ετα ι η ν ό σ ο ς  ω ς  σ ύ ν δ ρ ο μ ο  π ο λ υ ο υ ρ ία ς -  

π ο λ υ δ ιψ ία ς , με ο ύ ρ α  ω ς  μέλι π ο υ  π ρ ο σ ελ κ ύ ο υ ν  τα  έν το μ α . Π ο λ λ ές  α ν α φ ο ρ ές  σ το  

π έρ α σ μ α  τω ν  α ιώ νω ν π ερ ιγ ρ ά φ ο υ ν  τη ν ό σ ο  έω ς  το ν  C o n tu g n o  (V ie n n a  1 9 7 0 )  

π ο υ  α ν α φ έρ ει γ ια  π ρ ώ τη  φ ο ρ ά  τη ν  νεφ ρ ική  π ρ ο σ β ο λ ή  με τη ν  π α ρ ο υ σ ία  τη ς  

λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία ς  σ ε α σ θ εν ε ίς  με Σ Δ  2 . Η  ύ π α ρ ξη  ισ το λο γ ικ ώ ν  β λ α β ώ ν  σ το  

νεφ ρ ικό  ιστό α ν α φ έρ ετα ι α π ό  το  1 8 5 9  (G r ie s in g e r  W ) ,  α λ λ ά  οι K im m e ls tie l και 

W ils o n  το  1 9 3 8  τα υ το π ο ιο ύ ν  και π ερ ιγ ρ ά φ ο υ ν  τη ν  ισ το λο γ ική  ν εφ ρ ικ ή  β λ ά β η  το υ  

Σ Δ  2  με το ν  ό ρ ο  τη ς  δ ια β η τικ ή ς  σ π ε ιρ α μ α το σ κ λ ή ρ υ ν σ η ς  (1 ).

Ο ι επ ιπ λ ο κ ές  του Σ Δ  2  α π ο τελ ο ύ ν  σ η μ α ν τικ ή  α π ειλ ή , τό σ ο  το υ  α ν θ ρ ώ π ιν ο υ  

δ υ να μ ικο ύ , ό σ ο  και τω ν  σ υ σ τη μ ά τω ν  υ γ ε ία ς . Σ τ ις  δ υ τ ικ ές  χ ώ ρ ε ς  κ α τα γ ρ ά φ ετα ι ω ς  

η τρ ίτη  α ιτία  θ α ν ά το υ  και η π ρ ώ τη  α ιτ ία  γ ια  μη  α ν α σ τρ έψ ιμ η  τύ φ λ ω σ η  και τελ ικ ο ύ  

σ τα δ ίο υ  χ ρ ό ν ια  νεφ ρ ική  α ν επ ά ρ κ ε ια  (2 ). Η  Δ ια β η τ ικ ή  Ν ε φ ρ ο π ά θ ε ια  (Δ Ν )  α π ο τελ ε ί 

σ υχνή  μ ικρ ο α γ γεια κ ή  επ ιπ λο κή  το υ  Σ Δ  τύ π ο υ  1 (Σ Δ  1 ) ( ιν σ ο υ λ ιν ο ε ξα ρ τώ μ ε ν ο υ )  

και Σ Δ  2  (μ η  ιν σ ο υ λ ιν ο εξα ρ τώ μ εν ο υ ).

Ω ς  διαβητική νεφροπάθεια ορίζεται το κλινικό σύνδρομο της μόνιμης 

λευκωματουρίας, με αυξημένα επίπεδα αρτηριακής πίεσης (ΑΠ), συνεχή μείωση 

της νεφρικής λειτουργίας και με αυξημένο κίνδυνο για καρδιαγγειακή νοσηρότητα 

και θνητότητα. Ε μ φ α ν ίζετα ι σ υ ν ή θ ω ς  μ ετά  α π ό  μία  π ερ ίο δ ο  υ π ο κ λ ιν ικ ή ς  

μ ικ ρ ο λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία ς  π ο υ  χ α ρ α κ τη ρ ίζετα ι ω ς  το  α ρ χ ικ ό  σ τά δ ιο  τη ς  ν ό σ ο υ  (3 ). 

Ω σ τό σ ο , μό νο  ένα  π ο σ ο σ τό  3 0 -4 0 %  τω ν  α σ θ ε ν ώ ν  θ α  α ν α π τ ύ ξο υ ν  τη ν  κλιν ική  

εικόνα  τη ς  Δ Ν , με τελ ικό  σ τά δ ιο  ν εφ ρ ικ ή ς  α ν επ ά ρ κ ε ια ς  και έν τ α ξη  σ ε  ε ξω ν εφ ρ ικ ή  

κ ά θ α ρ σ η . Α ν  και οι α ρ χ ικ ές  μ ε λ έτε ς  έσ τ ια σ α ν  τη ν  π α θ ο λ ο γ ία  τ η ς  Δ Ν  κ υ ρ ίω ς  σ το
>Λ

Σ Δ  1 ω σ τό σ ο , μ ια  σ ιω τΐή λ ή  επ ιδ η μ ία  ν εφ ρ ικ ή ς  ν ό σ ο υ  α π ό  το ν  Σ Δ  2  β ρ ίσ κ ετα ι σ ε  

εξέλ ιξη  σ τις  π ρ ο η γ μ έν ε ς  α λ λ ά  και σ τ ις  α ν α π τυ σ σ ό μ ε ν ε ς  χ ώ ρ ες .
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Α.2. Ε π ιδημιολογία  της νόσου

Η  β ιβ λ ιο γ ρ α φ ία  γ ια  το ν  Σ Δ  1 α ν α φ έρ ε ι τη ν  εμ φ ά ν ισ η  τη ς  Δ Ν  κύρ ια  σ ε ά το μ α  

μ ε η λ ικ ία  < 3 1  ετώ ν . Η  επ ίπ τω σ η  είνα ι π ερ ίπ ο υ  4 %  ό τα ν  η δ ιά ρ κεια  τη ς  νόσ ου  

είνα ι μ ικ ρ ό τερ η  τω ν  1 0  ετώ ν , 2 1 %  σ ε  δ ιά ρ κ ε ια  νό σ ο υ  2 0 -2 5  ετώ ν  και μειώ νετα ι σ ε  

1 0 %  μ ετά  τα  4 0  έτη  νό σ ο υ . Τ ο  γ εγ ο ν ό ς  α υ τό  υ π ο γ ρ α μ μ ίζε ι ότι η δ ιά ρ κεια  του  Σ Δ  

* δ εν  α π ο τελ ε ί ισ χ υ ρ ό  α ίτιο  α ν ά π τυ ξη ς  τη ς  Δ Ν . Τ α  δ εδ ο μ έν α  ό μ ω ς  ω ς  π ρ ο ς  τη ν  

επ ίπ τω σ η  εμ φ ά ν ισ η ς  Δ Ν  σ το  Σ Δ  2  είναι σ χ ετ ικά  π ρ ό σ φ α τα . Σ ε  Ε υ ρ ω π α ίο υ ς  με  

έν α ρ ξη  τη ς  ν ό σ ο υ  μ ετά  τα  4 0  έτη  η επ ίπ τω σ η  εμ φ ά ν ισ η ς  λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία ς  > 5 0 0  

m g /2 4 iu p o  α ν α φ έρ ετα ι α π ό  1 6 % , 1 4 %  και 1 2 %  με κύρ ια  επ ικρ ά τη σ η  σ το υ ς  

ά ρ ρ ε ν ε ς  (1 9 % )  σ υ γ κ ρ ιτ ικ ά  με τις  γ υ ν α ίκ ες  (4 % ). Α ν τ ίθ ετα  με το ν  Σ Δ  1, η δ ιά ρ κεια  

τη ς  ν ό σ ο υ  σ το  Σ Δ  2  α π ο τελ ε ί ισ χ υ ρ ό  π α ρ ά γ ο ν τα  εμ φ ά ν ισ η ς  Δ Ν  (4 ). Τ α  

επ ιδ η μ ιο λ ο γ ικ ά  δ ε δ ο μ έν α  α π ό  ό λ ο ν  το ν  κ ό σ μ ο  (κα ι κ υ ρ ίω ς  σ τα  β ιο μ η χ α ν ικά  

κ ρ ά τη ) α ν α φ έρ ο υ ν  σ α φ ή  α ύ ξη σ η  το υ  π ο σ ο σ το ύ  έν τα ξη ς  σ ε εξω ν εφ ρ ικ ή  κ ά θ α ρ σ η  

α σ θ ε ν ώ ν  μ ε  Σ Δ . Α π ό  το  1 9 8 2  έω ς  το  1 9 9 2  το  π ο σ ο σ τό  σ τις  Η Π Α  α υ ξή θ η κ ε  α π ό  

2 7 %  σ ε  3 6 % , εν ώ  σ τη ν  Ε υ ρ ώ π η  α π ό  1 1 %  σ ε 1 7 % . Τ ο  1 9 9 2  σ τις  Η Π Α  4 0 %  τω ν  

α ιμ ο κ α θ α ιρ ό μ ε ν ω ν  ε ίχ α ν  Σ Δ  2  ω ς  π ρ ω το π α θ ή  νό σ ο , 2 4 %  σ το ν  Κ α ν α δ ά , 1 4 %  

σ τη ν  Α υ σ τρ α λ ία , 1 7 %  σ τη ν  Ε υ ρ ώ π η  και 2 8 %  σ τη ν  Ια π ω νία  (2 ,4 ,5 ) .

Η  επ ίπ τω σ η  τη ς  Δ Ν  ε ίχ ε  υ π ο τ ιμ η θ ε ί λ ό γ ω  τη ς  μη σ ω σ τή ς  κ α τά τα ξη ς  τω ν  

α σ θ ε ν ώ ν  κ α θ ώ ς  3 5 %  έ ω ς  4 5 %  τω ν  α σ θ ε ν ώ ν  με Σ Δ  2  είναι σ ε θερ α π ε ία  με  

ιν σ ο υ λ ίνη . Ο ι N a g a i και σ υν . σ ε κλιν ική  μ ελ έτη  π ο υ  π ερ ιελ ά μ β α ν ε  551 α σ θ εν ε ίς  με  

Σ Δ  και η λ ικ ία  εμ φ ά ν ισ η ς  < 3 0  ετώ ν  α ν α φ έρ ο υ ν  ότι οι 3 3 7  α σ θ εν ε ίς  (6 1 .2 % )  

τ α ξ ιν ο μ ή θ η κ α ν  σ ε Σ Δ  2 . Α υ τό  εξη γ ε ίτα ι α π ό  το  γ εγ ο ν ό ς  ότι σ ε Ιά π ω ν ες  α σ θ εν ε ίς , 

η εμ φ ά ν ισ η  δ ια β η τ ικ ή ς  α μ φ ιβ λ η σ τρ ο ε ιδ ο π ά θ ε ια ς  και ν εφ ρ ο π ά θ ε ια ς  εμ φ α ν ίζο ντα ι 

π ρ ώ ιμ α  τό σ ο  σ ε Σ Δ  1 ό σ ο  και Σ Δ  2 . Έ τσ ι οι A b ro u izk  και D u n n  επ ισ η μ α ίν ο υ ν  ότι 

«ο ι γ ια τρ ο ί σ υ χ ν ά  θ ε ρ α π ε ύ ο υ ν  α σ θ ε ν ε ίς  π ο υ  π ά σ χ ο υ ν  α π ό  Σ Δ  με ινσ ουλίνη  το υ ς  

ο π ο ίο υ ς  δ εν  μ π ο ρ ο ύ ν  να  κ α τα τά ξο υ ν  κλ ιν ικά  ο ύ τε  σ το ν  τύ π ο  1 ο ύ τε  σ το ν  τύ π ο  2  

(6 ). Σ τα  σ τα τισ τικ ά  α π ο τελ έσ μ α τα  α νά  π ερ ιο χ ές  υ π ά ρ χ ο υ ν  σ ο β α ρ ές  δ ια φ ο ρ ές  

σ τη ν  επ ίπ τω σ η  τη ς  Δ Ν  και α ν α γ ν ω ρ ίζετα ι ω ς  κ υ ρ ιό τερ ο  π ρ ό β λ η μ α  η κ α τά τα ξη  

τω ν  α σ θ ε ν ώ ν . Σ ε  π ο λ λ ές  μ ελ έτες , ό π ω ς  στη U re m id ia b  S tu d y  π ρ ο τά θ η κ α ν  

μ ε ίζο ν α  και ε λ ά σ σ ο ν α  κ ρ ιτή ρ ια  γ ια  τη ν  α υ σ τη ρ ή  κ α τά τα ξη  τω ν  α σ θ εν ώ ν  με Σ Δ  σ ε  

τύ π ο  1 ή 2  (7 ) .  Ω σ τό σ ο , σ ε  τα κ τά  χ ρ ο ν ικά  δ ια σ τή μ α τα  η δ ια β η τική  επ ισ τημον ική  

κ ο ιν ό τη τα  επ α ν εκ τ ιμ ά  τ ις  τρ έχ ο υ σ ε ς  σ υ σ τά σ ε ις  γ ια  τη ν  κ α τά τα ξη , δ ιά γνω σ η και 

α ν τ ιμ ετώ π ισ η  το υ  Σ Δ . Σ τη  ν έα  π ρ ο τε ιν ό μ εν η  κ α τά τα ξη  τη ς  νό σ ο υ , ό π ω ς  

α ν α κ ο ιν ώ θ η κ ε  σ τη  Β ο σ τώ ν η  το ν  Ιο ύ ν ιο  το υ  1 9 9 7 , δ εν  υ φ ίσ τα τα ι δ ιά κρ ισ η  π λ έο ν
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μ ετα ξύ  τω ν  π ρ ω το π α θ ώ ν  και δ ευ τερ ο π α θ ώ ν  α ιτ ίω ν  α ν ά π τυ ξη ς  τη ς  ν ό σ ο υ . Ο ι 

όροι Σ Δ  1 και Σ Δ  2  θ α  σ υ ν εχ ίσ ο υ ν  να  χ ρ η σ ιμ ο π ο ιο ύ ν τα ι και θ α  ε ξα λ ε ιφ θ ο ύ ν  όροι 

ό π ω ς ινσ ο υ λ ιν ο εξα ρ τώ μ εν ο ς  Σ Δ , ή μη , νεα ν ικ ό ς  Σ Δ , εν η λ ίκ ω ν  Σ Δ . Η  

π ρ ο τεινό μ ενη  α λλα γή  σ το χ εύ ε ι ν α  κ α τα τά ξε ι το ν  Σ Δ  σ ύ μ φ ω ν α  με α ιτ ιο λ ο γ ικ ές  

δ ια φ ο ρ ές  και να  α π ο μ α κ ρ υ ν θ ε ί π λ έο ν  η π ερ ιγ ρ α φ ή  τη ς  νό σ ο υ  α π ό  σ το ιχ ε ία  ό π ω ς  

η ηλικία  έν α ρ ξη ς  τη ς  νό σ ο υ  κ α θ ώ ς  και ο  τύ π ο ς  τη ς  θ ε ρ α π ε ία ς  (α ν α γ κ α ιό τη τα  τη ς  

χ ο ρ ή γ η σ η ς  ινσ ο υλ ίνη ς  ή ό χ ι) (8 ).

Ό π ω ς  π ρ ο α ν α φ έρ θ η κ ε  υ ψ η λ ό  π ο σ ο σ τό  α σ θ ε ν ώ ν  μ ε  τελ ικό  σ τά δ ιο  ν εφ ρ ικ ή ς  

α ν επ ά ρ κ ε ια ς  λό γ ω  Σ Δ  εντά σ σ ο ντα ι σ ε α ιμ ο κ ά θ α ρ σ η  κ υ ρ ίω ς  σ τα  

β ιο μ η χ α ν ο π ο ιη μ έν α  κρ ά τη . Ό μ ω ς  ό λ α  τα  εθ ν ικ ά  σ υ σ τή μ α τα  κ α τα γ ρ α φ ή ς  

α ιμ ο κ α θ α ιρ ό μ εν ω ν  α σ θ εν ώ ν  κ α τα γ ρ ά φ ο υ ν  μ ό ν ο  το υ ς  α σ θ ε ν ε ίς  σ ε  τελ ικ ό  σ τά δ ιο  

ν εφ ρ ική ς  α ν επ ά ρ κ ε ια ς  και όχι σ ε  π ρ ώ ιμ α  σ τά δ ια  ν ε φ ρ ο π ά θ ε ια ς  (9 ). Ε ίνα ι ω σ τό σ ο  

γνω σ τό  και το  ιδ ια ίτερ α  υ ψ η λ ό  π ο σ ο σ τό  θ α ν ά το υ  α π ό  ο ξ έ α  κ α ρ δ ια γ γ ε ια κ ά  

σ υ μ β ά μ α τα  τω ν  α σ θ εν ώ ν  π ρ ιν  α π ό  τη ν  έν τα ξη  το υ ς  σ ε  κ ά π ο ια  μ έ θ ο δ ο  

εξω ν εφ ρ ικ ή ς  κ ά θ α ρ σ η ς  και α φ ο ρ ά  α σ θ ε ν ε ίς  και μ ε  το υ ς  δ ύ ο  τύ π ο υ ς  Σ Δ . Τ ο  

γ εγο νό ς  α υ τό  σ υ σ χ ετίζετα ι με τη  δ υ σ λ ιπ ιδ α ιμ ία  -μ ε ίω σ η  τη ς  υ ψ η λ ή ς  π υ κ ν ό τη τα ς  

χ ο λ η σ τερ ό λ η ς  (H D L  C H O L ), α ύ ξη σ η  τη ς  χ α μ η λ ή ς  π υ κ ν ό τη τα ς  χ ο λ η σ τερ ό λ η ς  

(L D L  C H O L )  κ α θ ώ ς  και τη ς  λ ιπ ο ρ π ω τε ΐν η ς  (a )  [1_ρ (8 )]-εύρημα  σ υ χ ν ό  και σ ε  

α σ θ εν ε ίς  με μ ικ ρ ο λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία . Π α ρ ά λ λ η λ α , επ ιδ η μ ιο λ ο γ ικ ές  μ ε λ έτε ς  σ υ ν δ έο υ ν  

το  ο ικο γ ενε ια κ ό  ισ τορ ικό  Α Υ  ή κ α ρ δ ια γ γ ε ια κ ή ς  ν ό σ ο υ  μ ε  τη ν  α ν ά π τυ ξη  τη ς  

ν ε φ ρ ο π ά θ ε ια ς  ώ σ τε  ν α  α π ο τελ ο ύ ν  τελ ικ ά  δ ε ίκτη  γ εν ετ ικ ά  π ρ ο κ α θ ο ρ ισ μ έν η ς  

δ ια τα ρ α χ ή ς  (1 0 ) .

Ε ίνα ι ά ξ ιο  επ ίσ η ς  ν α  επ ισ η μ α ν θ ε ί, η σ υ ν ύ π α ρ ξη  το υ  Σ Δ  μ ε  ά λ λ ε ς  ν ε φ ρ ικ ές  

π α θ ή σ ε ις . Ε ν δ ε ίξε ις  ά λ λ η ς  σ υ ν υ π ά ρ χ ο υ σ α ς  ν εφ ρ ικ ή ς  ν ό σ ο υ  α π ο τελ ο ύ ν  η μ ικρ ή  

δ ιά ρ κεια  τη ς  νό σ ο υ  (< 5  χ ρ ό ν ια ) και το  θ ε τ ικ ό  ίζη μ α  ο ύ ρ ω ν  (π .χ . μ ικ ρ ο σ κ ο π ικ ή  

α ιμ α το υ ρ ία ) (1 1 ) . Μ ελ έτη  σ τη ν  Δ . Γ ερ μ α ν ία  (σ ε  7 9  α σ θ ε ν ε ίς  μ ε  Σ Δ  π ο υ  

ε ισ ή χ θ η σ α ν  σ ε  ν εφ ρ ο λ ο γ ικ ό  κ έν τρ ο  σ το  H e id e lb e ig  γ ια  εκ τ ίμ η σ η  τη ς  ν εφ ρ ικ ή ς  

λ ε ιτο υ ρ γ ία ς ), έδ ε ιξε  ότι οι 1 9  α σ θ ε ν ε ίς  ( 2 4 .5 % )  ε ίχ α ν  ά λ λ ο  α ίτ ιο  ν εφ ρ ικ ή ς  

α ν επ ά ρ κ ε ια ς  και όχι Δ Ν . Τ ο  π ο σ ο σ τό  α υ τό  ή τα ν  α ρ κ ετά  μ ικ ρ ό τερ ο  α π ό  το  

α ν α φ ερ ό μ εν ο  σ τη  υΓ θπ ιϊά ϊθό  S tu d y  ό π ο υ  το  4 0 %  τω ν  Γ ά λ λ ω ν  α σ θ ε ν ώ ν  μ ε  Σ Δ  2

ε ίχ α ν  ά λλη  π ρ ω το π α θ ή  νεφ ρ ική  ν ό σ ο  και όχι Δ Ν  (3 ).

‘ΛΓ>
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Α.3. Σταδ ιοπ οίησ η της ΔΝ

Τ η ν  κλιν ική  π ο ρ ε ία  τη ς  Δ Ν  χ α ρ α κ τη ρ ίζο υ ν :

1. η π ο λ υ π λ ο κ ό τη τα  τη ς  π α θ ο γ έν ε ια ς  τη ς  νό σ ο υ
2 . το  μη  α ν α σ τρ έψ ιμ ο  μ ετά  τη ν  εγ κ α τά σ τα σ ή  τη ς  (2 ,3 )

Φυσική πορεία m e  Δ Ν  -  Στάδια

Η  φ υ σ ικ ή  π ο ρ ε ία  τη ς  νό σ ο υ  έχ ε ι μ ελ ετη θ ε ί εκ τεν έσ τερ α  σ το  Σ Δ  1, α φ ο ύ  

εμ φ α ν ίζετα ι α π ό  15  έ ω ς  3 0  έτη  α π ό  τη ν  έν α ρ ξη  τη ς  νό σ ο υ , π ο υ  εύ κ ο λα  

π ρ ο σ δ ιο ρ ίζε τα ι χ ρ ο ν ικ ά . Η  έν α ρ ξη  το υ  Σ Δ  2  σ υ χ ν ά  είνα ι α π ρ ο σ δ ιό ρ ισ τη , ενώ  η 

μ ικρ ο ύ  β α θ μ ο ύ  λ ε υ κ ω μ α το υ ρ ία  δ εν  θ εω ρ ε ίτα ι ω ς  ειδ ικό ς  δ ε ίκτη ς  τη ς  νεφ ρ ική ς  

π ρ ο σ β ο λ ή ς . Π α ρ ά λ λ η λ α , η ηλ ικ ία  και η Α Υ  επ η ρ εά ζο υ ν  τη  νεφ ρ ική  λε ιτο υ ρ γ ία , 

ενώ  η σ υ ν υ π ά ρ χ ο υ σ α  υ ψ η λ ή  κ α ρ δ ια γ γ ε ια κ ή  θ ν η σ ιμ ό τη τα  π ρ ο λ α μ β ά ν ε ι την  π λή ρη  

α ν ά π τυ ξη  και εκ δ ή λ ω σ η  τη ς  δ ια β η τ ικ ή ς  ν ε φ ρ ο π ά θ ε ια ς  (1 2 ). Ο ι π λ η ρ ο φ ο ρ ίες  για  

τη ν  φ υ σ ικ ή  ε ξ έ λ ιξ η  τη ς  Δ Ν  σ το  Σ Δ  2  π ρ ο έρ χ ο ν τα ι κ ύ ρ ια  α π ό  τη φ υλή  τω ν  P im a  

In d ia n s  σ τη ν  Α μ ερ ικ ή , π ο υ  π α ρ ο υ σ ιά ζε ι επ ίπ τω σ η  το υ  Σ Δ  2  = 7 0 %  σ ε ενήλ ικες . Η  

π ρ ώ ιμ η  εμ φ ά ν ισ η  τη ς  ν ό σ ο υ  σ τη ν  3 η ή 4 η δ εκ α ετ ία  τη ς  ζω ή ς , επ ιτρ έπ ει τη ν  μ ελ έτη  

τω ν  επ ιπ λ ο κ ώ ν  το υ  Σ Δ  2  χ ω ρ ίς  να  σ υ ν υ π ά ρ χ ε ι ο  π α ρ ά γ ο ν τα ς  ηλ ικ ία  και η υ ψ η λή  

θ ν η σ ιμ ό τη τα  π ο υ  π ρ ο κ α λ ο ύ ν  οι σ υ ν υ π ά ρ χ ο υ σ ες  π α θ ή σ ε ις  (1 3 ) .

Στάδιο I

Οι aiuoduvauiKic diarapayic α ν α γ ν ω ρ ίζο ν τα ι π ρ ώ ιμ α  ω ς  νεφ ρ ική  

α γ γ ε ιο δ ια σ το λ ή  και υ π ερ δ ιή θ η σ η . Η  α ύ ξη σ η  το υ  ρ υ θ μ ο ύ  σ π ειρ α μ α τ ικ ή ς  δ ιή θ η σ η ς  

(G F R )  π ρ ο κ α λ ε ίτα ι α π ό  τη ν  α υ ξη μ έν η  ροή  το υ  π λ ά σ μ α το ς  (R P F ), με π ιθ α ν ο ύ ς  

ε μ π λ ε κ ό μ ε ν ο υ ς  μ η χ α ν ισ μ ο ύ ς  τη ν  υ π ερ γ λ υ κ α ιμ ία , τ ις  α υ ξη μ έν ε ς  ν εφ ρ ικές  

π ρ ο σ τα γ λ α δ ίν ες  και τη ν  α υ ξη μ έν η  επ α ν α ρ ρ ό φ η σ η  γ λ υ κ ό ζη ς  α π ό  το εγγύ ς  

σ ω λ η ν ά ρ ιο . Ο ι δ ια τα ρ α χ ές  α υ τ ές  δ εν  α ν α φ έρ ο ν τα ι α π ό  ό λ ο υ ς  το υ ς  μ ελ ετη τές , οι 

ο π ο ίο ι ό μ ω ς  σ υ μ φ ω ν ο ύ ν  ότι γ ια  δ εδ ο μ έν η  τιμή  R P F  ο G F R  είναι υ ψ η λό τερ ο ς  

σ το υ ς  δ ια β η τ ικ ο ύ ς  α π ό  το υ ς  μη δ ια β η τ ικ ο ύ ς  α σ θ εν ε ίς  (2 ,4 ,1 3 ) .

Διαταοαγέσ rnc εκλεκτικήσ aneioauamhc διαβατότηταΓ. Σ τα  ο ύ ρ α  

α ν ιχ ν εύ ετα ι η μ ικ ρ ο λ ευ κ ω μ α τίν η , γ εγ ο ν ό ς  π ο υ  α ν τα ν α κ λ ά  τ ις  α ρ χ ό μ εν ες  

δ ια τα ρ α χ ές  σ τη ν  εκ λ εκ τ ικ ή  δ ια π ερ α τό τη τα  το υ  σ π ειρ α μ α τ ικ ο ύ  φ ρ α γ μ ο ύ . Ε ίνα ι 

σ υ χ ν ό  εύ ρ η μ α  σ ε  ν εο δ ια γ ν ω σ θ έν τα  Σ Δ  2  α λλά  σ ε π ο σ ο σ τό  1 5 %  π α ρ α μ έν ε ι και 

μ ετά  το ν  κ α λ ό  γ λ υ κ α ιμ ικ ό  έλ εγ χ ο . Ο ι α σ θ εν ε ίς  α υ το ί π α ρ ο υ σ ιά ζο υ ν  και 

υ ψ η λ ό τε ρ ες  τ ιμ έ ς  G F R  σ υ γ κ ρ ιτ ικ ά  με το υ ς  μη έχ ο ν τες  μ ικρ ο λ ευ κω μ α το υ ρ ία . 

Θ εω ρ ε ίτα ι ότι οι μ ε τ α β ο λ ές  σ τη ν  π ο σ ό τη τα  τω ν  γλ υ κ ο σ α μ ιν ο γ λ υ κ α ν ώ ν  στη
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σ π ειρ α μ α τικ ή  β ασ ική  μ εμ β ρ ά ν η  π ρ ο κ α λ ο ύ ν  δ ια τα ρ α χ ές  σ τη ν  η λεκ τρ ο σ τα τική  

δ ομ ή  τη ς  (4 ,1 4 ).

Μένεθος και δουή νεωοών. Η υ π ερ τρ ο φ ία  τω ν  ν εφ ρ ώ ν  δ εν  είνα ι κ α θ ο λ ικ ό  

εύ ρ η μ α  σ το  Σ Δ  2 . Ο ι S c h im irtz  και σ υν. δ εν  α ν έδ ε ιξα ν  σ η μ α ν τικ ή  δ ια φ ο ρ ά  σ το  

μ έγ εθ ο ς  τω ν  σ π ειρ α μ ά τω ν  σ ε δ ια β η τ ικ ο ύ ς  χ ω ρ ίς  μ ικ ρ ο λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία  σ υ γκ ρ ιτ ικ ά  

με φ υσ ιο λο γ ικά  ά το μ α . Ω σ τό σ ο  οι νεφ ρ ο ί είναι σ η μ α ν τικ ά  μ εγ α λ ύ τερ ο ι σ ε μ έ γ ε θ ο ς  

σ το υ ς  α σ θ εν ε ίς  με μ ικ ρ ο λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία  και η λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία  είναι υ ψ η λ ό τερ η  σ ε  

α σ θ εν ε ίς  με ν εφ ρ ο μ εγ α λ ία  α π ό  το υ ς  έχ ο ν τες  φ υ σ ιο λ ο γ ικ ό  μ έ γ ε θ ο ς  ν εφ ρ ώ ν . Η  

σ π ειρ α μ α τικ ή  υ π ερ τρ ο φ ία  δ εν  είνα ι επ ίσ η ς, κ α θ ο λ ικ ό  εύ ρ η μ α . Τ α  σ π ε ιρ ά μ α τα  τω ν  

α σ θ εν ώ ν  τη ς  φ υ λ ή ς  τω ν  P im a  In d ia n s  είνα ι α υ ξη μ έν ο υ  μ ε γ έ θ ο υ ς  α κ ό μ η  και π ρ ιν  

τη ν  έν α ρ ξη  του Σ Δ  και δ εν  α υ ξά ν ο ν τα ι π ερ α ιτέρ ω  ό τα ν  ε κ δ η λ ω θ ε ί η ν ό σ ο ς . Ο ι 

O s te rb y  και σ υν. α ν α φ έρ ο υ ν  ότι σ ε α σ θ ε ν ε ίς  με Σ Δ  2  και λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία , η 

σ π ειρ α μ α τικ ή  υ π ερ τρ ο φ ία  σ υ σ χ ετίζετα ι με τη ν  έκ π τυ ξη  τη ς  μ εσ α γ γ είο υ  ο υ σ ία ς  (σ ε  

β ιοψ ικό  υλ ικ ό ) (4 ,1 5 ,1 6 ) .  Σ ε  ά λ λ ο υ ς  μ ελ ετη τές  ω ς  π ρ ώ ιμ η  μ ο ρ φ ο λ ο γ ικ ή  β λ ά β η  

α να γν ω ρ ίζετα ι η μ είω σ η  το υ  α ρ ιθ μ ο ύ  τω ν  π ο δ ο κ υ ττά ρ ω ν  σ τη ν  β α σ ική  

σ π ειρ α μ α τικ ή  μ εμ β ρ ά ν η  (1 3 ) .

Στάδιο II

Π ρ ώ ιμ η  ισ τολογ ική  δ ια τα ρ α χ ή  είνα ι η π ά χ υ ν σ η  τη ς  β α σ ικ ή ς  μ ε μ β ρ ά ν η ς  τω ν  

σ π ειρ α μ ά τω ν  κ α θ ώ ς  και η έκ π τυ ξη ' τη ς  μ εσ α γ γ ε ίο υ  ο υ σ ία ς . Τ α  ίδ ια  ισ το λο γ ικ ά  

ευ ρ ή μ α τα  εμ φ α ν ίζο ν τα ι και σ το  Σ Δ  2 , ό μ ω ς  σ ε  δ ια φ ο ρ ετ ικ ό  χ ρ ό ν ο  εμ φ ά ν ισ η ς  (4 ). 

Π ρ ό σ φ α τες  μ ελ έτες  α π ό  το υ ς  F io re tto  και σ υ ν . σ ε  α σ θ ε ν ε ίς  μ ε  

μ ικ ρ ο λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία  α ν α φ έρ ο υ ν  φ υ σ ιο λο γ ικ ή  μ ο ρ φ ο λ ο γ ία  τω ν  σ π ε ιρ α μ ά τω ν  ή μη  

ε ιδ ικ ές  α λ λ α γ ές  το υ  δ ιά μ εσ ο υ  ισ το ύ  και τω ν  α ρ τη ρ ιο λ ίω ν  εν ώ  οι τυ π ικ ές  β λ ά β ε ς  

το υ  τύ π ο υ  K im m e ls te in -W ils o n  α ν α γ ν ω ρ ίζο ν τα ι σ ε  μ ικ ρ ό τερ ο  π ο σ ο σ τό  σ τη ν  

α ρ χ ό μ εν η  ν εφ ρ ο π ά θ ε ια . Ο ι δ ια φ ο ρ ές  α υ τ έ ς  ο φ ε ίλ ο ν τα ι σ τη ν  ηλ ικ ία , τη  νεφ ρ ική  

ισ χ α ιμ ία  ή α μ φ ό τερ α . Η  μ εσ α γ γ ε ια κ ή  έκ π τυ ξη  και η α π ό φ ρ α ξη  τω ν  σ π ε ιρ α μ α τ ικ ώ ν  

τρ ιχ ο ε ιδ ώ ν  ο δ η γ ο ύ ν  σ ε  μ ε ίω σ η  τη ς  επ ιφ ά ν ε ια ς  σ π ε ιρ α μ α τ ικ ή ς  δ ιή θ η σ η ς , μ ε  

α π ο τέλ εσ μ α  τη ν  μ είω σ η  τη ς  ν εφ ρ ικ ή ς  λ ε ιτο υ ρ γ ία ς  και α ρ χ ικ ό  α ν τιρ ρ ο π ισ τικ ό  

μ η χ α ν ισ μ ό  τη ν  σ π ειρ α μ α τ ικ ή  έκ π τυ ξη  και τη ν  σ π ε ιρ α μ α τ ικ ή  υ π ερ τρ ο φ ία . Η  

π α ρ ο υ σ ία  μ ικ ρ ο λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία ς  σ υ σ χ ετ ίζετα ι και μ ε  τ ις  β α ρ ύ τε ρ ε ς  ισ το λ ο γ ικ ές  

β λ ά β ες  ώ σ τε  το  εύρημρκ,αυτό  ν α  θ εω ρ ε ίτα ι ισ χ υ ρ ό ς  δ ε ίκ τη ς  δ ια β η τ ικ ή ς  ν εφ ρ ικ ή ς  

ν ό σ ο υ , α ν εξά ρ τη τα  α π ό  τα  επ ίπ εδ α  το υ  G F R  (4 ,1 7 ,1 8 ) .
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Στάδιο III. Αρχικό στάδιο νεφροπάθειας (μικρολευκωματουρία)

Χ α ρ α κ τη ρ ίζε τα ι α π ό  μό ν ιμ η  μ ικ ρ ο λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία  με ρ υ θ μ ό  α π έκκρ ισ η ς  

α π ό  2 0  έω ς  2 0 0  p g /m in  ή 3 0  έω ς  3 0 0  m g  λ ευ κ ω μ α τ ίν η ς /2 4 ω ρ ο . Τ α υ τό χ ρ ο ν α  

π α ρ α τη ρ ε ίτα ι υ π ο κλ ιν ική  α π έκ κ ρ ισ η  α νο σ ο σ φ α ιρ ίν η ς  Ig G . Ο ι α σ θ εν ε ίς  με  

μ ικ ρ ο λ ε υ κ ω μ α το υ ρ ία  έχ ο υ ν  α ρ ν η τικ ή  γεν ική  ο ύ ρ ω ν  γ ια  λ εύ κ ω μ α  και φ υσ ιολογ ική  

% σ π έκ κ ρ ισ η  λ ε υ κ ώ μ α τ ο ς  σ ε  σ υ λ λ ο γ ή  ο ύ ρ ω ν  2 4 ώ ρ ο υ  (1 9 ) .

Ω σ τό σ ο  α π έκ κ ρ ισ η  μ ικ ρ ο λ ευ κ ω μ α τ ίν η ς  π α ρ α τη ρ είτα ι και σ ε  υγ ιε ίς , σε  

επ ίπ εδ α  α π ό  1 .5  έω ς  2 0  p g /m in  (μ έσ η  τιμή  6 .5  p g /m in ), θ εω ρ ε ίτα ι ό μ ω ς  

φ υ σ ιο λ ο γ ικ ή  α π έκ κ ρ ισ η  χ ω ρ ίς  να  σ η μ α το δ ο τε ί τη ν  έν α ρ ξη  ν εφ ρ ική ς  β λά β η ς . Η  

α π έκ κ ρ ισ η  τη ς  μ ικ ρ ο λ ευ κ ω μ α τ ίν η ς  τό σ ο  σ το υ ς  υγ ιε ίς  ό σ ο  και σ ε α σ θ εν ε ίς  με Σ Δ  2  

έχ ε ι τη ν  τά σ η  να  είνα ι κ α τά  2 5 %  μ εγ α λ ύ τερ η  σ τη ν  δ ιά ρ κ εια  τη ς  η μ έρ α ς  και με  

δ ια κ υ μ ά ν σ ε ις  σ τις  μ ετρ ή σ ε ις  κ α τά  τη  δ ιά ρ κ ε ια  δ ια δ ο χ ικ ώ ν  η μ ερ ώ ν  σ ε π ο σ ο σ τό  

έ ω ς  4 0 % .  Τ ο  ε ύ ρ η μ α  α υ τό  επ ιβ εβ α ιώ ν ετα ι και με α ντίσ το ιχ ες  δ ια κ υ μ ά ν σ ε ις  του  

λ ό γ ο υ  λ ευ κ ω μ α τ ίν η ς  ο ύ ρ ω ν /κ ρ εα τ ιν ίν η ς  ο ύ ρ ω ν  υ π ο δ η λ ώ ν ο ν τα ς  β ιολογικό  

φ α ιν ό μ ε ν ο  και όχι τη  μη  σ υ μ μ ό ρ φ ω σ η  το υ  α σ θ ε ν ή  σ τη  σ ω σ τή  σ υ λλ ο γή  ο ύ ρ ω ν  

2 4 ώ ρ ο υ  (2 0 ) .  Π α ρ ά λ λ η λ α , α π ό  μ ε λ έτε ς  επ ιβ εβ α ιώ ν ετα ι η θετική  σ υ σ χ έτ ισ η  τω ν  

ε π ίπ ε δ ω ν  μ ικ ρ ο λ ε υ κ ω μ α το υ ρ ία ς  σ ε  σ υ λ λ ο γ ές  ο ύ ρ ω ν  2 4 ώ ρ ο υ , με ο λο νύκτια  

σ υ λ λ ο γ ή  ο ύ ρ ω ν  και με το  λ ό γ ο  λ ε υ κ ω μ α τ ίν η ς  ο ύ ρ ω ν /κ ρ εα τιν ίν η  ο ύ ρ ω ν  σ ε δ είγμ α  

ο ύ ρ ω ν  (π ρ ω ιν ή ς  ο ύ ρ η σ η ς ) (2 1 ) .  Σ τη  μ ελ έτη  π α ρ έμ β α σ η ς  IR M A  II (μ ελέτη  

φ α ρ μ α κ ε υ τ ικ ή ς  π ρ ό λ η ψ η ς  σ ε α σ θ ε ν ε ίς  με Σ Δ  2  και μ ικ ρ ο λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία  με σ τόχο  

τη ν  επ ιβ ρ ά δ υ ν σ η  τη ς  εμ φ ά ν ισ η ς  λ ε υ κ ω μ α το υ ρ ία ς  και τη ς  π ερ α ιτέρ ω  μ είω σ η ς της  

ν ε φ ρ ικ ή ς  λ ε ιτο υ ρ γ ία ς ) χ ρ η σ ιμ ο π ο ιή θ η κ ε  μ ό νο  η ο λο νύ κ τια  σ υ λλο γή  ο ύ ρ ω ν  τω ν  

α σ θ ε ν ώ ν  ω ς  δ ε ίκ τη ς  α ξ ιο λ ό γ η σ η ς  τω ν  επ ιπ έδ ω ν  τη ς  μ ικ ρ ο λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία ς  (2 2 ). 

Έ τσ ι, π α ρ έχ ε τα ι η ε υ ε λ ιξ ία  σ το ν  κλ ιν ικό  ια τρ ό  να  επ ιλ έξε ι το ν  δείκτη  π ο υ  θ α  εκτιμ ά  

τη ν  μ ικ ρ ο λ ε υ κ ω μ α το υ ρ ία  σ τη ν  κ α θ η μ ερ ιν ή  κλιν ική εφ α ρ μ ο γ ή . Ό σ ο  η 

μ ικ ρ ο λ ε υ κ ω μ α το υ ρ ία  κ α θ ίσ τα τα ι μ ό ν ιμ η  και α υ ξα ν ό μ εν η  (>  9 0  μρ /ιπ ίη), ο δ ε ίκτη ς  

ε κ λ εκ τ ικ ό τη τα ς  τη ς  κ ά θ α ρ σ η ς  Ig G  ω ς  π ρ ο ς  τη κ ά θ α ρ σ η  λ ευ κ ω μ α τ ίν η ς  αρ χ ίζει να  

μ ε ιώ ν ετα ι, γ εγ ο ν ό ς  π ο υ  π ιθ α ν ά  ν α  π ρ ο κ α λ ε ίτα ι α π ό  το ν  σ υ ν δ υ α σ μ ό  τω ν  

α ιμ ο δ υ ν α μ ικ ώ ν  δ ια τα ρ α χ ώ ν  και τη ν  α θ ρ ο ισ τ ικ ή  μ ετα β ο λ ική  σ ύ ν θ εσ η  τω ν  

η λ εκ τρ ο α ρ ν η τ ικ ώ ν  π ρ ω τεο γ λ υ κ α ν ώ ν  τη ς  β α σ ικ ή ς  μ εμ β ρ ά ν η ς  του  σ π ειρ ά μ α το ς  

(4 ). Ε ν ώ  σ το  Σ Δ  1 η μ ικ ρ ο λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία  α ν ιχ νεύ ετα ι α π ό  5  έω ς  15  έτη  απ ό  την  

έ ν α ρ ξη  τη ς  ν ό σ ο υ , σ το  Σ Δ  2  μ π ο ρ ε ί να  π ρ ο η γείτα ι. Σ τη ν  M e x ic o  C ity  D ia b e te s  

S tu d y  η α ν ίχ ν ευ σ η  μ ικ ρ ο λ ε υ κ ω μ α το υ ρ ία ς  ή τα ν  π α ρ ά γ ο ν τα ς  κ ινδ ύνου  γ ια  την  

α ν ά π τ υ ξη  Σ Δ  2  σ το υ ς  μη δ ια β η τ ικ ο ύ ς  α σ θ εν ε ίς , σ το υ ς  α σ θ εν ε ίς  με π α θο λο γ ική
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ανοχή  γλ υ κ ό ζη ς , α λλά  και σ ε α σ θ εν ε ίς  με θετικό  ο ικ ο γ εν ε ια κ ό  ισ τορ ικό  Σ Δ  2  (2 3 ) .

Η α υ ξη μ έν η  α π έκκρ ισ η  λ ευ κ ω μ α τίν η ς  α ν ιχ νεύ ετα ι σ ε  π ο σ ο σ τό  1 5 %  σ τη ν  φ υλή  

τω ν  P im a  In d ia n s  α κό μ η  και με π α θο λ ο γ ικ ή  κ α μ π ύ λ η  γ λ υ κ ό ζη ς . Σε· μ ελ έτη  τω ν  

N e ls e n  και σ υν. σ το υ ς  P im a  In d ian s  θ ε ω ρ ή θ η κ ε  ότι η α υ ξη μ έν η  Α Π  π ρ ιν  τη ν  

εμφ ά ν ισ η  του Σ Δ  2  π ρ ο δ ίκ α ζε  τη ν  α π έκ κ ρ ισ η  τη ς  λ ε υ κ ω μ α το υ ρ ία ς  (2 4 ) . Σ τη ν  U K  

P ro sp ective  D ia b e te s  S tu d y  το  1 7 %  τω ν  ν εο δ ια γ ν ω σ θ έν τω ν  α σ θ ε ν ώ ν  ε ίχ α ν  

μ ικρ ο λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία . Ε π ίσ η ς , σ ε ν εο δ ια γ ν ω σ θ έν τες  α σ θ ε ν ε ίς  με Σ Δ  2  οι K e lle r  

και σ υν. δ ια π ίσ τω σ α ν  ότι 1 4 %  α π ό  α υ το ύ ς  ε ίχ α ν  μ ικ ρ ο λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία  και 2 %  

λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία . Σ τη ν  μ ελ έτη  α υ τή  η σ υ ν υ π ά ρ χ ο υ σ α  ιδ ιο π α θ ή ς  Α Υ  δ εν  φ ά ν η κ ε  να  

σ υ ν έβ α λ ε  σ τη ν  εμ φ ά ν ισ η  τη ς  μ ικ ρ ο λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία ς  κ α θ ώ ς  δ ια π ισ τώ θ η κ ε  σ τη ν  

ίδ ια  σ υ χ ν ό τη τα  σ το υ ς  υ π ερ τα σ ικ ο ύ ς  και ν ο ρ μ ο τα σ ικ ο ύ ς  α σ θ ε ν ε ίς  (1 4 ,2 5 ) .

»

Αποτελεί όμως παράγοντα επιβάρυνσης της νεφρικής λειτουργίας η '  

μικρολευκωματουρία σε ΣΔ 2 ό π ω ς  και στο ΣΔ 1;

Ο ι M o g e n s e n  και σ υ ν . μ ετά  α π ό  π α ρ α κ ο λ ο ύ θ η σ η  9 .5  έτη  π α ρ α τή ρ η σ α ν  ότι 

2 2 .4 %  α π ό  το υ ς  α σ θ ε ν ε ίς  μ ε  Σ Δ  2  και μ ικ ρ ο λ ευ κ ω μ α τ ιν ο υ ρ ία  εμ φ ά ν ισ α ν  

λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία  ενώ  το  π ο σ ο σ τό  α υ τό  ή τα ν  μ ό νο  5 .4 %  γ ια  το υ ς  α σ θ ε ν ε ίς  χ ω ρ ίς  

μ ικ ρ ο λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία  (2 6 ) . Τ ο  ίδ ιο  α π ο τέλ ε σ μ α  α ν α φ έρ ε τα ι και σ ε ά λλη  μ ελ έτη  

τω ν  S c h m itz , V a e th  a n d  M o g e n s e n  με 2 7 8  α σ θ ε ν ε ίς  και δ ιά ρ κ ε ια  

π α ρ α κ ο λ ο ύ θ η σ η ς  6  ετώ ν. Η μ ικ ρ ο λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία  ό μ ω ς  τα υ τό χ ρ ο ν α  α π ο τελ ε ί 

ισ χυρ ό  π α ρ ά γ ο ν τα  κ ινδ ύ νο υ  γ ια  κ α ρ δ ια γ γ ε ια κ ό  θ ά ν α το  π ο υ  επ ιβ εβ α ιώ ν ετα ι α π ό  

π ο λ λ ές  μ ελ έτες , τό σ ο  ό τα ν  α ν ιχ νεύ ετα ι σ τη ν  έν α ρ ξη  τη ς  νό σ ο υ  ό σ ο  και σ τη ν  

π ο ρ εία  α υ τή ς . Η μ ελ έτη  τω ν  S c h m itz  και σ υν . σ ε 5 0 3  α σ θ ε ν ε ίς  με Σ Δ  2  και 

μ ικ ρ ο λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία , έδ ε ιξε  ότι σ ε δ ιά ρ κ ε ια  π α ρ α κ ο λ ο ύ θ η σ η ς  1 0  ετώ ν , μό νο  2 %  

τω ν  α σ θ εν ώ ν  α π εβ ίω σ α ν  α π ό  ο υ ρ α ιμ ία  και 5 6 %  α π ό  κ α ρ δ ια γ γ ε ια κ ό  σ ύ μ β α μ α  ή 

α γγεια κό  εγ κ εφ α λ ικ ό  επ εισ ό δ ιο . Α κ ό μ η  και οι μ ικ ρ ές  α υ ξή σ ε ις  α π έκ κ ρ ισ η ς  τη ς  

λ ευ κ ω μ α τ ίν η ς  α π ό  τα  16  p g /m l σ ε 4 0  p g /m l σ υ σ χ ε τ ίσ θ η κ α ν  με μ ικρ ό τερ η  

επ ιβ ίω σ η . Ε ν δ ια φ έρ ο ν  π α ρ ο υ σ ιά ζε ι το  γ ε γ ο ν ό ς  ότι οι α σ θ ε ν ε ίς  με  

μ ικ ρ ο λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία  ά ν ω  τω ν  2 0 0  p g /m l δ εν  π α ρ ο υ σ ία ζ α ν  μ εγ α λ ύ τερ η
*

θν η σ ιμ ό τη τα  (2 7 ) . Η μ ικ ρ ο λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία  θ εω ρ ε ίτα ι δ ε ίκ τη ς  (μ α ζ ί μ ε  τη ν  Α Υ  και 

τη ν  υ π ερ λ ιπ ιδ α ιμ ία ) κ α ρ δ ια γ γ ε ια κ ο ύ  κ ινδ ύ νο υ  γ ια  το ν  Σ Δ  2 , κ υ ρ ίω ς  δ ε  ό τα ν  

π ρ ο η γείτα ι τη ς  κ λ ιν ικ ή ς 'Ε κ δ ή λ ω σ ή ς  το υ  Σ Δ . Θ α  π ρ έπ ε ι ό μ ω ς  να  ε π ισ η μ α ν θ ε ί ότι 

σ ε π λ η θ υ σ μ ο ύ ς  μ ε  χ α μ η λ ό  κ α ρ δ ια κ ό  κ ίνδ υ νο , ό π ω ς  οι Ιά π ω ν ε ς  και η φ υ λ ή  τω ν  

P im a  In d ia n s , δ εν  α π ο τελ ε ί δ ε ίκτη  γ ια  κ α ρ δ ια κ ό  θ ά ν α το  (2 8 ,2 9 ) .  Σ το υ ς  

π α ρ ά γ ο ν τες  π ο υ  εμ π λ έκ ο ν τα ι σ τη ν  εμ φ ά ν ισ ή  τη ς , ισ χ υ ρ ή  σ υ σ χ έτ ισ η  έχ ο υ ν  η
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α ν ε π α ρ κ ή ς  ρ ύ θ μ ισ η  το υ  σ α κ χ ά ρ ο υ  το υ  ο ρ ο ύ  και η Α Υ , ενώ  σ ε ά λλες  μ ελ έτες  

α ν α φ έρ ο ν τα ι και τα  υ ψ η λ ά  επ ίπ εδ α  το υ  να τρ ιο υ ρ η τικ ο ύ  π επ τιδ ίο υ , η 

δ υ σ λ ε ιτο υ ρ γ ία  το υ  νεψ ρ ικ ο ύ  εν δ ο θ η λ ίο υ  κ α θ ώ ς  και τα  α υ ξη μ έν α  επ ίπ εδα  

π ρ ο ρ εν ίν η ς  π λ ά σ μ α το ς . Η  Α Υ , π ρ ώ ιμ α  εκ φ ρ α ζό μ εν η  σ το υ ς  α σ θ εν ε ίς  με Σ Δ  2 , 

π ρ ο κ α λ ε ί δ ια τα ρ α χ ές  σ τη  ν εφ ρ ικ ή  α ιμ ο δ υ ν α μ ικ ή , μ ετα φ έρ ο ν τα ς  ά μ εσ α  την  

% α υ ξ η μ έ ν η  σ υ σ τη μ α τ ικ ή  υ π έρ τα σ η  σ το  σ π ε ίρ α μ α  (2 ). Σ τη ν  π ρ ο ο π τική  μ ελέτη  (R isk  

F a c to r  In te rv e n tio n  S tu d y  G ro u p ) σ το  G o te b o rg  με δ ιά ρ κεια  π α ρ α κ ο λ ο ύ θ η σ η ς  6 .3  

έτη , υ π ερ τα σ ικ ώ ν  α σ θ εν ώ ν , η λ ικ ία ς  5 0  έω ς  7 2  ετώ ν, υπ ό α γω γή , με Σ Δ  2  (η = 9 4 )  

και χ ω ρ ίς  Σ Δ  (η = 3 4 5 )  δ ια π ισ τώ θ η κ ε  ότι 3 5 %  τω ν  α σ θ εν ώ ν  με Σ Δ  α π εβ ίω σ α ν  

κ α τά  τη  δ ιά ρ κ ε ια  τη ς  π α ρ α κ ο λ ο ύ θ η σ η ς  σ υ γκ ρ ιτ ικ ά  με 1 6 .5 %  α π ό  το υ ς  μη  

δ ια β η τ ικ ο ύ ς . Η  μ ικ ρ ο λ ε υ κ ω μ α το υ ρ ία  ή τα ν  α ν εξά ρ τη το ς  π α ρ ά γ ο ν τα ς  κ ινδύνου για  

κ α ρ δ ια γ γ ε ια κ ή  θ ν η σ ιμ ό τη τα  μ ό νο  σ το υ ς  α σ θ ε ν ε ίς  μ ε  Σ Δ  2 , ενώ  σ το υ ς  α σ θ εν ε ίς  

χ ω ρ ίς  Σ Δ  ή τα ν  η π α ρ ο υ σ ία  λ ε υ κ ω μ α το υ ρ ία ς  (3 0 ) .

Είναι ετερογενής η μικρολευκωματουρία στο ΣΔ 2;

Ε ίνα ι γ ε γ ο ν ό ς  ότι π ο λ λ ές  μ ε λ έτε ς  α ν α φ έρ ο υ ν  π ο ικ ιλ ο μ ο ρ φ ία  ισ τολογικώ ν  

ε υ ρ η μ ά τ ω ν  σ ε  β ιο ψ ίες  α σ θ ε ν ώ ν  μ ε  Σ Δ  1 και 2 . Υ π ά ρ χ ε ι ε τερ ο γ έν ε ια  σ τις  

σ υ σ χ ε τ ίσ ε ις  ό π ω ς  δ ια π ισ τώ ν ετα ι σ τη ν  E U R O D IA B  ID D M  C o m p lica tio n  S tu d y  

ό π ο υ  η μ ικ ρ ο λ ε υ κ ω μ α το υ ρ ία  ε ίχ ε  σ υ σ χ έτ ισ η  με τη ν  α υ ξη μ έν η  σ υσ το λ ική  Α Π  

(Σ Α Π )  κα ι τη  σ υ γ κ έν τρ ω σ η  το υ  π α ρ ά γ ο ν τα  von  W ille b ra n d  σ το  π λά σ μ α  μόνο  

σ το υ ς  α σ θ ε ν ε ίς  μ ε  φ ω το γ ρ α φ ικ ή  α π ό δ ε ιξη  τη ς  δ ια β η τικ ή ς  α μ φ ιβ λ η σ τρ ο π ά θ εια ς  

(7 ). Ο ι P a rv in g  και σ υ ν . σ ε μ ελ έτη  ισ το λο γ ική  ν εφ ρ ικ ώ ν  β ιο ψ ιώ ν  σ ε 3 5  δ ια β η τικο ύ ς  

α σ θ ε ν ε ίς  με μ ό ν ιμ η  μ ικ ρ ο λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία , δ ια π ίσ τω σ α ν  τυ π ικ ά  ευ ρ ή μ α τα  

δ ια β η τ ικ ή ς  ν ε φ ρ ο π ά θ ε ια ς  μ ό νο  σ ε  7 7 %  τω ν  α σ θ εν ώ ν . Τ α  2 /3  α υ τώ ν  (με Δ Ν ) ε ίχα ν  

τα υ τό χ ρ ο ν α  και δ ια β η τικ ή  α μ φ ιβ λ η σ τρ ο ε ιδ ο π ά θ ε ια , σ υγκ ρ ιτ ικ ά  με κα νένα  α σ θεν ή  

α π ό  το υ ς  υ π ό λ ο ιπ ο υ ς  π ο υ  η β ιο ψ ία  έδ ε ιξε  μη δ ια β η τικο ύ  τύ π ο υ  β λ ά β ες  (3 1 ). 

Ε ξα ιρ ε τ ικ ό  ε ν δ ια φ έρ ο ν  π α ρ ο υ σ ιά ζε ι ά ρ θ ρ ο  τω ν  C o e n  και σ υν . όπ ο υ  εγείρετα ι το  

ε ρ ώ τη μ α  ε ά ν  ε ίνα ι ε τερ ο γ εν ή  τα  α ίτ ια  εμ φ ά ν ισ η ς  τη ς  μ ικ ρ ο λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία ς  σ το  Σ Δ

2 . Σ ύ μ φ ω ν α  με το υ ς  σ υ γ γ ρ α φ ε ίς  το υ  ά ρ θ ρ ο υ  π ρ έπ ει να  θ εω ρ ε ίτα ι π λ έο ν  ότι η 

εμ φ ά ν ισ η  τη ς  μ ικ ρ ο λ ε υ κ ω μ α το υ ρ ία ς  σ το  Σ Δ  2  π ρ ο κ α λ είτα ι μ έσ ω  2  έω ς  και 3  

δ ια φ ο ρ ετ ικ ώ ν  μ η χ α ν ισ μ ώ ν , χ α ρ α κ τη ρ ίζο ν τά ς  τη ν  ω ς « κ α λ ο ή θ η »  (b en ig n ) και 

« κ α κ ο ή θ η »  (m a lig n a n t)  μ ικ ρ ο λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία . Μ ό ν ο  η μ ικρ ο λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία  με 

γ ε ν ικ ε υ μ έν η  εν δ ο θ η λ ια κ ή  β λ ά β η  π ρ έπ ει να  θ εω ρ είτα ι ότι π α ρ ο υ σ ιά ζε ι α υ ξη μ έν ο  

κ ίν δ υ ν ο  γ ια  κ α ρ δ ια γ γ ε ια κ ή  ν ό σ ο  και νεφ ρ ική  α ν επ ά ρ κ ε ια  (m a lig n a n t). Μ ά λ ισ τα  η 

μ ο ρ φ ή  τή ς  κ α κ ο ή θ ο υ ς  μ ικ ρ ο λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία ς  π α ρ ο υ σ ιά ζε ι 2  υπ ο κα τη γο ρ ίες : η
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π ρ ώ τη  σ υ σ χ ετίζετα ι μ ε  το υ ς  μ η χ α ν ισ μ ο ύ ς  δ ρ ά σ η ς  τη ς  υ π ερ γ λ υ κ α ιμ ία ς  και η 

δ εύ τερ η  εμ π λ έκε ι μη γ λ υ κ α ιμ ικ ο ύ ς  μ η χ α ν ισ μ ο ύ ς  α γ γ ε ια κ ή ς  και εν δ ο θ η λ ια κ ή ς  

β λά β η ς . Έ τσ ι είναι δ υ ν α τό ν  να  ερ μ η ν ευ τε ί η μ ικρ ό τερ η  επ ίπ τω σ η  σ ο β α ρ ή ς  

δ ια β η τική ς  α μ φ ιβ λ η σ τρ ο ε ιδ ο π ά θ ε ια ς  σ τη ν  ο μ ά δ α  τω ν  α σ θ εν ώ ν  με ά τυ π η  

δ ια β ητική  σ π ειρ α μ α το σ κ λ ή ρ υ ν σ η  (3 2 ) . Ο ι F io re tto  και σ υν . μ ελ έτη σ α ν  ν εφ ρ ικ ές  

β ιο ψ ίες  α π ό  3 4  α σ θ εν ε ίς  με Σ Δ  2  και μ ικ ρ ο λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία . Α ν α φ έρ ο υ ν  ότι μ ό νο  οι 

3 0 %  τω ν  α σ θ εν ώ ν  ε ίχ α ν  τυ π ικ ή  δ ια β η τική  νό σ ο  και μ ά λ ισ τα  σ ε σ υ ν ύ π α ρ ξη  με 

δ ια β ητική  α μ φ ιβ λ η σ τρ ο ε ιδ ο π ά θ ε ια . Ο ι υπ ό λο ιπ ο ι 3 0 %  τω ν  α σ θ ε ν ώ ν  ε ίχ α ν  

φ υσ ιο λο γ ικό  νεφ ρ ικό  ιστό και 4 0 %  τω ν  α σ θ ε ν ώ ν  π α ρ ο υ σ ία ζα ν  κ υ ρ ίω ς  

σ ω λη να ρ ιο δ ιά μ εσ η  β λ ά β η  ή /κα ι μ ε  υ α λ ίνω σ η  α ρ τη ρ ιο λ ίω ν  και ο λ ική  σ κ λ ή ρ υ ν σ η  

σ π ειρ α μ ά τω ν , χ α ρ α κ τη ρ ίζο ν τα ς  τ ις  β λ ά β ε ς  α υ τές  ω ς  « ά τυ π ες »  (1 7 ) . Ε π ίσ η ς  

π ρ ό σ φ α τα , οι ίδιοι μ ελ ετη τές , σ υ σ χ έτ ισ α ν  τη ν  δ υ σ λ ε ιτο υ ρ γ ία  το υ  εν δ ο θ η λ ίο υ , 

(εκ φ ρ α ζό μ εν η  με υ ψ η λ ό τερ α  επ ίπ εδ α  το υ  π α ρ ά γ ο ν τα  V o n  W ille b ra n d ), με τ ις  

τυ π ικ ές  ή ά τυ π ες  ισ το λο γ ικ ές  β λ ά β ε ς  σ ε ν εφ ρ ικ ές  β ιο ψ ίες  (3 3 ) . Τ α  α ν ω τέρ ω  

επ ισ η μ α ίν ο υ ν  και οι G a m b a ro  και σ υν . σ ε μ ελ έτη  5 2  ν εφ ρ ικ ώ ν  β ιο ψ ιώ ν  σ ε  

α σ θ εν ε ίς  με Σ Δ  2  ό π ο υ  α ν α γ ν ω ρ ίζο υ ν  μ εγ ά λ η  ε τερ ο γ έν ε ια  σ τις  β λ ά β ες . Ό μ ω ς  σ τη  

μ ελέτη  α υ τή , οι α σ θ εν ε ίς  ε ίχ α ν  ήδ η  Δ Ν  (μ ε  λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία  α π ό  0 .9  έω ς  9 .2  g /2 4 h )  

και κρεατιν ίνη  ο ρ ο ύ  α π ό  0 .9  έω ς  9  m g /d l. Η δ ιά ρ κ ε ια  το υ  Σ Δ  2  ε ίχ ε  ε ύ ρ ο ς  6 -3 8 4  

μήνες. Τ α  δ ε ίγ μ α τα  τω ν  ν εφ ρ ικ ώ ν  ισ τώ ν α ν α λ ύ θ η κ α ν  μ ε  σ υ μ β α τ ικ ές  και 

μ ο ρ φ ο μ ετρ ικ ές  τεχ ν ικ ές . Η π α θ ο λ ο γ ο α ν α το μ ικ ή  ε ξέτα σ η  έ δ ε ιξ ε  3  δ ια φ ο ρ ετ ικ ο ύ  

τύ π ο υ  α λ λ ο ιώ σ εις  (ο μ ά δ α  I, II, III). Σ τη ν  ο μ ά δ α  I (η = 1 9 )  οι β λ ά β ε ς  ή τα ν  τυ π ικ ές  

α λλο ιώ σ εις  Δ Ν  με υ ψ η λ ό  β α θ μ ό  σ π ειρ α μ α το σ κ λ ή ρ υ ν σ η ς , σ π ε ιρ α μ α τ ικ ή ς  

υ π ερ τρ ο φ ία ς  και υ α λ ίν ω σ η ς  α ρ τη ρ ιο λ ίω ν . Σ τη ν  ο μ ά δ α  II (η = 1 6 )  π α ρ ο υ σ ία ζ α ν  

χρ ό ν ιες  και μη ε ιδ ικ ές  β λ ά β ε ς  Δ Ν , ό μ ω ς  με σ ο β α ρ ο ύ  β α θ μ ο ύ  α λ λ ο ιώ σ ε ις  

ισ χα ιμ ικο ύ  τύ π ο υ  σ τα  σ π ε ιρ ά μ α τα  και α ρ τη ρ ιο σ κ λ ή ρ υ ν σ η ς . Σ τη ν  ο μ ά δ α  III (n = 1 7 )  

οι α λ λ ο ιώ σ εις  έδ ε ιχ ν α ν  σ υ ν ύ π α ρ ξη  σ π ε ιρ α μ α το ν εφ ρ ίτ ιδ α ς  ά λ λ η ς  α ιτ ιο λ ο γ ία ς  

τα υ τό χ ρ ο ν α  με τη ν  δ ια β η τική  σ π ε ιρ α μ α το σ κ λ ή ρ υ ν σ η . Σ τ ις  3  ο μ ά δ ε ς  δ εν  υ π ή ρ χ ε  

δ ια φ ο ρ ά  ω ς  π ρ ο ς  τη ν  ηλικ ία  τω ν  α σ θ εν ώ ν , τη  μ έσ η  δ ιά ρ κ ε ια  το υ  Σ Δ  2 , τα  επ ίπ εδ α  

τη ς  ν εφ ρ ική ς  λε ιτο υ ρ γ ία ς , σ τις  τ ιμ ές  α π έκ κ ρ ισ η ς  τη ς  λ ε υ κ ω μ α τ ίν η ς  κ α θ ώ ς  και τω ν  

επ ιπ έδ ω ν  τη ς  Α Υ . Π α ρ ό τι σ τη  μ ελ έτη  α υ τή  π ε ρ ιε λ ή φ θ η σ α ν  α σ θ ε ν ε ίς  με μ εγ ά λ ο  

εύ ρ ο ς  νεφ ρ ικ ή ς  λ ε ιτο υ ρ γ ία ς  και επ ιπ έδ ω ν  λ ε υ κ ω μ α το υ ρ ία ς  (έ ω ς  και ν εφ ρ ω σ ικ ο ύ  

σ υ ν δ ρ ό μ ο υ ), δ ια π ισ τώ νετα ι μ εγ ά λ η  ε τερ ο γ έν ε ια  και π ο ικ ιλ ο μ ο ρ φ ία  σ τις  β λ ά β ε ς  

το υ  νεφ ρ ικο ύ  ιστού (3 4 ) .

Α π α ρ α ίτη το  γ ια  το ν  κ α θ ο ρ ισ μ ό  το υ  φ α ιν ο τύ π ο υ  τω ν  α σ θ ε ν ώ ν  με  

μ ικ ρ ο λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία  δ ια γ ρ ά φ ετα ι π λ έο ν  η τα υ το π ο ίη σ η  γ εν ετ ικ ώ ν  και
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π ε ρ ιβ α λ λ ο ν τ ο λ ο γ ιώ ν  π α ρ α γ ό ν τω ν  π ο υ  α φ ’ εν ό ς  σ υ σ χ ετίζο ντα ι με την  

εν δ ο θ η λ ια κ ή  δ υ σ λ ε ιτο υ ρ γ ία  (π .χ . το  χ α μ η λ ό  β ά ρ ο ς  γέν νη σ η ς , η α υ ξη μ έν η  

π α ρ α γ ω γ ή  το υ  α υ ξη τ ικ ο ύ  π α ρ ά γ ο ν τα  το υ  α γ γ ε ια κ ο ύ  εν δ ο θ η λ ίο υ  (V E G F ) ,  το ν  

π ο λ υ μ ο ρ φ ισ μ ό  το υ  γ ο ν ιδ ίο υ  σ ύ ν θ ε σ η ς  το υ  μ ο ν ο ξε ιδ ίο υ  το υ  α ζώ το υ  (N O )  και α φ ’ 

* ε τ έρ ο υ  μ ε  τη  ν εφ ρ ικ ή  α ιμ ο δ υ ν α μ ικ ή  μ έσ ω  το υ  π ο λ υ μ ο ρ φ ισ μ ο ύ  τω ν  γον ιδ ίω ν του  

% σ υ σ τή μ α το ς  ρ ε ν ίν η ς -α γ γ ε ιο τα σ ίν η ς  (R A S )  (3 2 ) .

Η μικρολευκωματουρία σε συσχέτιση με άλλους δείκτες νεφρικής 
προσβολής

Η  θ ε τ ικ ή  σ υ σ χ έτ ισ η  τω ν  επ ιπ έδ ω ν  τη ς  μ ικ ρ ο λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία ς  και τη ς  

α π έκ κ ρ ισ η ς  τη ς  α1 μ ικ ρ ο σ φ α ιρ ίν η ς  (ω ς  δ είκτη  τη ς  σ ω λ η ν α ρ ια κ ή ς  π ρ ω τεϊν ική ς  

επ α ν α ρ ρ ό φ η σ η ς ) υ π ο δ η λ ώ ν ε ι σ υ ν υ π ά ρ χ ο υ σ α  σ ω λ η ν α ρ ια κ ή  δ υ σ λειτο υ ρ γ ία  π ου  

δ υ ν η τ ικ ά  σ υ μ β ά λ λ ε ι σ τη ν  λ ε υ κ ω μ α το υ ρ ία . Π ιθ α ν ά  να  ο φ είλετα ι σ τη ν  α τελή  

ρ ύ θ μ ισ η  τη ς  γ λ υ κ ό ζη ς  κ α θ ό σ ο ν  σ υ σ χ ετ ίζετα ι ισ χ υ ρ ά  με τα  α υ ξη μ έν α  επ ίπ εδα  

H b A iC % . Σ το  Σ Δ  1 η α π έκ κ ρ ισ η  τω ν  γ λ υ κ ο σ ο α μ ιν ο γ λ υ κ α ν ώ ν  (G A G ) και κυρ ίω ς  

το υ  τύ π ο υ  τη ς  h e p a ra n  s u lfa te  p ro te o g lu c a n  (δ ο μ ικ ό  σ το ιχ ε ίο  τη ς  β α σ ική ς  

μ ε μ β ρ ά ν η ς  και υ π ε ύ θ υ ν ο  γ ια  το  α ρ ν η τικ ό  φ ο ρ τίο  τη ς ) έχει α να γ ν ω ρ ισ θ ε ί ω ς  

π ρ ώ ιμ ο ς  δ ε ίκ τη ς  σ π ε ιρ α μ α τ ικ ή ς  β λ ά β η ς  με θετ ικ ή  σ υ σ χ έτ ισ η  ω ς  π ρ ο ς  δ ιά φ ο ρ α  

επ ίπ εδ α  μ ικ ρ ο λ ε υ κ ω μ α το υ ρ ία ς  (3 5 ) .  Έ τσ ι και σ το  Σ Δ  2  εκ τό ς  τη ς  α υ ξη μ έν η ς  

α ι μ ικ ρ ο σ φ α ιρ ίν η ς  έχ ει π ρ ο τα θ ε ί α π ό  το υ ς  S u zu k i και σ υν . (3 6 )  η νεφ ρ ική  

α π έκ κ ρ ισ η  το υ  σ ια λ ικ ο ύ  ο ξ έ ω ς  ω ς  δ ε ίκ τη ς  σ π ε ιρ α μ α τ ικ ή ς  και σ ω λη να ρ ια κή ς  

β λ ά β η ς  ό π ω ς  α π ο τελ ε ί η λ ευ κ ω μ α τ ίν η  και η β 2 μ ικρ ο σ φ α ιρ ίνη . Τ ο  σ ια λ ικό  οξύ  

(π ρ ω τε ΐν η  ο ξε ία ς  φ ά σ η ς ) με  κ α τα ν ο μ ή  σ το  εγ γ ύ ς  σ ω λη νά ρ ιο , σ το  σ π ειρ α μ α τικό  

επ ιθ ή λ ιο  και σ τη  β α σ ικ ή  μ εμ β ρ ά ν η  το υ  σ π ε ιρ ά μ α το ς  π ιθ α ν ά  να  εμ π λ έκετα ι σ την  

α ρ νη τική  φ ό ρ τισ η  το υ  φ ρ α γ μ ο ύ  δ ιή θ η σ η ς  το υ  σ π ε ιρ ά μ α το ς . Σ τη  μελέτη  

α ν α φ έρ ε τα ι θ ετ ικ ή  σ υ σ χ έτ ισ η  τη ς  ν εφ ρ ικ ή ς  α π έκ κ ρ ισ η ς  το υ  σ ια λ ικο ύ  ο ξέω ς , με την  

β α ρ ύ τη τα  τη ς  μ ικ ρ ο λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία ς , τη  ν εφ ρ ο π ά θ ε ια  κ α θ ώ ς  και τη  

σ υ ν υ π ά ρ χ ο υ σ α  α μ φ ιβ λ η σ τρ ο ε ιδ ο π ά θ ε ια  δ ια β η τ ικ ή ς  α ιτ ιο λο γ ία ς  ώ σ τε, να  

π ρ ο τε ίν ετα ι ω ς  δ ε ίκ τη ς  α ξ ιό π ισ το ς  γ ια  τη ν  ύ π α ρ ξη  τη ς  μ ικ ρ ο α γ γ ε ιο π ά θ ε ια ς  (3 6 ) . Η  

Α Υ  α π ο τελ ε ί επ ίσ η ς , έν α ν  α π ό  το υ ς  σ η μ α ν τ ικ ο ύ ς  π α ρ ά γ ο ν τες  κ ινδ ύνου  για  την  

εγ κ α τά σ τα σ η  και ίσ ω ς  και τη ν  επ ιτά χ υ ν σ η  τη ς  ν εφ ρ ικ ή ς  ν ό σ ο υ . Σ ύ μ φ ω ν α  με  

ά ρ θ ρ ο  τω ν  B e n e te t  και σ υν . η επ ίπ τω σ η  τη ς  μ ικ ρ ο λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία ς  είναι 

μ εγ α λ ύ τερ η  σ ε  α σ θ ε ν ε ίς  μ ε  υ ψ η λ ό τερ α  επ ίπ εδ α  Α Π  χ ω ρ ίς  να  είναι εύ κο λο  να  

δ ιευ κ ρ ιν ισ θ ε ί εά ν  ε ίνα ι εκ δ ή λ ω σ η  τη ς  α ρ χ ό μ εν η ς  ν ε φ ρ ο π ά θ ε ια ς  ή α π ο τέλ εσ μ α  τη ς  

α υ ξ η μ έ ν η ς  Α Π  (1 9 ) .
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Στάδιο IV (εμφανούς λευκωματουρίας) ^

Χ α ρ α κ τη ρ ίζετα ι α π ό  α π έκ κρ ισ η  λ ευ κ ω μ α τ ίν η ς  > 5 0 0  m g /2 4 u )p o , με μ ε ιω μ έν η  

νεφ ρ ική  λε ιτο υ ρ γ ία  α λλά  και με τη ν  σ υ νεχ ή  μ είω σ η  το υ  G F R . Η μ είω σ η  το υ  G F R  

εμ φ α ν ίζετα ι σ το  σ τά δ ιο  α υ τό  κύρ ια  γ ια  τον  Σ Δ  1 και σ υ σ χ ετίζετα ι με τη ν  έν α ρ ξη  

τη ς  β α ρ ιά ς  λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία ς , τη δ ιά ρ κεια  και τη  β α ρ ύ τη τα  τη ς  νό σ ο υ  (2 7 ) .  

Α ν τίθ ετα , η χρονική  εμ φ ά ν ισ η  τη ς  λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία ς  δ ια π ισ τώ νετα ι κ α τά  5 έτη  

νω ρ ίτερ α  γ ια  το ν  Σ Δ  2  λό γ ω  τη ς  μη α ν α γ ν ώ ρ ισ η ς  τω ν  α ρ χ ικ ώ ν  π ερ ιό δ ω ν  της  

υ π ερ γ λ υ κ α ιμ ία ς  (4 ,2 6 ) . Ω σ τό σ ο , οι H a s s lo rh e c  και σ υν. έδ ε ιξα ν  π α ρ ό μ ο ιο  ρ υ θ μ ό  

εμ φ ά ν ισ η ς  τη ς  λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία ς  με επ ίπ τω σ η  5 7 %  σ ε Σ Δ  2  και 4 6 %  σ ε Σ Δ  1 μετά  

α π ό 2 5  έτη  δ ιά ρ κ ε ια ς  τη ς  νό σ ο υ . Η εμ φ ά ν ισ η  τη ς  ν εφ ρ ικ ή ς  α ν επ ά ρ κ ε ια ς  με 

κρεατιν ίνη  ο ρ ο ύ  > 1 .4  m g/d l και 5  χ ρ ό ν ια  μ ό ν ιμ η  λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία  ή τα ν  6 3 %  γ ια  το ν  

τύ π ο  2  και 5 9 %  γ ια  το ν  τύ π ο  1 α ντίσ το ιχ α  (3 7 ) . Ίδ ια  α π ο τελ έσ μ α τα  α ν α φ έρ ο ν τα ι 

και σ ε μ ελ έτη  α π ό  τη ν  Α υ σ τρ ία  τω ν  B ie s e n b e rh  και σ υν. π ο υ  α φ ο ρ ο ύ σ ε  

π α ρ α κ ο λ ο ύ θ η σ η  α σ θ εν ώ ν  με ήπ ια  έκ π τω σ η  ν εφ ρ ικ ή ς  λ ε ιτο υ ρ γ ία ς  έω ς  τη ν  έν τα ξή  

το υ ς  σ ε εξω νεφ ρ ικ ή  κ ά θ α ρ σ η . Ο  ρ υ θ μ ό ς  μ ε ίω σ η ς  τη ς  σ π ε ιρ α μ α τ ικ ή ς  δ ιή θ η σ η ς  

ήταν 1 .0 5 ± 0 .4 5  m l/m in /m o  σ το ν  τύ π ο  1 και 0 .9 1  ± 0 .4 1  ιπΙ/m in /m o  σ το ν  τύ π ο  2 . Η  

εξω νεφ ρ ικ ή  κ ά θ α ρ σ η  ά ρ χ ισ ε  μ ετά  α π ό  μ έσ η  τ ιμ ή  7 7  μ η ν ώ ν  (4 4 -1 3 3 )  σ το  Σ Δ  1 και 

81 (4 0 -1 2 4 )  μ ή ν ες  σ το  Σ Δ  2 . Σ τη ν  π ερ ίο δ ο  τη ς  π α ρ α κ ο λ ο ύ θ η σ η ς  η επ ίπ τω σ η  τη ς  

σ τεφ α ν ια ία ς  νό σ ο υ  α υ ξή θ η κ ε  α π ό  6 %  σ ε 5 0 %  σ το  Σ Δ  1 και α π ό  3 1 %  σ ε  8 7 %  σ το  

Σ Δ  2 . Σ το  ρ υ θ μ ό  μ ε ίω σ η ς  τη ς  ν εφ ρ ικ ή ς  λ ε ιτο υ ρ γ ία ς  υ π ή ρ χ ε  θ ετ ικ ή  σ υ σ χ έτ ισ η  τη ς  

επ ιβ ά ρ υ ν σ η ς  μ ό νο  με τα  υ ψ η λ ά  επ ίπ εδ α  Σ Α Π  > 1 6 0  m m H g  σ υ γ κ ρ ιτ ικ ά  με τα  

επ ίπ εδ α  Σ Α Π  < 1 6 0  m m H g  (3 8 ) . Η  θ ν η σ ιμ ό τη τα  σ το  Σ Δ  2  ε ίνα ι α ρ κ ε τά  υ ψ η λ ή  και 

ο φ είλετα ι π ρ ω τίσ τω ς  σ τα  κ α ρ δ ια γ γ ε ια κ ά  σ υ μ β ά μ α τα  π ο υ  σ υ ν υ π ά ρ χ ο υ ν  μ ε  τη  

νεφ ρ ική  νό σ ο . Σ ύ μ φ ω ν α  μ ε  επ ιδ η μ ιο λ ο γ ικ ές  μ ε λ έτε ς  γ ια  σ υ μ β ά μ α τ α  σ το υ ς  

δ ια β η τικ ο ύ ς  τη ς  φ υ λ ή ς  P im a  In d ia n s  μ ε  λ ε υ κ ω μ α το υ ρ ία , ο  μ έσ ο ς  κ ίν δ υ ν ο ς  

θ α ν ά το υ  ή τα ν  3.5 φορές μ εγ α λ ύ τερ ο ς  α π ό  το υ ς  μη έχ ο ν τε ς  λ ε υ κ ω μ α τ ο υ ρ ία  (1 0 ,3 9 ) .

Στάδιο V. Τελικό στάδιο νεφρικής ανεπάρκειας

Ο ι N e ls o n  και σ υν . α ν α φ έρ ο υ ν  ότι η φ υ λ ή  τω ν  P im a  In d ia n s  π α ρ ο υ σ ιά ζε ι 

α θρ ο ισ τ ικ ή  επ ίπ τω σ η  τελ ικ ο ύ  σ τα δ ίο υ  ν εφ ρ ικ ή ς  α ν ε π ά ρ κ ε ια ς  4 0 %  μ ετά  α π ό  10  

έτη  νό σ ο υ  και 6 1 %  σ τ α '^ 5  έτη  α π ό  τη ν  εμ φ ά ν ισ η  τη ς  λ ε υ κ ω μ α το υ ρ ία ς . Ω σ τό σ ο , 

και οι α σ θ ε ν ε ίς  μ ε  Σ Δ  2 , π α ρ ο υ σ ιά ζο υ ν  π α ρ ό μ ο ιο  π ο σ ο σ τό  (5 0 % )  μ ετά  1 0  έτη  

λ ε υ κ ω μ α το υ ρ ία ς  σ τις  π ερ ισ σ ό τερ ες  μ ε λ έτε ς  α π ό  Ε υ ρ ώ π η  κα ι Α μ ερ ικ ή  (1 0 ,4 1 ) .  Ο ι 

κ α ρ δ ια γ γ ε ια κ ές  α ιτ ίες  θ α ν ά το υ  σ το υ ς  η λ ικ ιω μ έν ο υ ς  μ ε  Σ Δ  και λ ε υ κ ω μ α το υ ρ ία
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α λ λ ο ιώ ν ο υ ν  τα  σ τα τισ τικ ά  α π ο τελ έσ μ α τα  το υ  τελ ικο ύ  σ τα δ ίο υ  νεφ ρ ική ς  

α ν ε π ά ρ κ ε ια ς  κα ι κ ύ ρ ια  σ τις  λ ε υ κ ές  φ υ λ ές  με Σ Δ  2 . Η  μείω σ η  τη ς  σ π ειρ α μ α τικ ή ς  

δ ιή θ η σ η ς  α ρ χ ίζε ι α π ό  το  σ τά δ ιο  τη ς  λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία ς . Σ ύ μ φ ω ν α  με το υ ς  T u ttle  και 

σ υ ν . ο  ρ υ θ μ ό ς  μ ε ίω σ η ς  τη ς  σ π ε ιρ α μ α τ ικ ή ς  δ ιή θ η σ η ς  κ υ μ α ίνετα ι σ ε 12  m l/m in /y e a r  

σ το  5 0 %  τω ν  α σ θ ε ν ώ ν , κ α τα λ ή γ ο ν τα ς  σ ε  τελ ικό  σ τά δ ιο  ν εφ ρ ική ς  α ν επ ά ρ κ ε ια ς  σ ε  

7  έτη  μ ετά  τη ν  εμ φ ά ν ισ η  τη ς  λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία ς  (4 1 ) . Σ υ ν ο λ ικά  η επ ίπ τω σ η του  

σ τα δ ίο υ  V  σ το  Σ Δ  2  α ν α φ έρ ετα ι μ ετα ξύ  1 0 %  και 3 5 % . Τ ο  γεγο νό ς ότι ο Σ Δ  1 

α ν α π τύ σ σ ει υ ψ η λ ό τε ρ α  π ο σ ο σ τά  δ εν  σ η μ α ίνε ι ότι ο  Σ Δ  2  έχει « κ α λ ο ή θ η »  νεφ ρ ική  

π ρ ό γ ν ω σ η . Α ν τα ν α κ λ ά  τη μ εγ α λ ύ τερ η  ετερ ο γ έν ε ια  τω ν π α ρ α γ ό ν τω ν  κ ινδ ύνου σ το  

Σ Δ  2  γ ια  α ν ά π τ υ ξη  ν εφ ρ ικ ή ς  α ν ε π ά ρ κ ε ια ς  και τη μ εγ α λ ύ τερ η  θ ν η σ ιμ ό τη τα ς  α π ό  

κ α ρ δ ια γ γ ε ια κ ή  ν ό σ ο  π ρ ιν  τη ν  έν τα ξη  σ ε  εξω ν εφ ρ ικ ή  κ ά θ α ρ σ η .

Α .4. Μη δ ιαβητικής αιτιολογίας νεφρική π ροσβολή σε ασθενείς με Ι Δ  2

Σ ε  α σ θ ε ν ε ίς  με Σ Δ  1 ή μη ύ π α ρ ξη  δ ια β η τ ικ ή ς  ν εφ ρ ο σ κ λ ή ρ υ ν σ η ς  είναι π ιθα νή  

ό τα ν  μ ε σ ο λ α β ε ί ιδ ια ίτερ α  μ ικρ ό  χ ρ ο ν ικό  δ ιά σ τη μ α  α π ό  τη ν  έν α ρ ξη  τη ς  νό σ ο υ , δ εν  

δ ια π ισ τώ ν ετα ι δ ια β η τ ικ ή  α μ φ ιβ λ η σ τρ ο ε ιδ ο π ά θ ε ια  ενώ  σ υ ν υ π ά ρ χ ε ι θετ ικ ό  ίζημα  

ο ύ ρ ω ν  (π .χ . μ ικ ρ ο σ κ ο π ικ ή  α ιμ α το υ ρ ία ). Σ το  Σ Δ  2  ό μ ω ς  η α κ ρ ιβ ή ς  έν α ρ ξη  τη ς  

ν ό σ ο υ  εν ίο τε  δ εν  π ρ ο σ δ ιο ρ ίζετα ι με α κ ρ ίβ ε ια . Ε π ιδ η μ ιο λ ο γ ικ ές  μ ελ έτες  α ν α φ έρ ο υ ν  

τη ν  σ υ ν ύ π α ρ ξη  και ά λ λ ω ν  ν εφ ρ ικ ώ ν  ν ο σ η μ ά τω ν  εκ τό ς  τη ς  Δ Ν  α π ό  2 3 %  έω ς  

5 4 .3 % . Α ν α φ έρ ο ν τα ι ν ο σ ή μ α τα  ό π ω ς  η π ο λ υ κ υ σ τικ ή  νεφ ρ ική  νόσ ος, η 

ν ε φ ρ ο π ά θ ε ια  α π ό  α ν α λ γ η τικ ά , η ισ χ α ιμ ική  ν εφ ρ ο π ά θ ε ια  και οι

σ π ε ιρ α μ α το ν ε φ ρ ίτ ιδ ε ς  (4 2 ) . Ο ι P a rv in g  και σ υν . σ ε μ ελ έτη  3 6 3  νεφ ρ ικώ ν  β ιο ψ ιώ ν  

[α π ό  το υ ς  ο π ο ίο υ ς  οι 5 0  α σ θ ε ν ε ίς  (1 3 % )  ε ίχ α ν  Σ Δ  2  και λευ κ ω μ α το υ ρ ία ]  

π ε ρ ιέ γ ρ α ψ α ν  1 2  α σ θ ε ν ε ίς  (π ο σ ο σ τό  2 5 % ) , με μη δ ια β η τική  νεφ ρ ο σ κλ ή ρ υ νσ η  και 

χ ω ρ ίς  ε ν δ ε ίξε ις  δ ια β η τ ικ ή ς  α μ φ ιβ λ η σ τρ ο π ά θ ε ια ς  (3 1 ) . Σ ε  ά ρ θ ρ ο  του ο O ls e n  S , 

(α ν α δ ρ ο μ ικ ή  α ν ά λ υ σ η  10  μ ελ ετώ ν  με ν εφ ρ ικ ές  β ιο ψ ίες  σ ε α σ θ ε ν ε ίς  με Σ Δ  2 )  

α ν α φ έρ ε ι π ο σ ο σ τό  σ π ε ιρ α μ α το ν εφ ρ ίτ ιδ ω ν  α π ό  0  έω ς  και 6 6 %  και ύ π α ρ ξη  ά λλω ν  

επ ιπ λ ο κ ώ ν  α π ό  ν εφ ρ ικ ά  ν ο σ ή μ α τα  α π ό  0  έω ς  2 0 %  (π .χ . α μ υ λ ο ε ίδ ω σ η ). Ο ι 

σ π ε ιρ α μ α το ν ε φ ρ ίτ ιδ ε ς  π ου  α ν α φ έρ ο ν τα ι είνα ι IgA  ν εφ ρ ο π ά θεια , 

μ ε μ β ρ α ν ο ϋ π ε ρ π λ α σ τ ικ ή , μ ετα λ ο ιμ ώ δ η ς , α ν ο σ ο σ υ μ π λ εγ μ α τικ ή , σ υσ τη μ α τικο ύ  

ε ρ υ θ η μ α τώ δ η  λ ύ κ ο υ , σ υ σ τη μ α τ ικ ή  α γγε ιίτ ιδ α , ν ό σ ο ς  ελ α χ ίσ τω ν  α λλο ιώ σ εω ν. Ο ι 

ε ν δ ε ίξ ε ις  σ υ ν υ π ά ρ χ ο υ σ α ς  ά λ λ η ς  ν εφ ρ ικ ή ς  νό σ ο υ  π α ρ έχ ο ν τα ι α π ό  το  κλη ρ ο νο μ ικό  

-  α το μ ικ ό  ισ το ρ ικ ό  το υ  α σ θ ε ν ο ύ ς , τη ν  κλιν ική  ε ξέτα σ η , τα  ευ ρ ή μ α τα  α π ό  το  ίζη μ α  

τω ν  ο ύ ρ ω ν  (π .χ . μ ικρ ο σ κ ο π ική  α ιμ α το υ ρ ία  -  ερ υ θ ρ ο κ υ ττα ρ ικ ο ί κύλ ινδρ ο ι), την  

η λ εκ τρ ο φ ό ρ η σ η  λ ε υ κ ω μ ά τω ν  και τ ις  α π ε ικ ο ν ισ τικ ές  ερ γ α σ τη ρ ια κ ές  ε ξετά σ ε ις  τω ν
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ν εφ ρ ώ ν  (1 1 ) . Α ν τιθ έτω ς , μ π ο ρ ε ί να  υφ ίσ τα τα ι Δ Ν  σ ε α σ θ εν ε ίς  με λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία  

νεφ ρ ω σ ικο ύ  επ ιπ έδ ο υ  ή και νεφ ρ ική  α ν επ ά ρ κ ε ια  χ ω ρ ίς  τη ν  π α ρ ο υ σ ία  

υ π ερ γ λ υ κ α ιμ ία ς  ή α κ ό μ η  και δ ια τα ρ α χ ή  τη ς  α ν ο χ ή ς  γ λ υ κ ό ζη ς . Κ υ ρ ίω ς  

π α ρ α τη ρ είτα ι σ ε α σ θ εν ε ίς  μ ε  ισ τορ ικό  μ α ζ ικ ή ς  α π ώ λ ε ια ς  β ά ρ ο υ ς  ό π ο υ  

εξα φ α ν ίζο ντα ι οι μ ετα β ο λ ικ ές  δ ια τα ρ α χ ές  το υ  Σ Δ  και επ ικ ρ α το ύ ν  οι μ ικ ρ ο α γ γ ε ια κ ές  

δ ια τα ρ α χ ές  σ ε β ιο ψ ίες  νεφ ρ ο ύ  και τ ίθετα ι η δ ιά γνω σ η  Δ Ν  χ ω ρ ίς  κλιν ικό  Σ Δ . Έ τσ ι, 

π α ρ ά λλη λ α  με την  α ν ά π τυ ξη  τη ς  δ ια β η τικ ή ς  σ π ειρ α μ α το σ κ λ ή ρ υ ν σ η ς  τυ π ικ ό  

εύ ρ η μ α  σ τις  β ιο ψ ίες  α π ο τελ ε ί η σ κλ ή ρ υ νσ η  και υ α λ ίνω σ η  τω ν  π ρ ο σ α γ ω γ ώ ν  και 

α π α γ ω γ ώ ν  α ρ τη ρ ιο λ ίω ν  τω ν  σ π ε ιρ α μ ά τω ν  (4 3 ) .

Ωστόσο πόσο σημαντική είναι η διάγνωση της νεφρικής νόσου σε ασθενείς 

με ΣΔ η συνύπαρξη άλλης πρωτοπαθούς νόσου; Ο ι K o ch  και σ υν . 

π α ρ α κ ο λ ο ύ θ η σ α ν  α ιμ ο κ α θ α ιρ ό μ ε ν ο υ ς  α σ θ ε ν ε ίς  μ ε  Σ Δ , μ ε  α ίτ ιο  τη ς  χ ρ ό ν ια ς  

νεφ ρ ικ ή ς  α ν επ ά ρ κ ε ια ς  (Χ Ν Α )  μη  Δ Ν  (1 ο μ ά δ α ) και μ ε  δ ια β η τικ ή  

σ π ειρ α μ α το σ κ λ ή ρ υ ν σ η  (2  ο μ ά δ α ). Π α ρ α τή ρ η σ α ν  ότι η θ ν η σ ιμ ό τη τα  σ το υ ς  5 7  

μ ή νες  π α ρ α κ ο λ ο ύ θ η σ η ς  ή τα ν  5 3 %  (1 ο μ ά δ α ) vs  4 7 %  (2  ο μ ά δ α ). Σ τη ν  μ ελ έτη  

θ εω ρ ή θ η κ ε  ότι το  σ υ ν εχ ιζό μ εν ο  δ ια τα ρ α γ μ έν ο  μ ετα β ο λ ικ ό  π ερ ιβ ά λ λ ο ν  το υ  Σ Δ , 

π ο υ  π α ρ α μ έν ε ι εν ερ γ ο π ο ιη μ έν ο , είνα ι ο κ υ ρ ιό τερ ο ς  π α ρ ά γ ο ν τα ς  π ο υ  π ρ ο κ α λ ε ί 

τη ν  μ ικρ ότερη  επ ιβ ίω σ η  τω ν  α σ θ ε ν ώ ν  και όχι η μ ικ ρ ο α γ γ ε ιο π ά θ ε ια  τω ν  ν εφ ρ ώ ν  η 

ά λ λ ω ν  ο ρ γ ά ν ω ν  σ τό χ ω ν  (4 4 ) .

Συμπερασματικά, σε α σ θ ε ν ε ίς  μ ε  Σ Δ  2  η α ν ά π τυ ξη  κ λ ιν ικ ή ς  λ ε υ κ ω μ α τ ο υ ρ ία ς  

μ π ο ρ εί ν α  ο φ είλετα ι:

1. σ ε δ ια β η τική  ν εφ ρ ο σ κ λ ή ρ υ ν σ η  σ ε  ε ξέλ ιξη ,

2 . μη δ ια β η τ ικ ή ς  α ιτ ιο λ ο γ ία ς  ν ε φ ρ ο π ά θ ε ια  και

3 . σ υ ν ύ π α ρ ξη  τω ν  δ ύ ο  π α ρ α π ά ν ω .

Α.5. Μ ηχανισμοί ανάπ τυξης τω ν ισ τολογικώ ν ευρημάτω ν

Α ν α γνω ρ ίζο ντα ι 3 κ ύ ρ ιες  ισ το λ ο γ ικ ές  β λά β ες :

1. η έκ τπ υ ξη  τη ς  μ εσ α γ γ είο υ  ο υ σ ία ς

2 . η π ά χ υ ν σ η  τη ς  β α σ ικ ή ς  μ εμ β ρ ά ν η ς  τω ν  σ π ε ιρ α μ ά τω ν

3 . η σ κλ ή ρ υ νσ η  τω ν  σ π ε ιρ α μ ά τω ν  με ο ζώ δ η  μ ο ρ φ ο λ ο γ ία  (ή  β λ ά β η  τω ν  

K im m els tie l-W j^so n ). Α υ τή  σ υ ν ο δ εύ ετα ι με ε ν α π ο θ έσ ε ις  υ α λ ο ε ιδ ο ύ ς  σ τα  

σ π ειρ α μ α τ ικ ά  α ρ τη ρ ίδ ια .

Η τελ ευ τα ία  β λ ά β η  α ν τα ν α κ λ ά  τ ις  ε ν α π ο θ έσ ε ις  σ το  το ίχ ω μ α  τω ν  α γ γ ε ίω ν  

π ρ ω τε ϊν ώ ν  το υ  π λ ά σ μ α το ς  ό π ω ς  η ιν ική, οι α ν ο σ ο σ φ α ιρ ίν ες  κα ι το  σ υ μ π λ ή ρ ω μ α .
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Ο ι δ ια φ ο ρ ε τ ικ ές  ισ το λ ο γ ικ ές  β λ ά β ε ς  έχ ο υ ν  τη ν  ίδ ια  π ρ ο γνω σ τική  σ η μ α σ ία . Η  

έκ τττυ ξη  τη ς  μ εσ α γ γ ε ίο υ  ο υ σ ία ς  και η ν εφ ρ ο σ κ λ ή ρ υ ν σ η  δ εν  α να π τύσ σ ο ντα ι 

τα υ τό χ ρ ο ν α  υ π ο δ η λ ώ ν ο ν τα ς  ότι ο φ είλο ντα ι σ ε  δ ια φ ο ρ ετική  π α θ ο γ έν ε ια . Η  

ν ε φ ρ ο σ κ λ ή ρ υ ν σ η  α ν α π τύ σ σ ετα ι μ έσ ω  τη ς  α υ ξη μ έν η ς  ενδ ο σ π ειρ α μ α τικ ή ς  π ίεσ η ς  

(π ο υ  π ρ ο κ α λ ε ί η ν εφ ρ ικ ή  α γ γ ε ιο δ ια σ το λ ή ) ή α π ό  ισ χαιμ ική  β λά β η  μέσ ω  

υ α λ ίν ω σ η ς  τω ν  α γ γ ε ίω ν  το υ  σ π ε ιρ ά μ α το ς . Η  έκτττυξη  τη ς  μ εσ α γγ είο υ  ο υ σ ία ς  

π ρ ο κ α λ ε ίτα ι α π ό  τη ν  α υ ξη μ έν η  σ υ γ κ έν τρ ω σ η  γ λυ κό ζη ς , π ου α υ ξά ν ει την  

π α ρ α γ ω γ ή  τη ς  θ ε μ έ λ ια ς  ο υ σ ία ς  το υ  σ π ε ιρ ά μ α το ς  ή π ρ ο κα λεί την  γλυ κο ζυ λ ίω σ η  

τω ν  π ρ ω τε ϊν ώ ν  τη ς . Ο ι ίδ ιες  α λ λ α γ ές  π α ρ α τη ρ ο ύ ν τα ι α κ ό μ η  και σ ε φ υσ ιο λο γ ικό  

π ε ρ ιβ ά λ λ ο ν  γ λ υ κ ό ζ η ς  α λ λ ά  μ ε  εν ερ γ ο π ο ιη μ έν ο υ ς  το υ ς  μ ετα φ ο ρ ε ίς  τη ς  π ο υ  

ε π η ρ ε ά ζ ο υ ν  τη ν  μ ετα κ ίν η σ η  τη ς  γ λ υ κ ό ζη ς  ενδ ο κ υ ττά ρ ια  σ ε επ ίπ εδ α  υ ψ η λό τερ α  

το υ  φ υ σ ιο λ ο γ ικ ο ύ . Η γ λ υ κ ο ζυ λ ίω σ η  τω ν  ισ τικώ ν π ρ ω τεϊν ώ ν  σ υ μ β ά λ λ ε ι επ ίσ η ς, 

σ τη ν  α ν ά π τ υ ξη  τη ς  ν ό σ ο υ  κ α θ ώ ς  και σ ε  ά λ λ ες  μ ικ ρ ο α γ γ ε ια κ ές  επ ιπ λο κές . Η  

χ ρ ό ν ια  υ π ερ γ λ υ κ α ιμ ία  π ρ ο σ φ έρ ο ν τα ς  α υ ξη μ έν α  επ ίπ εδ α  γ λ υ κ ό ζη ς  σ υ νδ έετα ι με  

κ υ κ λ ο φ ο ρ ο ύ ν το  ε λ ε ύ θ ε ρ α  α μ ιν ο ξέ α  ή ισ τικές  π ρ ω τε ΐν ες . Η  μη ενζυ μ α τική  

δ ια δ ικ α σ ία  α ρ χ ικ ά  δ η μ ιο υ ρ γ ε ί π ρ ώ ιμ α  α ν α σ τρ έψ ιμ α  π ρ ο ϊό ντα  ενώ  α ρ γ ό τερ α  μη  

α ν α σ τρ έψ ιμ α  π ρ ο ϊό ν τα  γ λ υ κ ο ζυ λ ίω σ η ς  μ έσ ω  τω ν  π ρ ο ϊό ντω ν  A m a d o ri (a d v a n c e d  

g ly c o s y la tio n  a n d  p ro d u c ts  -  A G E s ). Τ α  επ ίπ εδ α  τω ν  A G E s  είναι ιδ ια ίτερ α  

α υ ξ η μ έ ν α  σ ε α σ θ ε ν ε ίς  μ ε  έκ π τω σ η  ν εφ ρ ικ ή ς  λ ε ιτο υ ρ γ ία ς  κ α θ ό σ ο ν  α π εκκρ ίνοντα ι 

κ υ ρ ίω ς  α π ό  τα  ο ύ ρ α . Η  κ ύ ρ ια  δ ρ ά σ η  το υ ς  σ ε ισ το ύ ς  είνα ι η σ ύ νδ εσ ή  το υ ς  με το  

κ ο λ λ α γ ό ν ο  (4 5 ,4 6 ) .  Η  εν ερ γ ο π ο ίη σ η  τω ν  κ υ το κ ιν ώ ν  α π ο τελ ο ύ ν  έν α  α κό μ η  π ιθα ν ό  

μ η χ α ν ισ μ ό  σ τη  σ υ σ σ ώ ρ ευ σ η  τη ς  θ ε μ έ λ ια ς  ο υ σ ία ς  σ τη  Δ Ν . Σ η μ α ντική  εμπ λοκή  

έχ ε ι η α υ ξ η μ έ ν η  έκ φ ρ α σ η  το υ  T ra n s fo rm in g  grow th  fa c to r-β  (T G F -β ) σ τα  

σ π ε ιρ ά μ α τα  και κ υ ρ ίω ς  σ τη  σ ύ ν θ εσ η  τω ν  π ρ ω τε ϊν ώ ν  τη ς  θ ε μ έ λ ια ς  ου σ ία ς . 

Ο μ ο ίω ς  σ υ μ β ά λ λ ε ι σ τη ν  κ υ ττα ρ ικ ή  υ π ερ τρ ο φ ία  και σ τη ν  α υ ξη μ έν η  σ ύ ν θ εσ η  

κ ο λ λ α γ ό ν ο υ  (4 7 ,4 8 ) .

Α.6. Παθογένεια  της ΔΝ

Π α θ ο φ υ σ ιο λ ο γ ικ ά  η α ν ά π τυ ξη  τη ς  λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία ς  σ το  Σ Δ  2  ο φ είλετα ι και 

σ το υ ς  α κ ό λ ο υ θ ο υ ς  π α ρ ά γ ο ν τες :

1. δ ια τα ρ α χ ές  σ τη  σ π ε ιρ α μ α τ ικ ή  δ ια β α τό τη τα  τω ν  π ρ ω τεϊν ώ ν

2 . σ υ ν εχ ή  α ύ ξη σ η  τη ς  εν δ ο σ π ειρ α μ α τ ικ ή ς  π ίεσ η ς

3 . το π ικ ή  α ύ ξη σ η  α υ ξη τ ικ ώ ν  π α ρ α γ ό ν τω ν  ό π ω ς  V P F , E P R F .

Η  σ π ε ιρ α μ α τ ικ ή  μ ε μ β ρ ά ν η  έχει π ο λύ  χ α μ η λή  α ντίσ τα σ η  για  το  ύδ ω ρ . Η  

δ ια π ε ρ α τό τη τα  ό μ ω ς  γ ια  μ ό ρ ια  μ ε γ έθ ο υ ς  ό π ω ς  η λ ευ κ ω μ α τ ίν η ς  ή και μ εγ α λ ύ τερ α
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είναι π ερ ιο ρ ισ μ ένη  κ α θ ώ ς  π α ρ ο υ σ ιά ζε ι υ ψ η λό  α ν ιο ν ικό  φ ο ρ τίο . Σ το  Σ Δ  θεω ρ ε ίτα ι 

ότι τα  τελ ικά  π ρ ο ϊό ντα  τη ς  A G E s  γ λ υ κ ο ζυ λ ίω σ η ς  τρ ο π ο π ο ιο ύ ν  και ε ξα φ α ν ίζο υ ν  το  

α νιον ικό  φ ο ρ τίο  και ο υ δ ετερ ο π ο ιο ύ ν  τη ν  μ εμ β ρ ά ν η  ώ σ τε  φ ο ρ τισ μ έν α  μό ρ ια  να  

δ ιη θο ύ ντα ι. Ε π ίσ η ς, π ρ ό σ φ α τες  μ ελ έτες  θ ε ω ρ ο ύ ν  ότι σ η μ α ν τικ ό  ρ ό λο  στη  

δ ια π ερ α τό τη τα  τη ς  λ ευ κ ω μ α τ ίν η ς  έχει η π α ρ ο υ σ ία  τω ν  μ ό ν ιμ ω ν  α ν ο ιχ τώ ν  π ό ρ ω ν  

τη ς  μ εμ β ρ ά ν η ς  και όχι η τρ ο π ο π ο ίη σ η  το υ  φ ο ρ τίο υ . Η α υ ξη μ έν η  

ενδ ο σ π ειρ α μ α τική  π ίεσ η  δ ια π ισ τώ θ η κ ε  α ρ χ ικ ά  σε π ε ιρ α μ α τ ικ ά  μ ο ντέλα  Σ Δ  1 

όπ ου π α ρ α τη ρ ή θ η κ ε  να  εκ φ ρ ά ζετα ι π ρ ώ ιμ α  και ιδ ια ίτερ α  π ρ ιν  α π ό  τη ν  εμ φ ά ν ισ η  

τη ς  σ υ σ τη μ α τικ ή ς  Α Υ . Ιδ ια ίτερ α  σ το  σ α κ χ α ρ ώ δ η  δ ια β ή τη  θ ε ω ρ ή θ η κ ε  ότι 

π ρ ο κ α λ είτα ι μ έσ ω  τη ς  α γ γ ε ιο δ ια σ το λ ή ς  και τη ς  α π ώ λ ε ια ς  τη ς  α υ το ρ ρ υ θ μ ισ τ ικ ή ς  

ικα νό τη τα ς  το υ  νεφ ρ ο ύ . Ε νώ  σ τη ν  υ π έρ τα σ η  η μ ικ ρ ο λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία  εμ φ α ν ίζετα ι
»

μετά  α π ό  μ α κ ρ ο χ ρ ό ν ια  και μό ν ιμ η  α ύ ξη σ η  τη ς  εν δ ο σ π ειρ α μ α τ ικ ή ς  π ίεσ η ς  (ω ς  * 

α π ο τέλ εσ μ α  τω ν  α υ ξη μ έν ω ν  σ υ σ τη μ α τ ικ ώ ν  π ιέσ εω ν ) σ το  Σ Δ  π ρ ο η γ ε ίτα ι τη ς  

εμ φ ά ν ισ η ς  Α Υ . Π α ρ ά λ λ η λ α , η π ρ ώ ιμ α  α υ ξη μ έν η  εν δ ο σ π ειρ α μ α τ ικ ή  π ίεσ η  

ευ θ ύ ν ετα ι γ ια  εν ερ γο π ο ίη σ η  σ υ γ κ εκ ρ ιμ έν ω ν  α υ ξη τ ικ ώ ν  π α ρ α γ ό ν τω ν  π ο υ  

α νευ ρ ίσ κο ντα ι σ τα  εν δ ο θ η λ ια κ ά  κ ύ ττα ρ α  και π ιθ α ν ά  και μ εσ α γ γ ε ια κ ά  κ ύ ττα ρ α  το υ  

νεφ ρ ο ύ . In v ivo  τα  εν δ ο θ η λ ια κ ά  και τα  κ ύ π α ρ α  τω ν  λ ε ίω ν  μ υ ϊκ ώ ν  ινώ ν  ό τα ν  

εκ τεθ ο ύ ν  σ ε “s h e a r  s tre s s ” α υ ξά ν ο υ ν  τη ν  π α ρ α γ ω γ ή  π α ρ α γ ό ν τω ν  ό π ω ς  η 

εν δ ο θη λ ίνη , το υ  β α σ ικο ύ  α υ ξη τ ικ ο ύ  π α ρ ά γ ο ν τα  τω ν  ιν ο β λ α σ τώ ν , τω ν  α υ ξη τ ικ ώ ν  

π α ρ α γ ό ν τω ν  τω ν  α ιμ ο π ετα λ ίω ν , κ α θ ώ ς  και. υ λ ικ ώ ν  τη ς  θ ε μ έ λ ια ς  ο υ σ ία ς  ό π ω ς
4

lam in in , κο λλα γό νο  IV , τα  ο π ο ία  π ρ ο κ α λ ο ύ ν  δ ια τα ρ α χ ές  σ τη  δ ο μ ή  τη ς  μ ε μ β ρ ά ν η ς  

και εμ φ ά ν ισ η  μ ικ ρ ο λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία ς . Ο  ρ ό λ ο ς  το υ  π α ρ ά γ ο ν τα  α γ γ ε ια κ ή ς  

δ ια π ερ α τό τη τα ς  (v a s c u la r  p e rm e a b ility  fa c to r- V P F )  έχει εν ο χ ο π ο ιη θ ε ί ε υ ρ έ ω ς  

σ τη ν  α ν ά π τυ ξη  τη ς  μ ικ ρ ο λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία ς  σ το  Σ Δ . Ε ίνα ι κ υ το κ ίν η , (δ ισ ο υ λ φ ικ ή  - 

δ ιμ ερ ή ς  γ λ υ κ ο π ρ ω τε ΐν η ), μ ε γ έθ ο υ ς  4 0  k D a  π ο υ  π ρ ο κ α λ ε ί δ ια φ υ γ ή  υ γ ρ ώ ν  και 

π ρ ω τεϊνώ ν  α π ό  το  α γ γ ε ια κ ό  δ ίκτυ ο . Α ρ χ ικ ά  α π ο μ ο ν ώ θ η κ ε  σ τα  ε ν δ ο θ η λ ια κ ά  

κ ύ ττα ρ α  α λ λ ά  π ερ ιγ ρ ά φ ετα ι π λ έο ν  και σ τα  μ εσ α γ γ ε ια κ ά  και επ ιθ η λ ια κ ά  κ ύ ττα ρ α  

το υ  ν εφ ρ ο ύ . Π ιθ α ν ό ς  μ η χ α ν ισ μ ό ς  εμ π λ ο κ ή ς  το υ  π α ρ ά γ ο ν τα  είναι η α υ ξη μ έν η  

π α ρ α γ ω γ ή  το υ  μ έσ ω  τη ς  γ λ υ κ ο ζυ λ ίω σ η ς  και η σ υ μ π ερ ιφ ο ρ ά  το υ  ω ς  e n d o th e lia l-  

d erived  re lax in g  fac to r, ο υ σ ία  π ο υ  ενο χ ο π ο ιε ίτα ι γ ια  τη ν  π ρ ώ ιμ η  υ π ερ δ ιή θ η σ η  σ το  

Σ Δ  (4 9 ) . ^

Έ τσ ι, σ τη ν  π α θ ο γ έν ε ια  τη ς  Δ Ν  εμ π λ έκ ο ν τα ι π ο λ λ α π λ ο ί μ η χ α ν ισ μ ο ί με  

τα υ τό χ ρ ο ν η  δ ρ ά σ η  το  νεφ ρ ικό  ισ τό  ό π ω ς:

1. Μ ετα β ο λ ικ ά  αίτια:

α . χ ρ ό ν ια  υ π ερ γ λ υ κ α ιμ ία
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β. διαταραχή λιπιδίων 

2. ΑΥ:

α. συστηματική ΑΥ 

β. ενδοσπειραματική ΑΥ  

^  3. RAS

4. Γενετικοί παράγοντες

5. Αυξητικοί παράγοντες

6. Οξειδωτικό stress

7. Ηλικία -  παχυσαρκία -  κάπνισμα -  δίαιτα.

( ■·
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Β. ΣΔ  ΚΑΙ ΑΥ

Β.1. Η συνύπαρξη της Α Υ στο ΣΔ  2 ν*

Η  σ υ ν ύ π α ρ ξη  Α Υ  και Σ Δ  2  είνα ι σ υ χ ν ή . Ω σ τό σ ο  δ εν  έχει α κ ό μ η  α π ο λ ύ τω ς  

δ ιευ κ ρ ιν ισ θε ί η α κ ρ ιβ ή ς  π α θ ο γ εν ετ ικ ή  σ χ έσ η  και η σ υ χ ν ό τη τα  σ υ ν ύ π α ρ ξη ς . 

Π α ρ α τη ρ ο ύ ν τα ι σ η μ α ν τ ικ ές  δ ια φ ο ρ ές  σ τη ν  σ υ ν ύ π α ρ ξη  α υ τή  π ο υ  ο φ είλ ο ν τα ι σ τα  

φ υ λ ετικ ά  χ α ρ α κτη ρ ισ τικά  το υ  π λ η θ υ σ μ ο ύ  π ο υ  μ ελ ετή θ η κ ε . Α ν α φ έρ θ η κ ε  α ρ χ ικ ά  το  

1 9 6 7  α π ό  το υ ς  P e ll a n d  D ’ A lo n zo  επ ίπ τω σ η  A Y  κ α τά  5 0 %  υ ψ η λ ό τερ η  σε  

α σ θ εν ε ίς  με Σ Δ  2  σ υ γκρ ιτ ικά  με μη δ ια β η τικ ά  ά το μ α . Σ ε  Σ Δ  1 χ ω ρ ίς  

μ ικ ρ ο λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία  η επ ίπ τω σ η  Α Υ  είνα ι ίδ ια  ό π ω ς  και σ το  γεν ικ ό  π λ η θ υ σ μ ό . Η 

α υ ξη μ έν η  Α Π  [σ ύ μ φ ω να  με τα  κ ρ ιτή ρ ια  τη ς  W o rld  H e a lth  O rg a n is a tio n  (W H O )]  

εμ φ α ν ίζετα ι π α ρ ά λ λ η λ α  με τη ν  μ ικ ρ ο λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία , εν ώ  μ ε  τη ν  επ ιδ ε ίν ω σ η  τη ς  

ν εφ ρ ικ ή ς  λ ε ιτο υ ρ γ ία ς  η επ ίπ τω σ η  α υ ξά ν ετα ι π α ρ ά λ λ η λ α  και χ α ρ α κ τη ρ ίζετα ι τό σ ο  

α π ό  σ υσ το λ ικ ή  ό σ ο  και δ ια σ το λ ική  υ π έρ τα σ η  (2 ,3 ) .  Α π εν α ν τ ία ς , σ ε  α σ θ ε ν ε ίς  με  

Σ Δ  2  η επ ίπ τω σ η  τη ς  Α Υ  είνα ι υ ψ η λ ή  και π ρ ο η γ ε ίτα ι τη ς  ν ε φ ρ ο π ά θ ε ια ς . Π ιθ α ν ά  

να  ο φ είλετα ι σ το  γ εγ ο ν ό ς  ότι π ρ ιν  τη ν  έν α ρ ξη  το υ  Σ Δ  π ρ ο η γ ε ίτα ι το  

π ο λ υ μ ετα β ο λ ικ ό  σ ύ ν δ ρ ο μ ο  X  π ο υ  χ α ρ α κ τη ρ ίζετα ι α π ό  τη ν  π α ρ ο υ σ ία  τη ς  Α Υ . Ο ι 

α σ θ εν ε ίς  με Σ Δ  επ ίσ η ς, π α ρ ο υ σ ιά ζο υ ν  ο ρ ισ μ έν ε ς  ιδ ια ιτερ ό τη τες , ό π ω ς  δ ια τα ρ α χ ή  

το υ  α υ τό ν ο μ ο υ  νευ ρ ικο ύ  σ υ σ τή μ α το ς  (μ ε  σ υ χ ν ή  ο ρ θ ο σ τα τ ικ ή  υ π ό τα σ η ), π ρ ώ ιμ η  

α π ώ λεια  το υ  κ ιρ κα δ ια νο ύ  ρ υ θ μ ο ύ  τη ς  A Y  (n o n -d ip p e r), σ υ ν υ π ά ρ χ ο υ σ α  

π α χ υ σ α ρ κ ία , α ύ ξη σ η  το υ  ε ξω κ υ ττά ρ ιο υ  -ό γ κ ο υ , α υ ξη μ έν η  ε υ α ισ θ η σ ία  σ ε  

α γ γ ε ιο σ υ σ π α σ τικ ές  ο υ σ ίες  [π .χ . α γ γ ε ιο τα σ ίν η ς  II (A ll)  και τ ις  κ α τεχ ο λ α μ ίν ες ]. 

Σ υ χ ν ά  η Α Υ  είναι μ εμ ο ν ω μ έν η  σ υ σ το λ ικ ή  υ π έρ τα σ η  και ενώ  τα  μ ετρ ο ύ μ εν α  

επ ίπ εδ α  ρ εν ίν η ς  π λ ά σ μ α το ς  είνα ι φ υ σ ιο λ ο γ ικ ά  η χ α μ η λ ά , το  ισ τικό  σ ύ σ τη μ α  

ρ εν ίν η ς  είναι εν ερ γ ο π ο ιη μ έν ο  (5 0 -5 3 ) .

Β.2. Η π αθογένεια της ΑΥ στο ΣΔ  2

Σ τη ν  π α θ ο γ έν ε ια  τη ς  Α Υ  σ το  Σ Δ  2  π ρ ο τε ίνο ντα ι δ ύ ο  μ η χ α ν ισ μ ο ί: η 

υ π ερ ιν σ ο υ λ ιν α ιμ ία  και η έκ π τυ ξη  το υ  εν δ α γ γ ε ια κ ο ύ  ό γκ ο υ .

Η  υπερινσουλιναιμία (μ έσ ω  τη ς  α ν τ ίσ τα σ η ς  σ τη  δ ρ ά σ η  τη ς  εν δ ο γ εν ο ύ ς  

ινσ ο υ λ ίνη ς  σ το ν  τύ π ο  2  ή σ τη ν  ε ξω γ εν ή  χ ο ρ ή γ η σ η  τη ς  ιν σ ο υ λ ίν η ς ) μ π ο ρ ε ί να  

α υ ξή σ ε ι τη ν  σ υ σ τη μ α τ ικ ή  Α Υ . Η  ινσ ο υ λ ίνη  επ η ρ εά ζε ι α ρ κ ετά  δ ια μ ε μ β ρ α ν ικ ά  

σ υ σ τή μ α τα  μ ετα φ ο ρ ά ς  κα τιό ν τω ν , μ έσ ω  τω ν  ο π ο ίω ν  επ η ρ εά ζε ι τη ν  ο μ ο ιό σ τα σ η  

το υ  εν δ ο κ υ ττά ρ ιο υ  N a + και C a ++. Ε ιδ ικ ό τερ α  δ ιεγ ε ίρ ε ι τ ις  κ υ ττα ρ ικ ές  α ν τλ ίες  τη ς  

Ν 8 +-Κ -Α Τ Ρ ά σ η ς , τη ς  C a ^ -Α Τ Ρ ά σ η ς  και τη ς  α ν τ ιμ ε τα φ ο ρ ά ς  N a +- H +. Τ ο
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α π ο τ έλ ε σ μ α  τη ς  δ ρ ά σ η ς  τη ς  ινσ ο υ λ ίνη ς  σ τις  λ ε ίες  μ υ ϊκ ές  ίνες  τω ν  α ρ τη ρ ιο λ ίω ν  

είνα ι η εν δ ο κ υ ττά ρ ια  ελ ά ττω σ η  N a + και C a ++ και η π α ρ ά λλη λη  α ύ ξη σ η  του  M g ++ 

και p H . Σ το  μ ετα β ο λ ικ ό  σ ύ ν δ ρ ο μ ο  η ινσ ουλίνη  π α ρ ά  τη ν  ήπ ια  και 

β ρ α χ υ π ρ ό θ ε σ μ η  α γ γ ε ιο δ ια σ τα λ τ ικ ή  τη ς  δ ρ ά σ η , επ ιδ ρ ά  μ α κ ρ ο π ρ ό θ εσ μ α  ω ς  

υ π ερ τα σ ιο γ ό ν ο ς  π α ρ ά γ ο ν τα ς  κ υ ρ ίω ς  με τη ν  α π ε υ θ ε ία ς  δ ρ ά σ η  τη ς  σ το  εγγύ ς  

σ ω λ η ν ά ρ ιο  (μ ε  κ α τα κ ρ ά τη σ η  N a  και Η 2Ο ). Η κα τα κρ ά τη σ η  N a  και οι α υ ξη μ έν ες  

π ε ρ ιφ ε ρ ικ ές  α ν τ ισ τά σ ε ις  ο δ η γ ο ύ ν  σ ε Α Υ  και υ π ερ τρ ο φ ία  του  μυ ϊκού χ ιτώ να  τω ν  

α γ γ ε ίω ν . Ο  R e a v e n  δ ια τύ π ω σ ε  τη ν  ά π ο ψ η  ότι η Α Υ  θ α  α ν α π τυ χ θ ε ί μόνο  σ το υ ς  

α σ θ ε ν ε ίς  οι ο π ο ίο ι έχ ο υ ν  τα υ τό χ ρ ο ν α  κ λη ρ ο νο μ ικ ή  π ρ ο δ ιά θ εσ η  για  υπ έρ τα σ η . 

Π ρ ο τε ίν ε ι ω ς  δ ε ίκ τη  τη ν  α υ ξη μ έν η  α ν τ ιμ ετα φ ο ρ ά  N a -L i, η ο π ο ία  δ ια π ισ τώ θ η κ ε  σ τις  

ο μ ά δ ε ς  τω ν  α σ θ ε ν ώ ν  με Σ Δ  1 και μ ικ ρ ο λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία , σ το υ ς  υπ ερ τα σ ικο ύ ς  

α σ θ ε ν ε ίς  κ α θ ώ ς  και σ το υ ς  γ ο ν ε ίς  α υ τώ ν  (5 2 ) .  Η  υ π ερ ινσ ο υ λ ινα ιμ ία  σ υ νδ έε ι τη ν  

π α χ υ σ α ρ κ ία  με τη ν  υ π έρ τα σ η  κ α θ ώ ς , α κ ό μ η  και σ ε μη δ ια β η τικ ο ύ ς  α σ θενε ίς , 

π ρ ο κ α λ ε ί α υ ξ η μ έ ν η  δ ιέγ ερ σ η  το υ  σ υ μ π α θ η τ ικ ο ύ  σ υ σ τή μ α το ς  με α π ο τέλ εσ μ α  την  

α ύ ξη σ η  τη ς  έκ κ ρ ισ η ς  α λ δ ο σ τε ρ ό ν η ς  σ τα  επ ιν εφ ρ ίδ ια  και κα τα κρ ά τη σ η  N a + και 

Η 20  σ το  ά π ω  σ ω λ η ν ά ρ ιο  (5 3 ) .  Σ ε  μ ελ έτη  8 0  α σ θ ε ν ώ ν  με Σ Δ  2  η έν α ρ ξη  α γω γή ς  

μ ε ινσ ο υ λ ίνη  π ρ ο κ ά λ εσ ε  α ύ ξη σ η  τη ς  Α Π  α π ό  1 3 2 /8 1  m m H g  σ ε 1 4 8 /9 1  m m H g . Η  

υ π ερ τα σ ικ ή  α ν τα π ό κ ρ ισ η  δ εν  α ν α φ έρ ετα ι σ ε  ό λ ες  τις  μ ελ έτες  α λ λ ά  π ιθ α ν ά  να  

ο φ ε ίλ ετα ι σ τη ν  π α ρ α τη ρ ο ύ μ ε ν η  α ύ ξη σ η  το υ  σ ω μ α τικ ο ύ  β ά ρ ο υ ς  τω ν  α σ θ εν ώ ν  

(5 4 ) .

Η  έκπτυξη του ενδαγγειακού όγκου π ρ ο κ α λ ε ίτα ι α π ό  τη ν  κα τα κρ ά τη σ η  

ν α τρ ίο υ  και Η 2Ό  μ έσ ω  τη ς  δ ρ ά σ η ς  τη ς  ινσ ο υ λ ίνη ς  ό π ω ς  π ρ ο α ν α φ έρ θ η κ ε , α λλά  

και α π ό  τη ν  υ π έρ γ λ υ κ α ιμ ια  μ έσ ω  το υ  α υ ξη μ έν ο υ  φ ο ρ τίο υ  γ λ υ κ ό ζη ς  σ τον  

εν δ α γ γ ε ια κ ό  χ ώ ρ ο . Τ ο  α υ ξη μ έν ο  φ ο ρ τίο  γ λ υ κ ό ζη ς  επ α να ρ ρ ο φ ά τα ι σ το  εγγύ ς  

σ ω λ η ν ά ρ ιο  μ έσ ω  τη ς  σ υ ν μ ε τα φ ο ρ ά ς  ν α τρ ίο υ -γ λ υ κ ό ζη ς , με τη ν  τά σ η  να  α υ ξά ν ει 

τη ν  σ υ σ τη μ α τ ικ ή  Α Υ . Η  δ ια δ ικ α σ ία  α υ τή  κ α τα ρ γ είτα ι σ ε  δ ια ιτητική  σ τέρ η σ η  

π ρ ό σ λ η ψ η ς  ν α τρ ίο υ  (5 5 ,5 6 ) .  Ε ίνα ι φ α ν ερ ό  ότι ό σ ο  μ εγ α λ ύ τερ η  είναι η νεφ ρ ική  

π ρ ο σ β ο λ ή  α π ό  τη ν ό σ ο  τό σ ο  α υ ξά ν ετα ι και η επ ίπ τω σ η  τη ς  Α Υ . Η  σ χέσ η  της  

υ π έρ τ α σ η ς  μ ε  τη Δ Ν  δ ε ν  ε ίνα ι μ ο ν ό δ ρ ο μ η . Ε ίνα ι γνω σ τό  ότι η νεφ ρ ο π ά θ ε ια  

π ρ ο κ α λ ε ί υ π έρ τα σ η  α λ λ ά  και η υ π έρ τα σ η  π ρ ο δ ια θ έτε ι σ ε  ν εφ ρ ο π ά θ ε ια  και 

π α ρ ά λ λ η λ α  επ ιδ ε ιν ώ νει π ρ ο ϋ π ά ρ χ ο υ σ α  ν εφ ρ ο π ά θ ε ια . Η σ χ έσ η  τη ς  υ π έρ τα σ η ς  

ω ς  π α ρ ά γ ο ν τ α ς  κ ιν δ ύ ν ο υ  γ ια  τη ν  εμ φ ά ν ισ η  κ α ρ δ ια γ γ ε ια κ ο ύ  θ α ν ά το υ  είναι γνω σ τή . 

Ό τ α ν  ό μ ω ς  σ υ ν υ π ά ρ χ ο υ ν  και ά λλο ι π α ρ ά γ ο ν τες  κ ινδ ύνου  ό π ω ς το κά π νισ μ α  και 

ο  Σ Δ , η κ α ρ δ ια γ γ ε ια κ ή  θ ν η τό τη τα  α υ ξά ν ετα ι σ η μ α ν τικ ά  και όχι ω ς  α π λά  

α θ ρ ο ισ τ ικ ό  α π ο τέλ ε σ μ α . Η  μ ελ έτη  τω ν  S ta m le r  και σ υ ν . δ ια π ισ τώ νει ότι η
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σ υ ν ύ π α ρ ξη  τρ ιώ ν  π α ρ α γ ό ν τω ν  κ ινδ ύνο υ  σ ε α σ θ ε ν ε ίς  με Σ Δ  2  σ υ σ χ ετίζετα ι με  

δ ιπ λά σ ια  και π λέο ν  επ ίπ τω σ η  θ α ν ά το υ  σ υ γκ ρ ιτ ικ ά  με μη δ ια β η τ ικ ο ύ ς  α σ θ εν ε ίς , 

π ο λ λ α π λ α σ ιά ζο ν τα ς  το  δ υ σ μ ε ν ές  α π ο τέλ εσ μ α  τω ν  π α ρ α γ ό ν τω ν  κ ινδ ύ νο υ  (5 7 ) .

Η π α ρ ο υ σ ία  τω ν  π ρ ο σ τα τευ τικ ώ ν  ο ρ μ ο ν ώ ν  τω ν  γ υ ν α ικ ώ ν  

(π ρ ο εμ μ η ν ο π α υ σ ια κ ώ ν ) ε ξα φ α ν ίζετα ι σ ε γ υ ν α ίκ ες  με Σ Δ  1 και 2  μ ετά  τη ν  

εμ μ η νό π α υ σ η . Έ τσ ι εμ φ α ν ίζο υ ν  το  ίδιο π ο σ ο σ τό  ισ χ α ιμ ική ς  κ α ρ δ ια κ ή ς  ν ό σ ο υ , 

π ερ ιφ ερ ική ς  α γ γ ε ιο π ά θ ε ια ς  και κ α ρ δ ια κ ή ς  α ν επ ά ρ κ ε ια ς , με α π ο τέλ εσ μ α  

υ ψ η λό τερ ο  δείκτη  κ α ρ δ ια κ ή ς  θ ν η σ ιμ ό τη τα ς  σ ε 1 και 4  έτη  μ ετα εμ φ ρ α γ μ α τ ικ ά  (5 8 ) .  

Σ ύ μ φ ω ν α  με τη ν  A R IC  S tu d y  η ύ π α ρ ξη  Α Υ  α φ  ε α υ τή ς  μ π ο ρ εί να  α υ ξή σ ε ι το ν  

κίνδυνο  εμ φ ά ν ισ η ς  Σ Δ  2. Η  μ ελ έτη  π ερ ιελ ά μ β α ν ε  1 2 .5 0 0  εν ή λ ικ ες  υ π ερ τα σ ικ ο ύ ς  ή 

μη, χ ω ρ ίς  Σ Δ  με δ ιά ρ κεια  π α ρ α κ ο λ ο ύ θ η σ η ς  6  έτη . Μ ε λ ε τή θ η κ ε  ο κ ίνδ υ νο ς  

εμ φ ά ν ισ η ς  Σ Δ  2 . Π α ρ ο υ σ ιά σ θ η κ α ν  1 1 4 6  ν έε ς  π ερ ιπ τώ σ ε ις  Σ Δ  2  π ο υ  

εμ φ α ν ίσ θ η κ α ν  α ν εξά ρ τη τα  α π ό  τη ν  κ α τη γ ο ρ ία  τω ν  α ν τ ι-υ π ερ τα σ ικ ώ ν  φ α ρ μ ά κ ω ν  

π ου χ ρ η σ ιμ ο π ο ιή θ η κ α ν  (5 9 ) . Π ρ ο ϊο ύ σ η ς  τη ς  η λ ικ ία ς  α υ ξά ν ετα ι ο λ ιπ ώ δ η ς  ισ τός  

με κα τα νο μ ή  λ ίπ ο υ ς  κ εντρ ικο ύ  τύ π ο υ  και μ ε ιώ νετα ι η μυ ϊκή  μ ά ζα . Η μ ε ίω σ η  τη ς  

μ υ ϊκή ς  μ ά ζα ς  θεω ρ ε ίτα ι σ η μ α ν τ ικ ό ς  π α ρ ά γ ο ν τα ς  σ τη  ρ ύ θ μ ισ η  τη ς  π ρ ό σ λ η ψ η ς  

γ λ υ κ ό ζη ς  μ έσ ω  ινσ ο υλ ίνη ς , εν ώ  το  λ ίπ ο ς  μ ε  κ α τα ν ο μ ή  κ εν τρ ικ ο ύ  τύ π ο υ , 

σ υ σ χ ετίζετα ι με το  α υ ξη μ έν ο  σ π λ α γ χ ν ικ ό  λ ίπ ο ς , υ π εύ θ υ ν ο  γ ια  τ ις  μ ε τα β ο λ ικ ές  

δ ια τα ρ α χ ές  και τα  κ α ρ δ ια γ γ ε ια κ ά  σ υ μ β ά μ α τα  (5 8 ) .

Β.3. Ο κικαρδιανός ρυθμός της ΑΠ στο ΣΔ 2

Ω ς  ν υ χ θ η μ έρ ια  (d ip p e r) ο ρ ίζετα ι η ύ π α ρ ξη  τη ς  φ υ σ ιο λ ο γ ικ ή ς  π τώ σ η ς  κατά  

1 0 %  τη ς  Α Π  κ α τά  τη δ ιά ρ κ ε ια  τη ς  ν ύ κ τα ς  σ υ γ κ ρ ιτ ικ ά  με τα  επ ίπ εδ α  τη ς  κ α τά  τη  

δ ιά ρ κεια  τη ς  η μ έρ α ς . Η  α π ο υ σ ία  ν υ χ θ η μ έ ρ ια ς  (n o n -d ip p e r) Α Π  θ εω ρ ε ίτα ι ω ς  

π ρ ώ ιμ ο ς  δ ε ίκτη ς  α υ ξη μ έν ο υ  εν δ α γ γ ε ια κ ο ύ  ό γ κ ο υ . Ο  π α θ ο φ υ σ ιο λ ο γ ικ ό ς  

μ η χ α ν ισ μ ό ς  το υ  δ ια τα ρ α γ μ έν ο υ  κ ιρ κ α δ ια ν ο ύ  ρ υ θ μ ο ύ  (n o n -d ip p e r) τη ς  Α Π  σ το  Σ Δ  

δ εν  έχει δ ιευ κ ρ ιν ισ θε ί. Π ρ ο τε ίν ο ν τα ι ό μ ω ς  ω ς  π ιθ α ν ά  εμ π λ εκ ό μ εν ο ι μ η χ α ν ισ μ ο ί η 

α υ τό νο μ η  ν ευ ρ ο π ά θ ε ια , η λ α ν θ ά ν ο υ σ α  υ π ερ υ δ ά τω σ η  και η κ α τα κ ρ ά τη σ η  N a +. Σ ε  

μ ελέτη  τω ν  V o ro s  και σ υν. π ο υ  π ερ ιελ ά μ β α ν ε  6 8  μη υ π ερ τα σ ικ ο ύ ς  α σ θ ε ν ε ίς  με 

Σ Δ  1 η ο μ ά δ α  τω ν  α σ θ εν ώ ν  μ ε  μ ικ ρ ο λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία  ε ίχ ε  2 1 .4 %  non d ip p e rs  

σ υγκρ ιτ ικά  με 2 .6 %  της^ ο μ ά δ α ς  χ ω ρ ίς  μ ικ ρ ο λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία , θ ε ω ρ ώ ν τα ς  ότι η 

υψ η λή  μόνιμη  κύ ρ ια  Σ Α Π  « ω ς  φ ο ρ τίο »  π ρ ο κ α λ ε ί τη ν  α γ γ ε ια κ ή  β λ ά β η  σ το  

σ π είρ α μ α  α κ ό μ η  και π ρ ιν  τη ν  έν α ρ ξη  Α Υ  και κλ ιν ικ ή ς  ν ε φ ρ ο π ά θ ε ια ς  (6 0 ) .  Ο ι 

H a n s e n  και σ υν . μ ελ έτη σ α ν  σ ε  3 3  α σ θ ε ν ε ίς  μ ε  Σ Δ  1 το ν  σ π ε ιρ α μ α τ ικ ό  δ ε ίκ τη ς  

εκλ εκ τικ ό τη τα ς  φ ο ρ τίο υ  (g lo m e ru la r  c h a n g e  se le c tiv ity  in d e x  - S I ) .  Ο  δ ε ίκ τη ς  α υ τό ς
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α ν τα ν α κ λ ά  τη ν  σ π ε ιρ α μ α τ ικ ή  σ υ γ κ έν τρ ω σ η  το υ  α ν ιον ικού  μ ο ρ ίο υ  τω ν  

π ρ ω τε ο γ λ υ κ α ν ώ ν  (h e p a ra n  s u lfa te  p ro te o g ly c a n -H S P G ) και το ν  σ υ νέκρ ινα ν  με τα  

επ ίπ εδ α  τη ς  μ ικ ρ ο λ ε υ κ ω μ α το υ ρ ία ς  και τη ν  Α Υ . Σ το υ ς  α σ θ εν ε ίς  χ ω ρ ίς  

μ ικ ρ ο λ ε υ κ ω μ α το υ ρ ία  η 2 4 ω ρ η  δ ια κ ύ μ α ν σ η  τη ς  Α Π  σ υ σ χ ετίσ τη κ ε  με τη ν  2 4 ω ρ η  

- δ ια κ ύ μ α ν σ η  το υ  S I,  ενώ  σ το υ ς  α σ θ ε ν ε ίς  με μ ικ ρ ο λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία  σ υ σ χ ετίσ θη κ ε  

% θ ε τ ικ ά  η π α ρ ο υ σ ία  τη ς  όχι μ ό νο  με το ν  S I α λλά  και με τη ν  2 4 ω ρ η  δ ια κύ μ α νσ η  τη ς  

Α Π  (6 1 ) .  Σ τη  Δ α ν ία  α π ό  ο μ ά δ α  ερ ευ ν η τώ ν  το υ  S te n o  D ia b e te s  C e n te r  έγ ινε  

π ρ ο σ π ά θ ε ια  σ υ σ χ έτ ισ η ς  σ ε 4 7  α σ θ ε ν ε ίς  με Σ Δ  1 του  κ ιρ κα δ ια νο ύ  ρ υ θ μ ο ύ  της Α Π  

και τη ς  λ ε υ κ ω μ α τ ο υ ρ ία ς  (> 3 0 0  m g /24cu p o ). Υ π ή ρ ξε  μ εν  θετ ικ ή  σ υ σ χ έτ ισ η  τω ν  

ε π ιπ έδ ω ν  και το υ  κ ιρ κ α δ ια ν ο ύ  ρ υ θ μ ο ύ  τη ς  Α Π  με τα  επ ίπ εδ α  της λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία ς  

α λ λ ά  δ ε ν  υ π ή ρ ξε  σ υ σ χ έτ ισ η  το υ ς  μ ε  το ν  μ ετρ ο ύ μ εν ο  ενδ α γ γεια κ ό  ό γκο  τω ν  

α σ θ ε ν ώ ν . Ω σ τό σ ο , η μ ελ έτη  έδ ε ιξε  μ ικρ ή  τά σ η  σ τη ν  α ν α σ τρ ο φ ή  ν ύ κ τα ς /η μ έρ α ς  

το υ  ρ υ θ μ ο ύ  τη ς  α π έκ κ ρ ισ η ς  N a + σ τα  ο ύ ρ α , τά σ η  π ο υ  π α ρ α τη ρ είτα ι επ ίσ η ς, σ ε μη  

d ip p e rs  υ π ερ τα σ ικ ο ύ ς  α σ θ ε ν ε ίς  κα ι σ ε  μ ερ ικ ο ύ ς  δ ια β η τ ικ ο ύ ς  με α υ τό ν ο μ η  

ν ε υ ρ ο π ά θ ε ια  (6 2 ) .

Ο ι π λ η ρ ο φ ο ρ ίε ς  π ο υ  α ν α φ έρ ο ν τα ι σ το  κ ιρ κα δ ια νό  ρ υ θ ρ ό  τη ς  Α Π  σ ε Σ Δ  2  με  

φ υ σ ιο λ ο γ ικ ή  ή /κα ι α υ ξη μ έν η  α π έκ κ ρ ισ η  λ ευ κ ω μ α τ ίν η ς  είναι π ερ ιο ρ ισ μ έν ες . Σ ε  

μ ελ έτη  τω ν  E q u ilu z  B ru ck  και σ υ ν . π ο υ  π ε ρ ιελ ά μ β α ν ε  7 2  α σ θ εν ε ίς  με Σ Δ  2  το  

φ α ιν ό μ ε ν ο  « n o n  d ip p in g »  π α ρ α τη ρ ή θ η κ ε  σ ε  8 0 %  σ ε α σ θ ε ν ε ίς  μ ε  λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία , 

7 4 %  μ ε μ ικ ρ ο λ ε υ κ ω μ α το υ ρ ία  και μ ό νο  4 3 %  σ ε  α σ θ εν ε ίς  με φ υσ ιο λο γ ική  

α π έκ κ ρ ισ η  λ ευ κ ω μ α τ ίν η ς , σ υ γ κ ρ ιτ ικ ά  με 3 7 %  τω ν  υ π ερ τα σ ικ ώ ν  α σ θ εν ώ ν  π ο υ  

α π ο τ έλ ε σ α ν  τη ν  ο μ ά δ α  ε λ έγ χ ο υ . Α ξ ιο σ η μ ε ίω το  ότι κ α τά  τη ν  δ ιά ρ κεια  τη ς  ν ύ κ τα ς  οι 

α σ θ ε ν ε ίς  μ ε  μ ικ ρ ο λ ε υ κ ω μ α το υ ρ ία  ε ίχ α ν  σ τα τισ τικ ά  σ η μ α ν τικ ά  α υ ξη μ έν η  σ υσ το λ ική  

Α Π  σ ε σ ύ γ κ ρ ισ η  μ ε  τη ν  ο μ ά δ α  ελ έγ χ ο υ . Σ ύ μ φ ω ν α  με τα  β ιβ λ ιο γρ α φ ικ ά  δ εδ ο μ έν α  

η έλ λ ε ιψ η  κ ιρ κ α δ ια ν ο ύ  ρ υ θ μ ο ύ  σ τη ν  Α Π  είνα ι σ ε σ τενή  σ υ σ χ έτ ισ η  με τ ις  α γ γ ε ια κ ές  

ε π ιπ λ ο κ ές  τω ν  δ ια β η τ ικ ώ ν  α σ θ ε ν ώ ν . Η  α ν ω τέρ ω  μ ελ έτη  υ π ο σ τη ρ ίζε ι ότι ιδ ια ίτερ α  

σ το υ ς  α σ θ ε ν ε ίς  μ ε  Σ Δ  και λ ε υ κ ω μ α το υ ρ ία  α π ο τελ ε ί π ρ ώ ιμ ο  δείκτη  τη ς  υ ψ η λ ή ς  

ν ο σ η ρ ό τη τα ς  και θ ν η τό τη τ α ς  (6 3 ) .  Σ το  Σ Δ  2  η π α ρ ο υ σ ία  Α Υ  είνα ι ιδ ια ίτερ α  υψ ηλή  

α κ ό μ η  και σ ε  π ρ ώ ιμ α  σ τά δ ια  τη ς  νό σ ο υ . Σ ύ μ φ ω ν α  με μ ελ έτη  τω ν  K e lle r και σ υν . 

σ ε ν ε ο δ ια γ ν ω σ θ έ ν τε ς  α σ θ ε ν ε ίς  η 2 4 ω ρ η  κ α τα γρ α φ ή  Α Π  έδ ε ιξε  μόνο 2 1 % τ ω ν  

α σ θ ε ν ώ ν  ω ς  ν ο ρ μ ο τα σ ικ ώ ν , ενώ  α π ό  το υ ς  υ π ερ τα σ ικ ο ύ ς  (α ) 6 0 %  ε ίχ α ν  Α Π  

> 1 3 0 /8 0  m m H g  και (β )  6 1 %  ή τα ν  n o n -d ip p e r (1 4 ) .  Μ ελ έτη  με 2 4 ω ρ η  κ α τα γρ α φ ή  

Α Π  τω ν  P o u ls te n  και σ υ ν . α ν α φ έρ ε ι ω ς  α υ ξη μ έν α  τα  επ ίπ εδ α  μ έσ η ς  Α Π  σ ε  

α σ θ ε ν ε ίς  με Σ Δ  2  σ τη  φ ά σ η  τη ς  μ ετά π τω σ η ς  α π ό  μ ικ ρ ο λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία  σ ε
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λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία  (6 4 ). Ο ι T e re s s o  και σ υν . σ ε  α σ θ ε ν ε ίς  με Σ Δ  2  π α ρ α τη ρ ο ύ ν  ότι η 

α υ ξη μ έν η  νυκτερ ινή  Σ Α Π  σ υ σ χ ετίζο ν τα ν  με τη ν  π α ρ ο υ σ ία  μ ικ ρ ο λ ευ κ ω μ α τβ υ ρ ία ς , 

ενώ  ήταν α π ο ύ σ α  σ τη ν  ο μ ά δ α  τω ν  α σ θ εν ώ ν  με λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία  ή τη ς  ο μ ά δ α ς  

ελέγ χ ο υ  (5 2 ) . Η επ ίπ τω σ η  τη ς  μ ικ ρ ο λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία ς  είναι μ εγ α λ ύ τερ η  σε  

α σ θ εν ε ίς  με υ ψ η λ ό τερ α  επ ίπ εδ α  Α Π  χ ω ρ ίς  να  είνα ι εύ κ ο λ ο  να  δ ιευ κ ρ ιν ισ θ ε ί εά ν  

είναι εκδ ή λω σ η  τη ς  α ρ χ ό μ εν η ς  ν ε φ ρ ο π ά θ ε ια ς  ή α π ο τέλ εσ μ α  τη ς  α υ ξ η μ έν η ς  Α Π  

(1 9 ). Σ ε  π ρ ο ο π τική  μ ελέτη  2 7 8  α σ θ ε ν ώ ν  με Σ Δ  2  και δ ιά φ ο ρ α  επ ίπ εδ α  

λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία ς  οι S c h m it και σ υ ν . σ υ σ χ ετ ίζο υ ν  τη ν  ε ξέλ ιξη  τη ς  ν εφ ρ ικ ή ς  νό σ ο υ  

με τον α ν επ α ρ κ ή  γ λ υ κ α ιμ ικ ό  έλ εγ χ ο , τα  υ ψ η λ ό τερ α  επ ίπ εδ α  λ ε υ κ ω μ α το υ ρ ία ς  κ α τά  

την έν α ρ ξη  τη ς  μ ελ έτη ς  και τα  α υ ξη μ έν α  επ ίπ εδ α  σ υ σ το λ ικ ή ς  υ π έρ τα σ η ς  (5 1 ) .  

Ε π ίσ ης, σε μ ελέτη  τω ν  N ie lsen  και σ υν . η 2 4 ω ρ η  κ α τα γ ρ α φ ή  Α Π  σ ε α σ θ ε ν ε ίς  με  

Σ Δ  2  έδ ε ιξε  ότι η α ύ ξη σ η  τη ς  Σ Α Π  και δ ια σ το λ ικ ή ς  Α Π  (Δ Α Π ) (α κ ό μ η  και επ ίπ εδ α  

α π ο δ εκ τά  ω ς  τα  α ν ώ τερ α  φ υ σ ιο λο γ ικ ά  κα τά  W H O ) ,  ε ίχε θ ετ ικ ή  σ υ σ χ έτ ισ η  με τη ν  

εμφ ά ν ισ η  τη ς  λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία ς  (6 5 ) . Η έλ λ ε ιψ η  το υ  κ ιρ κ α δ ια ν ο ύ  ρ υ θ μ ο ύ  τη ς  Α Π  

α π ο τελεί σ ο β α ρ ό  επ ιβ α ρ υ ντικό  π α ρ ά γ ο ν τα  γ ια  τη ν  επ ιδ ε ίν ω σ η  τη ς  ν εφ ρ ικ ή ς  

β λ ά β η ς  σ ε α σ θ εν ε ίς  με εγ κ α τεσ τη μ έν η  νεφ ρ ική  α ν επ ά ρ κ ε ια  και Σ Δ  2 . Σ ε  μ ελ έτη  2 6  

υ π ερ τα σ ικώ ν  α σ θ εν ώ ν  με Σ Δ  1 και 2 , λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία  και έκ π τω σ η  ν εφ ρ ικ ή ς  

λ ειτο υ ρ γ ία ς  επ ιβ εβ α ιώ θ η κ ε  ότι υπ ά ρ χ ει σ α φ ή ς  επ ιβ ά ρ υ ν σ η  τη ς  ν εφ ρ ικ ή ς  

λ ειτο υ ρ γ ία ς  σ το υ ς  «n o n  d ip p ers»  με ρ υ θ μ ό  μ ε ίω σ η ς  τη ς  κ ά θ α ρ σ η ς  κ ρ εα τιν ίν η ς  

κατά  7 .9  m l/m in /y e a r  σ υ γκ ρ ιτ ικ ά  με τη ν  ο μ ά δ α  « d ip p e rs »  π ο υ  π α ρ ο υ σ ία ζ α ν  

ρ υ θ μ ό  μ ε ίω σ η ς  2 .9  m l/m in /y e a r  (6 6 ) .  Σ υ μ π ε ρ α σ μ α τ ικ ά , η δ ια τα ρ α χ ή  το υ  

κ ικα ρ δ ια νο ύ  ρ υ θ μ ο ύ  τη ς  Α Π  σ το  Σ Δ  2  σ υ ν δ υ ά ζετα ι μ ε  τη ν  έν α ρ ξη  τη ς  Δ Ν .  

Ω σ τό σ ο , όλο ι οι α σ θ ε ν ε ίς  δ εν  α ν α π τύ σ σ ο υ ν  λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία . Έ τσ ι, π ρ ο κ ύ π τε ι το  

ερ ώ τη μ α  εά ν  η εμ φ α ν ιζό μ εν η  μ ικ ρ ο λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία  ε ίνα ι α π ο τ έλ ε σ μ α  τη ς  

α υ ξη μ έν η ς  Α Π . Σ ε  μ ελ έτη  τω ν  D a m ia n  και σ υ ν . τ ίθ ετα ι επ ίσ η ς  το  ερ ώ τη μ α , εά ν  η 

εμ φ ά ν ισ η  μ ικ ρ ο λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία ς  σ ε  α σ θ ε ν ε ίς  με Σ Δ  2  σ υ σ χ ετ ίζετα ι με τη ν  

κληρ ονομ ική  και γενετ ικ ά  κ α θ ο ρ ιζό μ εν η  Α Π . Μ ε λ ε τή θ η κ α ν  9 6  π ο λ υ μ ε λ ε ίς  

ο ικ ο γ έν ε ιες  μ ε  ε ξα κ ρ ιβ ω μ έν ο  Σ Δ  2  π ο υ  π ε ρ ιε λ ά μ β α ν ε  6 3 0  ά το μ α  με Σ Δ  2  και 6 3 9  

ά το μ α  μ ε  φ υ σ ιο λ ο γ ικ ό  σ ά κ χ α ρ ο  α ίμ α το ς , δ η μ ιο υ ρ γ ώ ν τα ς  6 4 8 1  ζεύ γ η  σ υ γ γ εν ώ ν . 

Σ τη  μ ελ έτη  α υ τή  δ ια π ισ τώ θ η κ ε  ότι σ ε  κ α υ κ ά σ ιο  π λ η θ υ σ μ ό  με Σ Δ  2  η 

μ ικ ρ ο λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία  έχ^ι κ λ η ρ ο ν ο μ ο ύ μ εν ο  χ α ρ α κ τή ρ α  και ό μ ο ιο  με τη ν  Α Υ . Έ τσ ι, 

π ρ ο τείνετα ι α π ό  το υ ς  μ ελ ετη τές  να  γ ίνετα ι χ α ρ το γ ρ ά φ η σ η  σ τη ν  γ εν ετ ικ ή  

σ υ σ χ έτ ισ η  τη ς  μ ικ ρ ο λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία ς  με τη ν  Α Π  και κ υ ρ ίω ς  σ ε  π α ρ ο υ σ ία  Σ Δ  (6 7 ) .

Η έγ κ α ιρ α  χ ο ρ η γ ο ύ μ εν η  α ν τ ι-υ π ερ τα σ ικ ή  α γ ω γ ή  μ π ο ρ ε ί ν α  π ρ ο λ α μ β ά ν ε ι τη ν  

εμ φ ά ν ισ η  κ α ρ δ ια γ γ ε ια κ ή ς  νό σ ο υ  και να  ελ α χ ισ το π ο ιε ί τη ν  ε ξέλ ιξη  τη ς  δ ια β η τ ικ ή ς
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ν ε φ ρ ο π ά θ ε ια ς . Η  α ρ χ ικ ή  θ ε ρ α π ε ία  π ρ έπ ει να  π ερ ιλ α μ β ά ν ε ι ό λα  τα  μη  

φ α ρ μ α κ ε υ τ ικ ά  μ έτρ α  π ο υ  ισ χ ύ ο υ ν  για  ό λ ο υ ς  το υ ς  υ π ερ τα σ ικο ύ ς , ό π ω ς α π ώ λεια  

β ά ρ ο υ ς , ά σ κ η σ η , δ ια ιτη τ ικ ό ς  π ερ ιο ρ ισ μ ό ς  το υ  α λ α τιο ύ , α π ο φ υ γ ή  κα π νίσ μ α το ς  και 

κ α τά χ ρ η σ η ς  α λ κ ο ό λ . Ο  θ ε ρ α π ε υ τ ικ ό ς  σ τό χ ο ς  τη ς  Α Π  είναι < 1 3 0 /8 5  m m H g  για  

το υ ς  α σ θ ε ν ε ίς  μ ε  Σ Δ  2 . Σ ε  μη  α ν τα π ό κ ρ ισ η  μ ετά  τα  μη θ ερ α π ευ τ ικ ά  μ έτρ α  

*  επ ιβ ά λ λ ετα ι α ν τ ι-υ π ερ τα σ ικ ή  α γ ω γ ή  με π ερ ισ σ ό τερ α  α π ό  έν α  α ντι-υ π ερ τα σ ικά  

φ ά ρ μ α κ α  σ υ ν ή θ ω ς .

Β.4. Φ αρμακευτική π αρέμβασ η στην ΑΥ του ΣΔ 2 -  Νεφροπροστασία - 

Α ναφ ορά σε π ολυκεντρ ικές μελέτες  

Β.4.1. Οι αναστολείς του ενζύμου μετατροπής της At

Σ τη  Δ Ν  α κ ό μ η  και σ τα  α ρ χ ικ ά  σ τά δ ιά  τη ς  π α ρ α τη ρ ε ίτα ι α ύ ξη σ η  τη ς  νεφ ρ ική ς  

ρ ο ή ς  π λ ά σ μ α το ς , τη ς  εν δ ο σ π ε ιρ α μ α τ ικ ή ς  π ίεσ η ς  και τη ς  σ π ειρ α μ α τ ικ ή ς  δ ιή θ η σ η ς  

(4 ) .  Π α ρ ό μ ο ιε ς  α ιμ ο δ υ ν α μ ικ έ ς  σ υ ν θ ή κ ε ς  σ το  σ π ε ίρ α μ α  α να π τύ σ σ ο ντα ι και σ τα  

π ε ιρ α μ α τ ικ ά  π ρ ό τυ π α  τη ς  υ φ ο λ ικ ή ς  ν εφ ρ εκ το μ ή ς  σ ε  π οντίκ ια , (μ ο ν τέλ ο  τη ς  

ο μ ά δ α ς  B re n n e r  κα ι σ υ ν ε ρ γ α τώ ν ) ό π ο υ  η α υ ξη μ έν η  ν εφ ρ ικ ή 'ρ ο ή  π λ ά σ μ α το ς  και η 

ε ν δ ο σ π ε ιρ α μ α τ ικ ή  π ίεσ η  σ το υ ς  εν α π ο μ ε ίν α ν τες  ν εφ ρ ώ ν ες  π ρ ο κ α λ ε ί υ π ερ τρ ο φ ία , 

σ π ε ιρ α μ α το σ κ λ ή ρ υ ν η , λ ε υ κ ω μ α το υ ρ ία  και νεφ ρ ική  α ν επ ά ρ κ ε ια . Μ ετα ξύ  τω ν  

π ο λ λ α π λ ώ ν  ε ν δ ο ν εφ ρ ικ ώ ν  δ ρ ά σ εω ν  τη ς  A ll είναι η κ α τά  υ π ερ ο χ ή  α γγε ιο σ ύ σ π α σ η  

το υ  α π α γ ω γ ο ύ  α ρ τη ρ ιδ ίο υ , γ εγ ο ν ό ς  π ο υ  ο δ η γεί σ ε  α ύ ξη σ η  τη ς  

ε ν δ ο σ π ε ιρ α μ α τ ικ ή ς  π ίεσ η ς  και α ύ ξη σ η  του  κ λ ά σ μ α το ς  υ π ερ δ ιή θ η σ η ς .

Έ τσ ι, θ ε ρ α π ε υ τ ικ έ ς  π α ρ ε μ β ά σ ε ις  π ο υ  β ελ τ ιώ ν ο υ ν  τη ν  α ιμ ο δ υ να μ ική  του  

ν εφ ρ ο ύ  τό σ ο  με τη ν  μ ε ίω σ η  τη ς  σ υ σ τη μ α τ ικ ή ς  Α Υ , ό σ ο  και σ ε επ ίπ εδο  

λ ε ιτο υ ρ γ ία ς  το υ  κ ά θ ε  ν εφ ρ ώ ν α , επ ιβ ρ α δ ύ ν ο υ ν  τη ν  α ν ά π τυ ξη  λε ιτο υ ρ γ ικ ώ ν και 

δ ο μ ικ ώ ν  β λ α β ώ ν  σ το  σ π ε ίρ α μ α , το  ο π ο ίο  λ ε ιτο υ ρ γ εί σ ε  ιδ α ν ικό τερ ες  

α ιμ ο δ υ ν α μ ικ έ ς  σ υ ν θ ή κ ε ς . Α ρ χ ική  φ α ρ μ α κ ευ τ ικ ή  επ ιλο γή  είναι οι α να σ το λ είς  του  

μ ετα τρ επ τ ικ ο ύ  εν ζ ύ μ ο υ  (α Μ Ε Α ) π ο υ  έχ ο υ ν  επ ίδ ρ α σ η  κ υ ρ ίω ς  σ το  α π α γω γό  

α ρ τη ρ ίδ ιο  το υ  σ π ε ιρ ά μ α το ς  (μ έσ ω  τη ς  μ ε ίω σ η ς  τω ν  επ ιπ έδ ω ν  τη ς  Α Ι/Α ΙΙ) .  Ο ι 

α Μ Ε Α  θ ε ω ρ ο ύ ν τα ι φ ά ρ μ α κ α  π ρ ώ τη ς  εκ λ ο γ ή ς  σ το υ ς  α σ θ εν ε ίς  με Σ Δ  α ν  και μπ ο ρεί 

να  μ η ν  είνα ι α π ο τελ εσ μ α τ ικ ά  ω ς  μ ο ν ο θ ερ α π ε ία  γ ια  τη ν  επ ίτευ ξη  τη ς  Α Π  σ τόχου. 

Δ ε ν  έ χ ο υ ν  π α ρ ε ν έρ γ ε ιε ς  εκ τό ς  το υ  β ή χ α  και τη ς  υ π ερ κ α λ ια ιμ ία ς  (κ υ ρ ίω ς  ό τα ν  

σ υ ν υ π ά ρ χ ε ι υ π ο ρ εν ιν α ιμ ικ ό ς  υ π ο α λ δ ο σ τερ ο ν ισ μ ό ς , ή έκπ τω σ η  νεφ ρ ικής  

λ ε ιτο υ ρ γ ία ς ). Δ ε ν  έχ ο υ ν  δ υ σ μ εν ή  επ ίδ ρ α σ η  σ το  λ ιπ ιδ α ιμ ικό  π ρ ο φ ίλ  και 

θ ε ω ρ ο ύ ν τα ι φ ά ρ μ α κ α  π ο υ  β ελ τ ιώ ν ο υ ν  τη ν  α ν τα π ό κρ ισ η  τω ν  ισ τώ ν σ τη ν  δρ ά σ η
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της ινσ ο υλίνη ς  ώ σ τε να  μ ε ιώ νο υ ν  τα  επ ίπ εδ α  γ λ υ κ ό ζη ς  π λ ά σ μ α το ς . Σ ε  μ ελ έτη  1 3 0  

α σ θ εν ώ ν  με Σ Δ  2  η χ ο ρ ή γη σ η  για  4  μ ή νες  κ α π το π ρ ίλ η ς  μ ε ίω σ ε τη ν  ΗόΑηο α π ό  

8 .6 %  σ ε 6 .5 %  χω ρ ίς  τρ ο π ο π ο ίη σ η  τη ς  δ ό σ η ς  τη ς  ινσ ουλίνης, το υ  σ ω μ α τικ ο ύ  

β ά ρ ο υ ς  και τη ς  δ ία ιτα ς  τω ν  α σ θ εν ώ ν  (6 8 ).

Η νεφροπροστασία των αΜΕΑ

Η π ρ ο σ τα σ ία  με α Μ Ε Α  για  Σ Δ  1 π ρ ο έρ χ ετα ι α π ό  μια π λ η θ ώ ρ α  μ ελ ετώ ν  

όπ ω ς: Ο ι μ ελ έτες  τω ν  M a th ie s s e n , V ib e rti, Euclid  π ου π ερ ιλ α μ β ά ν ο υ ν  α σ θ ε ν ε ίς  

με Σ Δ  1 και μ ικ ρ ο λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία  ενώ  η μ ελ έτη  L e w is  α σ θ ε ν ε ίς  με ν εφ ρ ο π ά θ ε ια  

(6 9 ,7 0 ) . Η μ ελέτη  Lew is  π ερ ιελ ά μ β α ν ε  α σ θ ε ν ε ίς  με Σ Δ  1, με δ ιά ρ κ ε ια  νό σ ο υ  

το υ λά χ ισ το ν  7  έτη , λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία  > 5 0 0  m g το  2 4 ω ρ ο  και κρ εα τιν ίνη  ο ρ ο ύ  < 2 .5  

m g/d l. Η ο μ ά δ α  τη ς  κ α π το π ρ ίλ η ς  εμ φ ά ν ισ ε  τη ν  μ εγ α λ ύ τερ η  ν εφ ρ ο π ρ ο σ τα σ ία  και 

τον μ ικρ ό τερ ο  κ ίνδ υνο  γ ια  θ ά ν α το  και έν τα ξη  σ ε  εξω ν εφ ρ ικ ή  κ ά θ α ρ σ η  α π ό  τη ν  

ο μ ά δ α  ελ έγ χ ο υ  (7 0 ) .

Ό σ ο ν  α φ ο ρ ά  τη  ν εφ ρ ο π ρ ο σ τα σ ία  π ο υ  π ρ ο σ φ έρ ο υ ν  οι α Μ Ε Α  σ ε α σ θ ε ν ε ίς  με  

Σ Δ  2  η υ π ερ ο χ ή  τω ν  α Μ Ε Α  α ν α γ ν ω ρ ίσ θ η κ ε  μ ό νο  ό τα ν  υ π ή ρ χ ε  

μ ικρ ο λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία  [π .χ . Μ ε λ έ τ ε ς  R a v id  (εν α λ α π ρ ίλ η ) και m ic ro  H O P E  

(ρ α μ ιπ ρ ίλη )] (7 1 ,7 2 ) .  Η H O P E  π ε ρ ιε λ ά μ β α ν ε  9 2 9 7  υ π ερ τα σ ικ ο ύ ς  α σ θ ε ν ε ίς  

υ ψ η λο ύ  κ ινδ ύνο υ  ά νω  τω ν  5 5  ετώ ν  με α γ γ ε ια κ ή  νό σ ο  ή και Σ Δ  χ ω ρ ίς  ό μ ω ς  

δ υ σ λειτο υ ρ γ ία  α ρ ισ τερ ή ς  κο ιλ ίας . Η M IC R O -H O P E  (υ π ο μ ελ έτη  με 3 5 7 7  α σ θ ε ν ε ίς  

Σ Δ  2 )  τ ερ μ α τ ίσ θ η κ ε  6  μ ή ν ες  ν ω ρ ίτερ α  μ ετά  α π ό  4 .5  έτη  π α ρ α κ ο λ ο ύ θ η σ η ς  λ ό γ ω  

τη ς  σ α φ ο ύ ς  ω φ έλ ε ια ς  τω ν  α σ θ ε ν ώ ν  α π ό  τη ν  χ ο ρ ή γ η σ η  τη ς  ρ α μ ιπ ρ ίλ η ς  κ α θ ώ ς  

κ α τα γ ρ ά φ η κ ε  μ ικρ ό τερ η  επ ίπ τω σ η  εμ φ ά ν ισ η ς  μ ικ ρ ο λ ε υ κ ω μ α το υ ρ ία ς  και 

κ α ρ δ ια γ γ ε ια κ ώ ν  σ υ μ β α μ ά τω ν  (7 2 ) .

Ό μ ω ς  σ ε ά λ λ ες  μ ε λ έτε ς  π ο υ  π ερ ιε λ ά μ β α ν α ν  υ π ερ τα σ ικ ο ύ ς  α σ θ ε ν ε ίς  μ ε  Σ Δ  2  

και μ ικ ρ ο λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία  η υ π ερ ο χ ή  τω ν  α Μ Ε Α  δ εν  α ν α δ ε ικ ν ύ ετα ι και θ εω ρ ο ύ ν τα ι 

ισ ο δ ύ να μ α  με ά λλα  α ν τ ι-υ π ερ τα σ ικ ά  φ ά ρ μ α κ α  γ ια  ν εφ ρ ο π ρ ο σ τα σ ία . Η μ ελ έτη  τω ν  

A g arth  και σ υ ν . έδ ε ιξε  ισ ο δ ύ ν α μ α  το  α Μ Ε Α  (λ ισ ιν ο π ρ ίλ η ) μ ε  α ν τα γ ω ν ισ τές  

δ ια ύ λ ω ν  C a ++ (ν ιφ εδ ιπ ίνη ) γ ια  τη ν  επ ίτευ ξη  μ ε ίω σ η ς  τη ς  Α Π  σ τα  ίδ ια  επ ίπ εδ α  

(π ερ ίπ ο υ  1 4 8 /8 8  m m H g ) χ ω ρ ίς  να  ε μ φ α ν ισ θ ο ύ ν  δ ια φ ο ρ ές  σ τη ν  κ ά θ α ρ σ η  

κρ εα τιν ίνη ς  γ ια  π α ρ α κ ο λ ο ύ θ η σ η  1 έτο υ ς . Ω σ τό σ ο  υ π ή ρ χ ε  υ π ερ ο χ ή  τη ς  

λ ισ ινο π ρ ίλη ς  σ τη  μ ε ίω σ η  τη ς  μ ικ ρ ο λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία ς  (7 3 ) . Π α ρ ο μ ο ίω ς  η μ ελ έτη  

τω ν  P ie c o -R u g g e n e n ti και σ υν . α ν έδ ε ιξ ε  ισ ο δ ύ ν α μ ες  τό σ ο  σ ε  επ ίπ εδ α  μ ικ ρ ό - και 

μ α κ ρ ο π ρ ό θ εσ μ η ς  α γ ω γ ή ς  (9 8  η μ έρ ε ς  και 1 χ ρ ό ν ο  α ντίσ το ιχ α ) τ ις  θ ε ρ α π ε ίε ς  με
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ν ιτρ εδ ιττίνη  (α ν τα γ ω ν ισ τή ς  C a ++) και ενα λ α π ρ ίλ η  (α Μ Ε Α ) σ τα θ ερ ο π ο ιώ ν τα ς  τη ν  

μ ικ ρ ο λ ε υ κ ω μ α το υ ρ ία  και β ελ τ ιώ ν ο ν τα ς  τη  σ π ειρ α μ α τ ικ ή  δ ιή θη σ η  τω ν  α σ θ εν ώ ν  και 

σ τις  2  ο μ ά δ ε ς  τω ν  α σ θ ε ν ώ ν  (7 4 ) . Τ έ λ ο ς , η U K P D S  μ ελ έτη  έδ ε ιξε  ισ ο δ ύ να μ α  το υ ς  

α Μ Ε Α  (κ α π το π ρ ίλ η ) και τη ν  α τεν ο λ ό λ η  (β -α π ο κ λ ε ισ τή ς ). Η  U K P D S  είναι 

ΐτο λ υ κ ε ν τρ ικ ή  μ ελ έτη  δ ιά ρ κ ε ια ς  9  ετώ ν , με  τυ χ α ιο π ο ίη σ η  1 1 4 8  υ π ερ τα σ ικώ ν  με  

Σ Δ  2  και Α Π = 1 6 0 /9 4  m m H g . Α π ό  α υ το ύ ς , οι 7 5 8  α σ θ εν ε ίς  εν τά χ θ η κ α ν  σ ε  

α υ σ τη ρ ή  θ ε ρ α π ε ία  με σ τό χ ο  τη ν  επ ίτευ ξη  Α Π = 1 4 4 /8 2  m m H g  και 3 9 0  α σ θ εν ε ίς  σε  

« ε λ α σ τ ικ ή »  θ ε ρ α π ε ία  με σ τό χ ο  τη ν  επ ίτευ ξη  Α Π = 1 5 4 /8 7  m m H g . Σ κ ο π ό ς  τη ς  

μ ε λ έτη ς  ή τα ν  να  ε ρ ε υ ν η θ ε ί η α π ο τελ εσ μ α τ ικ ό τη τα  τη ς  α γ ω γ ή ς  σ τις  μ α κ ρ ο - και 

μ ικ ρ ο α γ γ ε ια κ ές  επ ιπ λ ο κ ές  το υ  Σ Δ . Η  υ π ό θ εσ η  τη ς  υ π ερ ο χ ή ς  τω ν  α Μ Ε Α  δεν  

α ν α δ ε ίχ θ η κ ε  και σ τη ν  π α ρ ο ύ σ α  μ ελ έτη , α φ ο ύ  η κα π το π ρ ίλη  ή τα ν  ισ ο δ ύ να μ η  ω ς  

π ρ ο ς  τη ν  ε π ίτε υ ξη  τη ς  Α Π  σ τό χ ο υ  και π α ρ ά λ λ η λ α  το  ίδ ιο  ικανή σ τη  μ είω σ η  τω ν  

θ α ν α τη φ ό ρ ω ν  ή μη επ ιπ λ ο κ ώ ν  το υ  Σ Δ  και ιδ ια ίτερ α  σ την  ο μ ά δ α  με τον  

« α υ σ τ η ρ ό »  έλ ε γ χ ο  μ ε  τη ν  α τεν ο λ ό λ η  (7 5 ,7 6 ) .

Η  υ π ό θ ε σ η  τη ς  υ π ερ ο χ ή ς  δ ε ν  ε π ιβ ε β α ιώ θ η κ ε  ο ύ τε  και σ ε μ ελ έτες  π ο υ  

π ε ρ ιε λ ά μ β α ν α ν  α σ θ ε ν ε ίς  με κλιν ική  λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία . Η  μ ελ έτη  τω ν  B akris  και σ υν. 

έδ ε ιξε  ισ ο δ υ ν α μ ία  σ τη  ρ ύ θ μ ισ η  τη ς  Α Π  γ ια  3  κ α τη γ ο ρ ίες  φ α ρ μ ά κ ω ν  τω ν: α Μ Ε Α  

(λ ισ ιν ο π ρ ίλ η ) μ η δ ιϊδ ρ ο π υ ρ ιδ ίν ες  α ν τα γ ω ν ισ τώ ν  δ ια ύ λ ω ν  C a ++ (β ερ α π α μ ίλ η  ή 

δ ιλ τ ια ζ έμ η ) και β -α π ο κ λ ε ισ τές  (α τεν ο λ ό λ η ) σ ε  π α ρ α κ ο λ ο ύ θ η σ η  δ ιά ρ κ ε ια ς  6  ετώ ν. 

Α ξ ιο σ η μ ε ίω τη  δ ια π ίσ τω σ η  α π ό  τη  μ ελ έτη  είνα ι ότι η ίδ ια  μείω σ η  τη ς  

λ ε υ κ ω μ α τ ο υ ρ ία ς  κα ι ο  ίδ ιο ς  μ ικ ρ ό τερ ο ς  ρ υ θ μ ό ς  μ ε ίω σ η ς  τη ς  ν εφ ρ ική ς  λ ε ιτο υ ρ γ ία ς  

ε π ιτε ύ χ θ η κ ε  σ τη ν  ο μ ά δ α  τω ν  α Μ Ε Α  και τω ν  α ν τα γ ω ν ισ τώ ν  δ ια ύ λ ω ν  C a ++ 

θ ε ω ρ ώ ν τ α ς  τα  φ ά ρ μ α κ α  τω ν  κ α τη γ ο ρ ιώ ν  α υ τώ ν  π ερ ισ σ ό τερ ο  

ν εφ ρ ο π ρ ο σ τα τε υ τ ικ ά  ένα ν τι τω ν  β -α π ο κ λ ε ισ τώ ν  γ ια  το  ίδ ιο  επ ίπ εδ ο  ρ ύ θ μ ισ η ς  Α Π  

(7 7 ) .  Ο μ ο ίω ς , οι μ ε λ έτε ς  το υ  N ie ls e n  έ δ ε ιξα ν  ισ ο δ ύ ν α μ α  το υ ς  α Μ Ε Α  και 

β -α π ο κ λ ε ισ τές  (α τε ν ο λ ό λ η ) και τω ν  F o g ari α Μ Ε Α  με ν ιφ εδ ιπ ίνη  (α ντα γω νισ τή ς  

δ ια ύ λ ω ν  C a ++).

Έ τσ ι, ω ς  π ρ ο ς  τη  ν εφ ρ ο π ρ ο σ τα σ ία  σ ε  α σ θ ε ν ε ίς  με Σ Δ  2 , το  ευ ερ γετικό  

α π ο τ έλ ε σ μ α  τω ν  α Μ Ε Α  τε κ μ η ρ ιώ θ η κ ε  σ ε α σ θ ε ν ε ίς  με μ ικρ ο λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία  και 

α ρ χ ό μ εν η  ν ε φ ρ ο π ά θ ε ια , ενώ  σ ε  κλιν ική  λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία  π λ έο ν  ό λ ες  οι κ α τη γο ρ ίες  

α ν τ ι-υ π ε ρ τα σ ικ ώ ν  φ α ρ μ ά κ ω ν  θ εω ρ ο ύ ν τα ι ισ ο δ ύ ν α μ ες  (α Μ Ε Α , β -α π ο κλ εισ τές , 

δ ιο υ ρ η τ ικ ά , α ν α σ το λ ε ίς  δ ια ύ λ ω ν  C a ++) ό τα ν  τα  επ ίπ εδ α  σ τό χο υ  Α Π  έχ ο υ ν  

ε π ιτε υ χ θ ε ί και ε ίνα ι ιδ ια ίτερ α  χ α μ η λ ά  < 1 3 0 /8 0  m m H g .
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Β.4.2. Τα διουρητικά

Ο  δ ια ιτη τικό ς  π ερ ιο ρ ισ μ ό ς  το υ  α λα τιο ύ  κ α θ ώ ς  και τα  δ ιο υ ρ η τ ικ ά , θ εω ρ ο ύ ν τα ι 

α π ο τελ εσ μ α τικ ά  σ το υ ς  υ π ερ τα σ ικ ο ύ ς  α σ θ εν ε ίς  με Σ Δ , κ α θ ό σ ο ν  υ π ά ρ χ ει η τά σ η  

της έκ π τυ ξη ς  του  εν δ α γ γ εια κ ο ύ  ό γκ ο υ . Ε π ιπ ρ ό σ θ ετα , η π ρ ο κ α λ ο ύ μ εν η  μ είω σ η  

του ενδ α γ γεια κ ο ύ  ό γκο υ  π ου π ρ ο κ α λ ο ύ ν , κ α θ ισ το ύ ν  α π ο τελ εσ μ α τ ικ ό τερ η  τη ν  

α ντι-υ π ερ τα σ ικ ή  α γω γή  τω ν  α Μ Ε Α  μ έσ ω  τη ς  εν ερ γ ο π ο ίη σ η ς  το υ  R A S . Μ ε λ έτε ς  

υ π ο σ τη ρ ίζο υ ν  ότι οι μ ετα β ο λ ικ ές  δ ια τα ρ α χ ές  π ο υ  ο φ είλο ντα ι σ τη  χ ο ρ ή γ η σ η  

δ ιο υρ η τικώ ν α υ ξά ν ο υ ν  τον κ α ρ δ ια γ γ ε ια κ ό  κ ίνδ υνο  σ το υ ς  α σ θ ε ν ε ίς  και ε ιδ ικά  ό τα ν  

χ ο ρ η γο ύντα ι σε μ εγ ά λ ες  δ ό σ εις  (7 8 ) .  Ω σ τό σ ο , μ ικ ρ ές  δ ό σ ε ις  δ ιο υ ρ η τ ικ ο ύ  ό π ω ς  η 

υ δ ρ ο χ λ ω ρ ο δ εια ζ ίδ η  (ή α ντίσ το ιχο  φ ά ρ μ α κ ο ) σ ε δ ό σ ε ις  1 2 .5  ή 2 5  m g /η μ έρ α ,  

θ εω ρ ο ύ ν τα ι ιδ ια ίτερ α  α σ φ α λ ε ίς  κ α θ ό σ ο ν  π ρ ο λ α μ β ά ν ο υ ν  τη ν  υ π ο κ α λ ια ιμ ία , το ν  

επ η ρ εα σ μ ό  τη ς  γ λ υ κ ό ζη ς , τω ν  τρ ιγ λ υ κ ερ ιδ ίω ν  (T R G )  και το υ  ο υ ρ ικ ο ύ  ο ξ έ ο ς  σ ε  

υ π ερ τα σ ικ ο ύ ς  α σ θ ε ν ε ίς  με Σ Δ  2  ενώ  σ υ ν ε ισ φ έρ ο υ ν  σ το  α ν τ ι-υ π ερ τα σ ικ ό  

α π ο τέλ εσ μ α  (7 9 ,8 0 ) .  Ε π ίσ η ς , η χ ο ρ ή γ η σ η  θ ε ια ζ ιδ ικ ο ύ  δ ιο υ ρ η τ ικ ο ύ  

(χ λ ω ρ ο θ ε ια ζ ιδ ό ν η  δ ό σ η ς  1 2 .5  έω ς  2 5  m g /η μ έ ρ α )  ό π ω ς  φ ά ν η κ ε  α π ό  τα  

α π ο τελ έσ μ α τα  τη ς  μ ελ έτη ς  S H E P  (S y s to lic  H y p e rte n s io n  in E ld e rly  P a tie n ts ), σ τη ν  

οπ οία  έλ α β α ν  μ έρ ο ς  η λ ικ ιω μ ένα  ά το μ α  με μ εμ ο ν ω μ έν η  σ υ σ το λ ικ ή  υ π έρ τα σ η , 

έδ ε ιξε  β ελτίω σ η  σ ε κ α ρ δ ια γ γ ε ια κ ό  σ υ μ β ά μ α τα  και ιδ ια ίτερ α  σ τη ν  ο μ ά δ α  τω ν  

δ ια β η τικώ ν  α σ θ εν ώ ν  (8 1 ) . Ο  σ υ ν δ υ α σ μ ό ς  το υ ς  με α Μ Ε Α  π ρ ο λ α μ β ά ν ε ι ή 

ελ α χ ισ το π ο ιε ί μ ερ ικ ές  μ ετα β ο λ ικ ές  δ ια τα ρ α χ ές  τω ν  δ ιο υ ρ η τ ικ ώ ν  ό π ω ς  τη ν  

υ π ο κ α λ ια μ ία  (μ έσ ω  τη ς  έκ κ ρ ισ η ς  α λ δ ο σ τερ ό ν η ς  α π ό  το  ε ν ερ γ ο π ο ιη μ έν ο  σ ύ σ τη μ α  

ρ εν ίνη ς), τη ν  υ π ερ λ ιπ ιδ α ιμ ία  (ά γ ν ω σ το ς  μ η χ α ν ισ μ ό ς ) και τη ν  υ π ε ρ ο υ ρ ιχ α ψ ία  

(π ιθ α ν ά  μ έσ ω  τη ς  μ ε ιω μ έν η ς  ε π α ν α ρ ρ ό φ η σ η ς  σ το  εγ γ ύ ς  σ ω λ η ν ά ρ ιο  ν α τρ ίο υ )  

(8 2 ). Η  μ ελ έτη  A R IC  (π ρ ο ο π τική  μ ελ έτη  1 2 5 5 0  υ π ερ τα σ ικ ώ ν  εν η λ ίκ ω ν  χ ω ρ ίς  Σ Δ )  

α ν έφ ερ ε  επ ίπ τω σ η  εμ φ ά ν ισ η ς  ν έω ν  π ερ ισ τα τ ικ ώ ν  μ ε  Σ Δ  σ το υ ς  α σ θ ε ν ε ίς  π ο υ  

έλ α β α ν  θ ε ια ζ ιδ ικ ά  δ ιο υ ρ η τ ικ ά  ίση μ ε  α υ τ ο ύ ς  π ο υ  δ εν  έ λ α β α ν  κ α θ ό λ ο υ  α γ ω γ ή  

(2 7 .5 %  vs  2 6 .3 % )  (5 9 ) .

Β.4.3. Οι ανταγωνιστές διαύλων  C a ++

Σ τη  Δ Ν  οι α Μ Ε Α  σ ε π ο λ λ ές  μ ε λ έτε ς  έδ ε ιξα ν  τη ν  υ π ερ ο χ ή  το υ ς  σ τη ν  ε ξέλ ιξη  

τη ς  ν εφ ρ ικ ή ς  β λ ά β η ς  σ ε ,υ π ε ρ τα σ ικ ο ύ ς  ή μη α σ θ εν ε ίς . Ό μ ω ς  υ π ά ρ χ ε ι α σ ά φ ε ια  ω ς  

π ρ ο ς  τη ν  α π ο τελ εσ μ α τ ικ ό τη τα  τω ν  α ν τα γ ω ν ισ τώ ν  τω ν  δ ια ύ λ ω ν  α σ β εσ τ ίο υ  σ τη  

μ είω σ η  τη ς  λ ε υ κ ω μ α το υ ρ ία ς  σ ε  α σ θ ε ν ε ίς  μ ε  Δ Ν . Σ ε  υ π ερ τα σ ικ ο ύ ς  μ ε  Σ Δ  2  οι 

δ ιϋ δ ρ ο π υ ρ ιδ ίν ες  και οι α Μ Ε Α  φ ά ν η κ α ν  εξ ίσ ο υ  α π ο τελ ε σ μ α τ ικ ές  σ τη ν  ελ ά ττω σ η
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τω ν  ν εφ ρ ικ ώ ν  α ν τ ισ τά σ εω ν  και τη ς  λ ε υ κ ω μ α το υ ρ ία ς  χ ω ρ ίς  να  επ η ρ εά ζο υ ν  τη  

ν εφ ρ ικ ή  α ιμ ά τω σ η  και σ π ε ιρ α μ α τ ικ ή  δ ιή θ η σ η  (μ ε λ έτε ς  π ου  π ρ ο α ν α φ έρ θ η κ α ν  

σ το υ ς  α Μ Ε Α ).

Σ ε  σ υ γ κ ρ ιτ ικ ή  μ ελ έτη  μ ε τ α ξ ύ  τη ς  δ ιλ τ ια ζέμ η ς  και τη ς  ν ιφ εδ ιπ ίνη ς  σ ε α σ θ εν ε ίς  

μ ε  Σ Δ  2 , ή π ια  Α Υ  και λ ε υ κ ω μ α το υ ρ ία , η ο μ ά δ α  τη ς  δ ιλ τ ια ζέμ η ς  ελά ττω σ ε τη  

λ ε υ κ ω μ α τ ο υ ρ ία  ενώ  τη ς  ν ιφ εδ ιπ ίν η ς  τη ν  α ύ ξη σ ε  (8 3 ) . Σ ε  π α ρ ό μ ο ια  σ υγκρ ιτική  

μ ελ έτη  μ ε τα ξύ  κ α π το π ρ ίλ η ς  και ν ιφ εδ ιπ ίν η ς  σ ε α σ θ ε ν ε ίς  με Σ Δ  1 (χ ω ρ ίς  Α Π ) η 

ο μ ά δ α  τη ς  ν ιφ εδ ιπ ίν η ς  ο μ ο ίω ς  α ύ ξα ν ε  τη λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία  (8 4 ) . Ο  B akris  G  

α ν α σ κ ό π η σ ε  μ ε λ έτε ς  γ ια  τη ν  επ ίδ ρ α σ η  τω ν  α ν τα γ ω ν ισ τώ ν  α σ β εσ τίο υ  σ το  Σ Δ . Ο ι 

μ ε λ έ τε ς  α φ ο ρ ο ύ σ α ν  τό σ ο  π ε ιρ α μ α τ ικ ά  μ ο ν τέλ α  ό σ ο  και 11 κλ ιν ικές  μ ελ έτες . Τ α  

α π ο τ ε λ έσ μ α τα  τω ν  μ ελ ετώ ν  ή τα ν  δ ιϊσ τά μ εν α  γ ια  τη ν  επ ίδ ρ α σ η  τω ν  α ντα γω νισ τώ ν  

δ ια ύ λ ω ν  α σ β εσ τ ίο υ  σ τη  ν εφ ρ ικ ή  λ ε ιτο υ ρ γ ία  και λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία . Ο  μ ελ ετη τή ς  

κ α τα λ ή γ ε ι σ το  σ υ μ π έρ α σ μ α  ότι τα  φ ά ρ μ α κ α  α υ τά  ε ίτε  μ ε ιώ ν ο υ ν  τη λευ κ ω μ α το υ ρ ία  

ή τη ν  α φ ή ν ο υ ν  α ν ε π η ρ έα σ τη . Ω σ τό σ ο , εξα ίρ εσ η  α π ο τέλ εσ ε  το δ ιϋ δ ρ ο π υ ρ ιδ ινο ύ χ ο  

σ κ ε ύ α σ μ α  τη ς  ν ιφ εδ ιπ ίν η ς  ό π ο υ  σ ε  3  δ ια φ ο ρ ετ ικ ές  κλ ιν ικ ές  μ ελ έτες  α ύ ξη σ ε  την  

λ ε υ κ ω μ α τ ο υ ρ ία  (σ ε  α σ θ ε ν ε ίς  μ ε  Σ Δ  1 και 2 )  α ν εξά ρ τη τα  α π ό  τη ν  ικανοπ οιητική  

ρ ύ θ μ ισ η  τη ς  Α Π  π ο υ  ε π ιτε ύ χ θ η κ ε  σ ε επ ίπ εδ α  ρ ύ θ μ ισ η ς  ό μ ο ια  με α υ τά  του  α Μ Ε Α . 

Ε π ίσ η ς , μ ό νο  2  α π ό  τις  11 κ λ ιν ικ ές  μ ελ έτες  ε ίχ α ν  μ α κ ρ ά  δ ιά ρ κεια  

π α ρ α κ ο λ ο ύ θ η σ η ς  (π ερ ισ σ ό τερ ο  τω ν  8  ε β δ ο μ ά δ ω ν  μ ε  α σ θ ε ν ε ίς  υπ ό  α γω γή  με  

β ερ α π α μ ίλ η  και δ ιλ τ ια ζέμ η  α ν τ ίσ το ιχ α ) και έδ ε ιξα ν  σ α φ ή  μείω σ η  τη ς  

λ ε υ κ ω μ α τ ο υ ρ ία ς  (8 5 ) .  Π ιθ α ν ή  ε ξή γ η σ η  τω ν  δ ια φ ο ρ ώ ν  α υ τώ ν  είνα ι το  γεγο νό ς ότι 

οι δ ιϋ δ ρ ο π υ ρ ιδ ίν ε ς  (π .χ . ν ιφ εδ ιπ ίν η ) ελ α ττώ ν ο υ ν  τη ν  ενδ ο σ π ειρ α μ α τική  

τρ ιχ ο ε ιδ ικ ή  π ίεσ η  α ν ά λ ο γ α  με το  β α θ μ ό  ε λ ά π ω σ η ς  τω ν  π ερ ιφ ερ ικώ ν  

α ν τ ισ τά σ εω ν , εν ώ  η κ α τη γ ο ρ ία  τω ν  μη δ ιυ δ ρ ο π υ ρ ιδ ιν ώ ν  α ντα γ ω ν ισ τώ ν  α σ β εσ τίο υ  

(δ ιλ τ ια ζ έμ η  και β ε ρ α π α μ ίλ η ) επ ιτυ γ χ ά ν ο υ ν  μ εγ α λ ύ τερ η  π τώ σ η  της  

ε ν δ ο σ π ε ιρ α μ α τ ικ ή ς  τρ ιχ ο ε ιδ ικ ή ς  π ίεσ η ς  μ έσ ω  τη ς  εκλ εκτική ς  α γ γ ε ιο δ ια σ το λ ή ς  του  

α π α γ ω γ ο ύ  α ρ τη ρ ιδ ίο υ  σ υ γ κ ρ ιτ ικ ά  με το  π ρ ο σ α γ ω γ ό . Ό μ ω ς  α ξίζε ι να  το ν ισ θ ε ί ότι 

οι α ν τα γ ω ν ισ τές  α σ β εσ τ ίο υ  δ ρ ο υ ν  και ω ς  μη ε ιδ ικο ί μ ετα σ υ ν α π τικ ο ί α ντα γ ω ν ισ τές  

σ ε μ ια  π λ η θ ώ ρ α  α γ γ ε ιο σ υ σ π α σ τ ικ ώ ν  ο υ σ ιώ ν  ό π ω ς  η A ll,  ενώ  π α ρ έχ ο υ ν  

α ν τϋ π ερ π λ α σ τ ικ ή  και α ν τ ια θ η ρ ω μ α τ ικ ή  δ ρ ά σ η .

Μ ε  β ά σ η  τα  π ρ ο η γ ο ύ μ ε α  δ ε δ ο μ έν α , οι B akris  και σ υ ν . υ π ο σ τη ρ ίζο υ ν  με  

μ ε λ έτη  τη ν  υ π ό θ εσ η  ότι γ ια  τη ν  ίδ ια  μ είω σ η  τω ν  επ ιπ έδ ω ν  τη ς  Α Π , ο  σ υ ν δ υ α σ μ ό ς  

α Μ Ε Α  και α ν τα γ ω ν ισ τώ ν  δ ια ύ λ ω ν  α σ β εσ τίο υ  π ιθ α ν ά  να  μειώ νει π ιο  

α π ο τελ ε σ μ α τ ικ ά  α π ό  ότι η μ ο ν ο θ ερ α π ε ία  το ν  ρ υ θ μ ό  α π ώ λ ε ια ς  νεφ ρ ική ς  

λ ε ιτο υ ρ γ ία ς  και τη ν  λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία . Η  δ ιά ρ κεια  τη ς  μ ελ έτη ς  α υ τή ς  ήτα ν  1 έτο ς , σε
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α σ θ εν ε ίς  μ ε  Σ Δ  2  και ήπ ια  έκ π τω σ η  ν εφ ρ ικ ή ς  λ ε ιτο υ ρ γ ία ς . Ο  σ υ ν δ υ α σ μ ό ς  

λ ισ ινο π ρ ίλη + β ερ α π α μ ίλη  α π ο δ ε ίχ θ η κ ε  σ το  τ έλ ο ς  τη ς  μ ε λ έτη ς  ν α  επ ιβ εβ α ιώ ν ε ι τη ν  

α ρχική  θ εω ρ ία  του  σ χ εδ ια σ μ ο ύ  τη ς  μ ελ έτη ς  επ ιτρ έπ ο ν τα ς  σ το υ ς  μ ε λ ετη τές  μ έσ ω  

το υ  σ υ νδ υ α σ μ ο ύ  να  α π ο φ ύ γ ο υ ν  ό λ ες  τ ις  π α ρ ε ν έρ γ ε ιε ς  τω ν  χ ο ρ η γ ο ύ μ εν ω ν  

φ α ρ μ ά κ ω ν  κ α θ ό σ ο ν  σ τη ν  ο μ ά δ α  το υ  χ ο ρ η γ ο ύ μ εν ο υ  σ υ ν δ υ α σ μ ο ύ  οι δ ό σ ε ις  ήταν  

μ ε ιω μ έν ες  (8 6 ). Ω ς  γνω σ τό , τα  α ιμ ο π ετά λ ια  (Α Μ Π ) σ το υ ς  υ π ερ τα σ ικ ο ύ ς  α σ θ εν ε ίς  

είναι υ π ερ εν ερ γ ο π ο ιη μ έν α  και εκ φ ρ ά ζο υ ν  α υ ξη μ έν η  π ο σ ό τη τα  ελ ε ύ θ ε ρ ο υ  

ενδ ο κυ ττά ρ ιο υ  C a ++ και pH  έτσ ι ώ σ τε  υ π ερ α ν τ ιδ ρ ο ύ ν  σ ε α γ γ ε ιο δ ρ α σ τικ ο ύ ς  

π α ρ ά γο ντες . Σ ε  μ ελ έτη  τω ν  T o u y z  και S ch iffrin , η χ ο ρ ή γ η σ η  α ν τα γ ω ν ισ τώ ν  

α σ β εσ τίο υ  μ ε ίω σ ε τη ν  υ π ερ ιν σ ο υ λ ιν α ιμ ία  και α ύ ξ η σ ε  τη ν  ε υ α ισ θ η σ ία  τω ν  

α ιμ ο π ετα λ ίω ν  σ τη ν  ινσ ουλίνη  (8 7 ) .Η  α π ο τελ εσ μ α τ ικ ό τη τα  το υ ς  σ τη ν  ρ ύ θ μ ισ η  τη ς  

Α Υ  κ α θ ώ ς  και η μη επ ίδ ρ α σ ή  το υ ς  σ το  μ ετα β ο λ ισ μ ό  τω ν  λ ιπ ιδ ίω ν  και τω ν  

υ δ α τα ν θ ρ ά κ ω ν  κ α θ ισ τά  τα  μη δ ιυ δ ρ ιπ ιρ ιδ ιν ο ύ χ α  σ κ ε υ ά σ μ α τα  τω ν  α ν τα γ ω ν ισ τώ ν  

α σ β εσ τίο υ  φ ά ρ μ α κ α  α σ φ α λ ή  γ ια  α σ θ ε ν ε ίς  με Σ Δ . Ό μ ω ς , π ρ έπ ει να  ε π ιβ ε β α ιω θ ε ί  

η^νεφ ροπ ροσ τασ ία  το υ ς  σ τη ν  Δ Ν  μ ετά  α π ό  μ α κ ρ ο χ ρ ό ν ια  χ ο ρ ή γ η σ η .

Β.4.4. Οι α-αδρενεργικοί ανταγωνιστές

Χ ω ρ ίς  να  θ εω ρ ο ύ ν τα ι π ρ ώ τη ς  εκ λ ο γ ή ς  α ν τ ι-υ π ερ τα σ ικ ά  φ ά ρ μ α κ α  σ το  Σ Δ  2  

λ ό γ ω  τη ς  ο ρ θ ο σ τα τ ικ ή ς  υ π ό τα σ η ς , π ο υ  π ρ ο κ α λ ο ύ ν , τα  φ ά ρ μ α κ α  α υ τά  είνα ι 

ιδ ια ίτερ α  α π ο τελ εσ μ α τ ικ ά  σ τη  μ ε ίω σ η  τη ς  Α Π  ό π ω ς  οι α Μ Ε Α  και οι α ν τα γ ω ν ισ τές  

δ ια ύ λ ω ν  α σ β εσ τίο υ  και έ χ ο υ ν  το  ίδ ιο  ευ ερ γ ετ ικ ό  μ ετα β ο λ ικ ό  π ρ ο φ ίλ . Ό μ ω ς  η 

μ ελ έτη  A L L H A T  δ ιέκ ο ψ ε  το  σ κ έ λ ο ς  τη ς  μ ε λ έτη ς  π ο υ  π ε ρ ιε λ ά μ β α ν ε  τη ν  

δ ο ξα ζο σ ίν η  λ ό γ ω  το υ  υ ψ η λ ο ύ  π ο σ ο σ το ύ  σ υ μ φ ο ρ η τ ικ ή ς  κ α ρ δ ια κ ή ς  α ν ε π ά ρ κ ε ια ς  

(8 8 ) .  Δ εν  υ π ά ρ χ ο υ ν  ό μ ω ς  μ ε λ έτε ς  π ο υ  ν α  α φ ο ρ ο ύ ν  το  Σ Δ  και τη ν  ε ξ έ λ ιξη  τ η ς  Δ Ν .

Β.4.5. Οι β-αποκλειστές

Π α ρ ό λ η  τη ν  κ ά λ υ ψ η  τη ς  κ λ ιν ικ ή ς  ε ικ ό ν α ς  τω ν  υ π ο γ λ υ κ α ιμ ικ ώ ν  επ ε ισ ο δ ίω ν  

κ α θ ώ ς  και τη ν  επ ιδ ε ίν ω σ η  τη ς  π ερ ιφ ερ ικ ή ς  α γ γ ε ιο π ά θ ε ια ς  θ εω ρ ο ύ ν τα ι  

α π ο τελ εσ μ α τικ ά  φ ά ρ μ α κ α . Έ κ π λ η ξη  π ρ ο κ ά λ εσ ε  η U K P D S  μ ελ έτη  ό π ο υ  η 

α τενο λό λη  α π εδ ε ίχ θ η  ισ ο δ ύ ν α μ η  τη ς  κ α π το π ρ ίλ η ς  ω ς  α ν τ ι-υ π ερ τα σ ικ ό  φ ά ρ μ α κ ο  

και ω ς  π ρ ο σ τα τευ τ ικ ό  γιςι τη ν  μ ικ ρ ο α γ γ ε ια κ ή  νό σ ο  (7 5 ,7 6 ) .

Η κ α ρ β εδ ιλ ό λ η  (μ η  εκ λ εκ τ ικ ό ς  σ υ ν δ υ α σ μ ό ς  β και α  α δ ρ εν ερ γ ικ ο ύ  

α ν τα γ ω ν ισ τή ) σ ε  μ ελ έτη  4 5  υ π ερ τα σ ικ ώ ν  α σ θ ε ν ώ ν  μ ε  Σ Δ  2  σ υ γ κ ρ ίθ η κ ε  μ ε  τη ν  

α τεν ο λ ό λ η . Η  κ α ρ β εδ ιλ ό λ η  μ ε ίω σ ε  τα  επ ίπ εδ α  ιν σ ο υ λ ίν η ς  (8 % ),  α ύ ξ η σ ε  τ η ν  H D L

- 4 7 -



C H O L  8 % , μ ε ίω σ ε  κ α τά  2 0 %  τα  T R G  και α ύ ξη σ ε  κα τά  2 0 %  τη  δ ιά θ εσ η  γλυ κό ζη ς  

σ ε α ν τ ίθ εσ η  με τη ν  α τεν ο λ ό λ η  (8 9 ) .  Η  θ ερ α π ευ τ ικ ή  θ έσ η  τη ς  σ το  Σ Δ  δ εν  έχει 

α κ ό μ η  κ α θ ο ρ ισ θ ε ί. Α ξ ίζε ι ό μ ω ς  ν α  το ν ισ θ ε ί ότι η χρ ήσ η  τω ν  β -α π ο κλ εισ τές  

α υ ξά ν ε ι το ν  κ ίνδ υ νο  εμ φ ά ν ισ η ς  Σ Δ  2 . Σ τη  μ ελ έτη  A R IC  π ο σ ο σ τό  2 8 %  τω ν  

α σ θ ε ν ώ ν  σ ε  α γ ω γ ή  με β -α π ο κ λ ε ισ τές  α ν έπ τυ ξε  Σ Δ  σ υ γκ ρ ιτ ικ ά  με α σ θ εν ε ίς  χω ρ ίς  

* α γ ω γ ή . Ο ι υ π ό λ ο ιπ ες  κ α τη γ ο ρ ίες  α ν τ ι-υ π ερ τα σ ικ ώ ν  φ α ρ μ ά κ ω ν  δ εν  έδ ε ιξα ν  να  

εν ο χ ο π ο ιο ύ ν τα ι γ ια  τη ν  εμ φ ά ν ισ η  του  Σ Δ  2  (5 9 ) . Π α ρ ό λ α  τα  π ρ ο α να φ ερ ό μ εν α  

σ υ μ π ε ρ ά σ μ α τ α  οι β -α π ο κ λ ε ισ τές  θω ρ ο ύ ν τα ι, λό γω  τη ς  μ είω σ η ς τω ν  

κ α ρ δ ια γ γ ε ια κ ώ ν  σ υ μ β α μ ά τω ν , ε ξα ιρ ετ ικ ά  φ ά ρ μ α κ α  τα  ο π ο ία  έχ ο υ ν  σ η μ α ντικό  

ρ ό λ ο  ω ς  α ν τ ι-υ π ερ τα σ ικ ά  και σ ε  α υ τή  τη ν  κ α τη γο ρ ία  τω ν  α σ θ εν ώ ν  ό π ο υ  η 

σ υ σ τη μ α τ ικ ή  Α Π  θ ε ω ρ ε ίτα ι π α ρ ά γ ο ν τα ς  κ ινδ ύ νο υ  εμ φ ά ν ισ η ς  ν εφ ρ ικ ή ς  νόσ ου .

Β.4.6. Οι ανταγωνιστές των AT1R

Τ α  ε ν τυ π ω σ ια κ ά  α π ο τελ έσ μ α τα  τω ν  α Μ Ε Α  σ τη ν  επ ιβ ρ ά δ υ ν σ η  τη ς  Δ Ν  

μ π ο ρ ε ί να  ε ίνα ι π α ρ ό μ ο ια  και με το υ ς  α ν τα γ ω ν ισ τές  τω ν  υ π ο δ ο χ έω ν  Α Τ 1 τη ς  A ll.

Μ έχ ρ ι π ρ ό τ ιν ο ς  η κοινή Ε θ ν ικ ή  Ε π ιτρ ο π ή  τω ν  Η Π Α  (V IU N C ) γ ια  τη θ ερ α π εία  

τη ς  Α Υ  σ υ σ τή ν ε ι τη  χ ο ρ ή γ η σ η  το υ ς  σ ε  α σ θ ε ν ε ίς  ό π ο υ  οι α Μ Ε Α  έχ ο υ ν  κλινική  

έν δ ε ιξη  α λ λ ά  δ εν  ε ίνα ι α ν εκ το ί α π ό  το υ ς  α σ θ ε ν ε ίς  π .χ . λ ό γ ω  β ή χ α  (9 0 ) . Ό π ω ς  

είνα ι γ ν ω σ τό , το  α γ γ ε ιο τεν σ ιν ο γ ό ν ο  (π επ τίδ ιο  π α ρ α γ ό μ εν ο  α π ό  το  ή π α ρ ) 

μ ετα τρ έπ ετα ι μ έσ ω  ρ εν ίν η ς  σ ε  Α Ι η ο π ο ία  μ έσ ω  το υ  μ ετα τρ επ τικ ο ύ  ενζύ μ ο υ  

μ ετα τρ έπ ετα ι τελ ικ ά  σ ε A ll. Ο ι α σ θ ε ν ε ίς  υ π ό  α γ ω γ ή  μ ε  α Μ Ε Α  έχ ο υ ν  α ν ιχ νεύ σ ιμ α  

επ ίπ εδ α  A ll γ ε γ ο ν ό ς  π ο υ  δ η λ ώ ν ε ι ότι υ π ά ρ χ ει και ενα λλ α κτική  ο δ ό ς  π α ρ α γ ω γ ή ς  

τη ς  και α π ό  ά λ λ ε ς  ο δ ο ύ ς . Έ τσ ι, π ρ ο έκ υ ψ ε  η α νά γκη  να  δ η μ ιο υ ρ γ η θ ε ί 

φ α ρ μ α κ ε υ τ ικ ό  μ ό ρ ιο  π ο υ  να  μ π λ ο κ ά ρ ει το ν  υ π ο δ ο χ έα  τη ς  A ll με α π ο τέλ εσ μ α  να  

π α ρ α χ θ ε ί η ν έα  αυτή ο μ ά δ α  α ν τ ι-υ π ερ τα σ ικ ώ ν  φ α ρ μ ά κ ω ν . Οι α ντα γ ω ν ισ τές  των 

υ π ο δ ο χ έω ν  τη ς  A ll α ν α δ ε ίχ θ η κ α ν  α ρ χ ικ ά  ω ς  ν εφ ρ ο π ρ ο σ τα τευ τ ικ ά  φ ά ρ μ α κ α  σ ε  

μ ο ν τέλ α  π ε ιρ α μ α το ζ ώ ω ν . Η  μ ελ έτη  μ ε  λ ο σ α ρ τά ν η  σ ε  δ ια β η τικ ά  π οντίκ ια , με  

δ ιά ρ κ ε ια  1 2  μ ή ν ες , έδ ε ιξ ε  ότι το  φ ά ρ μ α κ ο  είνα ι ικα νό  να  μειώ σ ει τη λευ κ ω μ α το υ ρ ία  

σ ε σ ύ γ κ ρ ισ η  με ο μ ά δ α  ελ έγ χ ο υ  και με δ ια β η τικ ά  π οντίκ ια  χ ω ρ ίς  φ α ρ μ α κ ευ τική  

α γ ω γ ή . Μ ά λ ισ τα  υ π ή ρ χ ε  και ισ το λο γ ική  επ ιβ εβ α ίω σ η  γ ια  τη ν  επ ιβ ρ ά δ υ νσ η  της  

ν εφ ρ ικ ή ς  β λ ά β η ς  (9 1 ) .

Α κ ο λ ο ύ θ η σ α ν  κ λ ιν ικ ές  μ ε λ έτε ς  σ ε  α σ θ ε ν ε ίς  με Σ Δ  2 . Τ ο  κλιν ικό  π ρ ό γ ρ α μ μ α  

P R IM E  (th e  P ro g ra m  fo r Irb e s a rta n  M o rta lity  an d  M o rb id ity  E v a lu a tio n ) ερ εύ νη σ ε  

τα  α π ο τ ε λ έσ μ α τα  τη ς  ιρ μ π εσ α ρ τά ν η ς  σ τη ν  εξέλ ιξη  τη ς  ν εφ ρ ικ ή ς  λε ιτο υ ρ γ ία ς  σε  

α σ θ ε ν ε ίς  μ ε  Σ Δ  2  σ ε  δ ύ ο  κ λ ιν ικ ές  μ ε λ έτε ς  τη ν  IR M A  2  και τη ν  ID N T . Η  μελέτη
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IR M A  2  π ο λυ κεντρ ική , δ ιε θ ν ή ς  μ ελ έτη  τυ χ α ιο π ο ίη σ ε  5 9 0  υ π ερ τα σ ικ ο ύ ς  α σ θ ε ν ε ίς  

με μ ικρ ο λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία  και φ υσ ιο λο γ ική  νεφ ρ ική  λ ε ιτο υ ρ γ ία  π ο υ  ε ίχ α ν  ίδ ια  

δ η μ ο γρ α φ ικά  σ το ιχεία . Τ υ χ α ιο π ο ιή θ η κ α ν  οι α σ θ ε ν ε ίς  σ ε  3  ο μ ά δ ες , με η μ ερ ή σ ια  

δόσ η ιρ μ π εσ α ρ τά ν η ς  1 5 0  m g ή 3 0 0  m g ή p la c e b o . Η μ ελ έτη  έδ ε ιξ ε  7 0 %  μ είω σ η  

το υ  κ ινδ ύνου α ν ά π τυ ξη ς  κλ ιν ική ς  λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία ς  σ υ γκ ρ ιτ ικ ά  μ ε  τη ν  ο μ ά δ α  

ελέγχ ο υ , ρ = 0 .0 0 0 4  σ τη ν  ο μ ά δ α  π ο υ  έλ α β ε  3 0 0  m g  ιρ μ π εσ α ρ τά ν η  και 3 9 %  σ τη ν  

ο μ ά δ α  τω ν  1 5 0  m g (ρ = 0 .0 8 5 ) .Τ α  α π ο τελ έσ μ α τα  ή τα ν  π ρ ώ ιμ α  (α π ό  το υ ς  π ρ ώ το υ ς  

3 μ ή νες τη ς  μ ελ έτη ς ) και δ ια τη ρ ή θ η κ α ν  έω ς  το  τ έλ ο ς  τη ς  μ ελ έτη ς . Η  π τώ σ η  τη ς  

Α Π  ήταν ίδ ια  και σ τις  3  ο μ ά δ ε ς  α σ θ εν ώ ν  (2 2 ) . Σ τη ν  π ο λ υ κ εν τρ ικ ή  δ ιεθ ν ή  μ ελ έτη  

ID N T , τυ χ α ιο π ο ιή θ η κ α ν  1 7 1 5  υ π ερ τα σ ικο ί α σ θ ε ν ε ίς  με Σ Δ  2  και με νεφ ρ ική  

π ρ ο σ β ο λή  (λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία  > 9 0 0  m g /d a y  και κρ εα τιν ίνη  ο ρ ο ύ  1 .0 -3 .0  m g /d l σ τις  

γ υ να ίκ ες  και 1 .2 -3 .0  m g /d l σ το υ ς  ά ν δ ρ ες ). Ο ι α σ θ ε ν ε ίς  τυ χ α ιο π ο ιή θ η κ α ν  σ ε 3  

ο μ ά δ ες  και έλ α β α ν  ιρ μ π εσ α ρ τά ν η  ή α μ λ ο δ ιπ ίνη  ή p la c e b o . Ο ι δ ό σ ε ις  τω ν  

φ α ρ μ ά κ ω ν  τ ιτλ ο π ο ιή θ η κ α ν  έω ς  τις  μ έγ ισ τες  σ υ ν ισ τώ μ εν ες  δ ό σ ε ις  (3 0 0  m g  και 10  

m g α ντίσ το ιχα ). Σ το υ ς  π ρ ω το γ εν ε ίς  τελ ικ ο ύ ς  σ τό χ ο υ ς  ή τα ν  ο δ ιπ λ α σ ια σ μ ό ς  τη ς  

κρ εα τιν ίνη ς  του  ο ρ ο ύ , τελ ικ ό  σ τά δ ιο  Χ Ν Α  ή θ ά ν α το ς . Σ το υ ς  δ ε υ τε ρ ο γ ε ν ε ίς  τελ ικ ο ύ ς  

σ τό χ ο υ ς  ή τα ν  τα  κ α ρ δ ια γ γ ε ια κ ά  σ υ μ β ά μ α τα  θ α ν α τη φ ό ρ α  ή μη και Α Ε Ε . Σ τα  

π ρ ω το γενή  σ η μ εία  η ο μ ά δ α  τη ς  ιρ μ π εσ α ρ τά ν η ς  έδ ε ιξ ε  μ ε ίω σ η  το υ  κ ιν δ ύ ν ο υ  κα τά  

2 0 %  σ υγκρ ιτ ικά  με τη ν  ο μ ά δ α  ελ έγ χ ο υ  (ρ = 0 .0 2 )  και 2 3 %  σ υ γ κ ρ ιτ ικ ά  μ ε  τη ν  ο μ ά δ α  

τη ς  α μ λ ο δ ιπ ίνη ς  (ρ = 0 .0 0 6 )  γ ια  τα  ίδ ια  επ ίπ εδ α  μ ε ίω σ η ς  τη ς  Α Π . Σ τα  δ ευ τερ ο γ εν ή  

σ η μ ε ία  δ εν  υ π ή ρ χ ε  δ ια φ ο ρ ά  σ τις  ο μ ά δ ε ς  (9 2 ) .

Η 3 η π ο λ υ κ εν τρ ικ ή  μ ελ έτη  η R E N A A L  μ ε  1513 υ π ερ τα σ ικ ο ύ ς  ασθενείς με Σ Δ  2 , 

λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία  και έκ π τω σ η  ν εφ ρ ικ ή ς  λ ε ιτο υ ρ γ ία ς , μ ε  δ ιά ρ κ ε ια  3 .4  έτη  σ υ γκ ρ ίν ει 

τη  λο σ α ρ τά νη  σ ε δ ό σ ε ις  5 0  και 1 0 0  m g  τη ν  η μ έρ α  μ ε  p la c e b o  και ά λ λ α  α ντι- 

υ π ερ τα σ ικά  φ ά ρ μ α κ α . Η  λ ο σ α ρ τά ν η  μ ε ίω σ ε τη ν  επ ίπ τω σ η  δ ιπ λ α σ ια σ μ ο ύ  τη ς  

κ ρ εα τιν ίνη ς  το υ  ο ρ ο ύ  (μ ε ίω σ η  κ ινδ ύ νο υ  2 5 % , ρ = 0 .0 0 6 )  κα ι τη ν  εμ φ ά ν ισ η  ν εφ ρ ικ ή ς  

α ν επ ά ρ κ ε ια ς  τελ ικ ο ύ  σ τα δ ίο υ  (κ α τά  2 8 % , ρ = 0 .0 0 2 ) .  Ε π ίσ η ς , τα  επ ίπ εδ α  τη ς  

λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία ς  μ ε ιώ θ η κ α ν  κα τά  3 5 %  (ρ < 0 .0 0 1 )  (9 3 ) .

Η 4 η π ο λ υ κεν τρ ικ ή  μ ελ έτη  M A R V A A L  δ ιά ρ κ ε ια ς  2 9  εβ δ ο μ ά δ ω ν , 

τυ χ α ιο π ο ίη σ ε 3 3 2  α σ θ ε ν ε ίς  με Σ Δ  (1 6 9  σ ε β α λ σ α ρ τά ν η  και 1 6 3  σ ε α μ λ ο δ ιπ ίν η )  

και μ ικρ ο λ ευ κω μ α το υ ρ ίς ι, έχ ο ν τα ς  θ ε ρ α π ε υ τ ικ ό  σ τό χ ο  σ τη ν  Α Π = 1 3 5 /8 5  m m H g . 

Για  το ν  ίδ ιο  β α θ μ ό  μ ε ίω σ η ς  τη ς  Α Π  η β α λ σ α ρ τά ν η  μ ε ίω σ ε  σ η μ α ν τ ικ ά  τη  

μ ικ ρ ο λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία  (ρ = 0 .0 0 1 )  εν ώ  π α ρ ά λ λ η λ α  π ο σ ο σ τό  2 9 %  vs  1 4 .5 %  τω ν
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α σ θ ε ν ώ ν  (ρ = 0 .0 0 1 )  ε π α ν ή λ θ ε  σ ε  επ ίπ εδ α  φ υ σ ιο λ ο γ ικ ή ς  α π έκ κ ρ ισ η ς  

μ ικ ρ ο λ ευ κ ω μ α τ ίν η ς  (9 4 ) .

Σύνκοιση των a Μ Ε Α  και των ανταγωνιστών των υποδογέων m e  All

Ο ι α ν τα γ ω ν ισ τές  τω ν  υ π ο δ ο χ έω ν  τη ς  Α Τ 1  τη ς  A ll σ το χ εύ ε ι σ το  R A S  σ ε  

χ α μ η λ ό τε ρ ο  επ ίπ εδ ο  δ ρ ά σ η ς  α π ό  το υ ς  α Μ Ε Α  με α π ο κ λ ε ισ μ ό  τω ν  υ π ο δ ο χ έω ν  

Α Τ 1  τη ς  A ll π ο υ  μ εσ ο λ α β ο ύ ν  σ ε  ό λ ε ς  τις  κ α ρ δ ια γ γ ε ια κ ές -ν εφ ρ ικ ές  επ ιδ ρ ά σ εις  τη ς  

A ll.  Ο ι υ π ο δ ο χ ε ίς  α υ το ί α ν α γ ν ω ρ ίζο ν τα ι κ υ ρ ίω ς  σ τα  ν εφ ρ ικ ά  σ ω λη νά ρ ια , σ τα  

α γ γ ε ία  το υ  ν εφ ρ ο ύ  και σ τα  ν εφ ρ ικ ά  επ ιθ η λ ια κ ά  κ ύ ττα ρ α  επ η ρ εά ζο ν τα ς  τη ν  

έκ κ ρ ισ η  ρ εν ίν η ς  κα ι α υ ξη τ ικ ώ ν  μ ο ρ ίω ν . Σ τα  π ε ιρ α μ α τ ικ ά  μ ο ν τέλ α  ζώ ω ν  με νεφ ρ ική  

ν ό σ ο  οι δ ύ ο  κ α τη γ ο ρ ίες  φ α ρ μ ά κ ω ν  α π ε δ ε ίχ θ η σ α ν  ισ ο δ ύ ν α μ ες  ω ς  π ρ ο ς  τη ν  

ν εφ ρ ο π ρ ο σ τα σ ία .

Α κ ο λ ο ύ θ η σ α ν  κ λ ιν ικ ές  μ ε λ έτε ς  και σ ε  α σ θ ε ν ε ίς  με Σ Δ  2 . Σ ε  κλιν ική μ ελέτη  

δ ιά ρ κ ε ια ς  5 2  ε β δ ο μ ά δ ω ν  σ ε  υ π ερ τα σ ικ ο ύ ς  α σ θ εν ε ίς  μ ε  Σ Δ  2 , έγ ινε  σ ύ γκρ ισ η  τη ς  

β α λ σ α ρ τά ν η ς  μ ε  κ α π το π ρ ίλ η  σ τη ν  επ ίδ ρ α σ η  τη ς  μ ικ ρ ο λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία ς . Τ α  

φ ά ρ μ α κ α  ε ίχ α ν  τη ν  ίδ ια  α π ο τελ εσ μ α τ ικ ό τη τα  σ τη ν  μ ε ίω σ η  τη ς  λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία ς  σ ε  

σ χ έσ η  μ ε  τη ν  ο μ ά δ α  co n tro l. Ω σ τό σ ο , η β α λ σ α ρ τά ν η  ή τα ν  π ερ ισ σ ό τερ ο  α νεκτή  

α π ό  το υ ς  α σ θ ε ν ε ίς  (9 5 ) .  Η  μ ελ έτη  C A L M  σ ε  α σ θ ε ν ε ίς  με Σ Δ  2  

μ ικ ρ ο λ ε υ κ ω μ α το υ ρ ία  κα ι Α Υ , σ ύ γ κ ρ ιν ε  σ το  π ρ ώ το  σ κ έλ ο ς  τη ς  μ ελ έτη ς  τη ν  

κ α ν τεσ α ρ τά ν η  μ ε  λ ισ ινο π ρ ίλη  ω ς  μ ο ν ο θ ε ρ α π ε ία  και σ το  δ εύ τερ ο  σ κ έλ ο ς , τη ν  

σ υ ν χ ο ρ ή γ η σ ή  το υ ς  μ ε  μ ο ν ο θ ε ρ α π ε ία . Η  κ α ν τεσ α ρ τά ν η  (σ ε  δ ό σ η  16  m g  /η μ έ ρ α )  

ή τα ν  το  ίδ ιο  α π ο τελ εσ μ α τ ικ ή  μ ε  τη  λ ισ ινο π ρ ίλη  (σ ε  δό σ η  2 0  m g /η μ έ ρ α )  στη  

μ ε ίω σ η  τη ς  μ ικ ρ ο λ ε υ κ ω μ α το υ ρ ία ς  και σ τη ν  ρ ύ θ μ ισ η  τη ς  Α Π . Η  σ υ γχ ο ρ ή γη σ η  

ό μ ω ς  τω ν  δ ύ ο  φ α ρ μ ά κ ω ν  α π εδ ε ίχ θ η  κα λά  α νεκ τή  και π ερ ισ σ ό τερ ο  

α π ο τελ εσ μ α τ ικ ή  σ τη  μ ε ίω σ η  τη ς  Α Π  χ ω ρ ίς  ό μ ω ς  να  μ είω σ η  π ερ α ιτέρ ω  τη  

μ ικ ρ ο λ ε υ κ ω μ α το υ ρ ία  (9 6 ) .  Ο μ ο ίω ς , σ υ γκρ ιτ ική  μ ελ έτη  α π ό  το ν  Κ α ν α δ ά  σ ε μ α κρ ά  

χ ο ρ ή γ η σ η  (5 2  ε β δ ο μ ά δ ε ς )  λ ο σ α ρ τά ν η  ή ενα λα π ρ ίλη  σ ε 9 2  υ π ερ τα σ ικ ο ύ ς  α σ θ εν ε ίς  

μ ε Σ Δ  2  α ν α φ έρ ε ι τα  ίδ ια  ευ ερ γ ετ ικ ά  α π ο τελ έσ μ α τα  τω ν  δ ύ ο  φ α ρ μ ά κ ω ν  στη  

μ ε ίω σ η  τη ς  μ ικ ρ ο λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία ς . Ε π ιπ ρ ό σ θ ετα , ο  ρ υ θ μ ό ς  μ ε ίω σ η ς  τη ς  

κ ά θ α ρ σ η ς  κ ρ εα τ ιν ίν η ς  ή τα ν  ίδ ιο ς  και σ τ ις  δ ύ ο  ο μ ά δ ε ς  (9 7 ) .
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Β.5. Ο θεραπευτικός στόχος της ΑΠ στο ΣΔ 2. Η επ ιλογή του αντι- 

υπερτασικού σκευάσματος ^

Ποια όμως είναι τα ευεργετικά αποτελέσματα της μείωσης τής Α Π  όσον 

αφορά την προστασία από καρδιακά συμβάματα και σε ποιο επίπεδο Α Π  θα είναι 

ο θεραπευτικός στόχος και τέλος, ποιο αντι-υπερτασικό φάρμακο θεωρείται ω ς  

πρώτης επιλογής;

Στη  μ ελέτη  H O T  (H y p e rte n s io n  O p tim a l T re a tm e n t)  τυ χ α ιο π ο ιή θ η κ α ν  σ ε  

φ ελοδ ιπ ίνη  1 8 7 9 0  α σ θ ε ν ε ίς  με Δ Α Π  1 0 0 -1 1 5  m m H g . Ο ι α σ θ ε ν ε ίς  τα ξ ιν ο μ ή θ η κ α ν  

σ ε 3 ο μ ά δ ες  α ν ά λ ο γ α  με το ν  θ ερ α π ευ τ ικ ό  σ τό χ ο  τη ς  Δ Α Π  (Ο μ ά δ α  A  < 9 0  m m H g ,  

ο μ ά δ α  Β < 8 5  m m H g  και ο μ ά δ α  Γ < 8 0  m m H g ). Σ τη  μ ελ έτη  α υ τή  σ υ μ μ ε τε ίχ α ν  3 5 7 7  

α σ θ εν ε ίς  με Σ Δ  2 . Η α ν τι-υ π ερ τα σ ικ ή  α γ ω γ ή  μ ε ίω σ ε τα  θ α ν α τη φ ό ρ α  ή μη  

κ α ρ δ ια γγε ια κά  σ υ μ β ά μ α τα  α λλά  ιδ ια ίτερ α  ευ ν ο ή θ η κ ε  η Γ ο μ ά δ α  (μ ε  Δ Α Π  σ τό χ ο  

< 8 0  m m H g ) και κ υ ρ ίω ς  οι α σ θ ε ν ε ίς  με Σ Δ  2  (9 8 ) .

Τ α  τελ ευ τα ία  χ ρ ό ν ια  π ο λ λ ές  μ ε λ έτε ς  π ρ ο σ π α θ ο ύ ν  ν α  α ν α δ ε ίξο υ ν  τη ν  

κα τά λλη λη  α ν τ ι-υ π ερ τα σ ικ ή  α γ ω γ ή  γ ια  το υ ς  α σ θ ε ν ε ίς  μ ε  Σ Δ  2  σ υ γ κ ρ ίν ο ν τα ς  

ο μ ά δ ες  α ν π -υ π ερ τα σ ικ ώ ν  φ α ρ μ ά κ ω ν  ό π ω ς  α Μ Ε Α  με ά λ λ α  α ν τ ι-υ π ερ τα σ ικ ά  

φ ά ρ μ α κ α .

Η μ ελ έτη  U K P D S  (U n ite d  K in g d o m  P ro s p e c tiv e  D ia b e te s  S tu d y )  

(κ α π το π ρ ίλ η /α τεν ο λ ό λ η ) έδ ε ιξε  μ η -υ π ε ρ ο χ ή  τω ν  α Μ Ε Α . Η  μ ελ έτη  C A P P P  

(C ap to p ril P re v e n tio n  P ro je c t) κα π το π ρ ίλ η  vs  β -α π ο κ λ ε ισ τή ς  +  δ ιο υ ρ η τ ικ ό ) έδ ε ιξε  

υ π ερ ο χή  τη ς  κ α π το π ρ ίλ η ς  π ερ ιλ α μ β ά ν ο ν τα ς  ό μ ω ς  μ ικρ ό  α ρ ιθ μ ό  α σ θ ε ν ώ ν  Σ Δ  2  

(Ν = 6 0 0 )  (7 6 ,9 9 ) .  Η  μ ελ έτη  H O P E  (H e a r t  O u tc o m e s  P re v e n tio n  E v a lu a tio n  S tu d y )  

έδ ε ιξε  υ π ερ ο χ ή  τη ς  ρ α μ ιπ ρ ίλ η ς  ω ς  π ρ ο ς  τα  κ α ρ δ ια γ γ ε ια κ ά  σ υ μ β ά μ α τ α  

α ν εξά ρ τη τα  με τη σ υ ν ύ π α ρ ξη  ή όχι το υ  Σ Δ  (7 2 ) .

Η S y s t-E u r  τυ χ α ιο π ο ίη σ ε  4 9 2  η λ ικ ιω μ έν ο υ ς  α σ θ ε ν ε ίς  μ ε  Σ Δ  2  και 

μ εμ ο ν ω μ έν η  Σ Α Π . Έ δ ε ιξ ε  τη ν  α π ο τελ εσ μ α τ ικ ή  δ ρ ά σ η  τη ς  ν ιτρ εδ ιπ ίν η ς  γ ια  2  

χρ ό ν ια  ω ς  π ρ ο ς  τη  ρ ύ θ μ ισ η  τη ς  Α Π  και σ α φ ές  ευ ερ γ ετ ικ ό  α π ο τέλ ε σ μ α  γ ια  τη  

μείω σ η το υ  κ α ρ δ ια γ γ ε ια κ ο ύ  κ ινδ ύνο υ  ω ς  π ρ ο ς  τα  θ α ν α τη φ ό ρ α  ή μη σ υ μ β ά μ α τα  

(1 0 0 ) .  Μ ε λ έτε ς  σ τις  ο π ο ίες  σ υ μ ετε ίχ α ν  υ π ερ τα σ ικ ο ί α σ θ ε ν ε ίς  με Σ Δ  έ δ ε ιξα ν  ότι οι 

μ α κ ρ ά ς  δ ρ ά σ η ς  δ ιυ δ ρ ο π υ ρ ιδ ίν ες  δ εν  π α ρ έχ ο υ ν  μ εγ α λ ύ τερ η  π ρ ο σ τα σ ία  α π ό  τα  

σ τεφ α ν ια ία  σ υμβάματα .^  Σ τ ις  επ ό μ εν ες  δ ύ ο  μ ε λ έτε ς  σ υ γ κ ρ ίθ η κ α ν  οι α Μ Ε Α  με  

δ ιϊδ ρ ο π υ ρ ιδ ιν ες  α ν τα γ ω ν ισ τές  δ ια ύ λ ω ν  C a ++. Η μ ελ έτη  A B C D , με 4 7 0  

υ π ερ τα σ ικ ο ύ ς  α σ θ ε ν ε ίς  τυ χ α ιο π ο ιη μ έν ο υ ς  σ ε  εν α λ α π ρ ίλ η  ή ν ισ ο λδ ιπ ίνη  δ ιεκό π η  

π ρ ό ω ρ α  λ ό γ ω  τω ν  σ υ μ β α μ ά τω ν  σ τη ν  ο μ ά δ α  π ο υ  ελ ά μ β α ν ε  α ν τα γ ω ν ισ τή  C a ++
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(π ε ν τα π λ ά σ ιο ς  α ρ ιθ μ ό ς  ε μ φ ρ α γ μ ά τω ν  μ υ ο κ α ρ δ ίο υ  θ α ν α τη φ ό ρ ω ν  ή μ η ). Η  μ ελέτη  

F A C E T  (φ ο σ ιν ο π ρ ίλ η /α μ λ ο δ ιπ ίν η ) δ ιά ρ κ ε ια ς  3 .5  ετώ ν  α ν έδ ε ιξε  επ ίσ η ς, την  

υ π ερ ο χ ή  τω ν  α Μ Ε Α  (1 0 1 ,1 0 2 ) .

Σ τη  σ υ γ κ ρ ιτ ικ ή  α ν ά λ υ σ η  τω ν  μ ελ ετώ ν , το  ευ ερ γ ετ ικ ό  α π ο τέλ εσ μ α  τη ς  

μ ε ίω σ η ς  τη ς  Σ Α Π  είνα ι σ α φ ές  ω ς  π ρ ο ς  τα  κ α ρ δ ια γ γ ε ια κ ά  σ υ μ β ά μ α τα , ό μ ω ς  

π ρ έπ ε ι να  το ν ισ θ ε ί ιδ ια ίτερ α  το  μ ή ν υ μ α  τη ς  H O T  S tu d y  ό π ο υ  η ο μ ά δ α  τω ν  

α σ θ ε ν ώ ν  με σ τό χ ο  Δ Α Π  < 8 0  ιπ π ιΗ ς ε ίχ ε  σ α φ ώ ς  π ιο  ευ ερ γ ετ ικ ά  α π ο τελ έσ μ α τα . Ο  

Z u c c h e lli Ρ  σ ε ά ρ θ ρ ο  το υ  εγε ίρ ε ι το  ερ ώ τη μ α  εά ν  μ ετά  τη ν  A B C D  Tria l έχ ο υ ν  

θ ε ρ α π ε υ τ ικ ή  θ έ σ η  οι α ν τα γ ω ν ισ τές  δ ια ύ λ ω ν  α σ β εσ τίο υ  σ το  Σ Δ  2  (1 0 3 ) . Τ α  θ ετικά  

α π ο τ ε λ έσ μ α τα  τω ν  α Μ Ε Α  σ τη  ρ ύ θ μ ισ η  τη ς  Α Υ  και τη ς  π ρ ό λ η ψ η ς  κ α ρ δ ια γγε ια κώ ν  

σ υ μ β α μ ά τ ω ν  ε ίνα ι σ α φ ή ς . Ό μ ω ς  υ π ά ρ χ ε ι η επ ιφ ύ λ α ξη  σ τη ν  χ ο ρ ή γη σ η  το υ ς  σ ε  

α σ θ ε ν ε ίς  μ ε  ικα ν ο π ο ιη τ ικ ό  έλ ε γ χ ο  τη ς  γ λ υ κ ό ζη ς , κ α θ ό σ ο ν  θ εω ρ ο ύ ν τα ι ότι 

α υ ξ ά ν ο υ ν  το ν  κ ίν δ υ ν ο  τη ς  υ π ο γ λ υ κ α ιμ ία ς  (1 0 4 ) .

Συμπερασματικά:

1. Σ τη  μ ε τα -α ν ά λ υ σ η  ό λ ω ν  τω ν  μ ελ ετώ ν , ό π ο υ  σ υγκ ρ ίν ο ντα ν  οι 

π ρ ο α ν α φ ε ρ ό μ ε ν ες  κ α τη γ ο ρ ίες  φ α ρ μ ά κ ω ν , η α ρ χ ική  τυ χ α ιο π ο ίη σ η  τω ν  

α σ θ ε ν ώ ν  γ ίνετα ι σ τις  2  ή 3  β α σ ικ ές  κ α τη γ ο ρ ίες  α ντι-υ π ερ τα σ ικ ώ ν  

φ α ρ μ ά κ ω ν  π ο υ  π ερ ιλ α μ β ά ν ε ι η κ ά θ ε  μ ελ έτη .

Ό μ ω ς  γ ια  τη ν  ε π ίτευ ξη  το υ  σ τό χ ο υ  τη ς  Α Π  π ο υ  π ρ ο β λ έπ ετα ι α π ό  το ν  

σ χ ε δ ια σ μ ό  τη ς  μ ε λ έτη ς  επ ιτρ έπ ετα ι η σ υ γ χ ο ρ ή γ η σ η  σ τη  2 η φ ά σ η  και 

ε π ιπ λ έο ν  α ν τ ι-υ π ε ρ τα σ ικ ώ ν  φ α ρ μ ά κ ω ν , ώ σ τε  τελ ικ ά  να  χ ο ρ η γο ύ ντα ι 2  

και 3  ε π ιπ λ έο ν  φ α ρ μ α κ ε υ τ ικ ά  σ κ ευ ά σ μ α τα . Ο ι μ ε λ έτε ς  U K P D S , A B C D ,  

H O T , M D R D , A S K  ε ίχ α ν  μ έσ ο  ό ρ ο  χ ο ρ ή γ η σ η ς  2 .8  έω ς  3 .9  φ ά ρ μ α κ α  

α ν τ ι-υ π ε ρ τα σ ικ ά  σ κ ε υ ά σ μ α τα  α ν ά  α σ θ εν ή .

2 . Γ ια  τη ν  κλ ιν ική  π ρ α κ τ ικ ή , ο  σ υ ν δ υ α σ μ ό ς  τω ν  κ α τά λ λ η λ ω ν  α ντι- 

υ π ερ τα σ ικ ώ ν  φ α ρ μ ά κ ω ν  είνα ι α π α ρ α ίτη το ς  γ ια  τη ν  επ ίτευ ξη  του  

θ ε ρ α π ε υ τ ικ ο ύ  σ τό χ ο υ . Κ ύ ρ ια  δε σ το  Σ Δ  ό π ο υ  ο θ ερ α π ευ τ ικ ό ς  σ τό χ ο ς  

είνα ι ιδ ια ίτερ α  χ α μ η λ ό ς  1 3 0 /8 0  m m H g .

Η  μ ε ίω σ η  τω ν  θ α ν α τη φ ό ρ ω ν  σ υ μ β α μ ά τω ν  σ το υ ς  δ ια β η τικ ο ύ ς  είναι 

β έβ α ιο  ότι θ α  τρ ο π ο π ο ιή σ ε ι τη ν  α ρ ιθ μ η τ ικ ή  ε ξέλ ιξη  τω ν  α σ θ εν ώ ν  με Δ Ν  

σ ε τελ ικ ό  σ τά δ ιο  ν εφ ρ ικ ή ς  α ν επ ά ρ κ ε ια ς  α νά  το ν  κ ό σ μ ο , κυ ρ ίω ς  δε σ τα  

α ν επ τυ γ μ έν α  κ ρ ά τη , ώ σ τε  να  εκ δ η λ ω θ ε ί το  π ρ α γ μ α τ ικ ό  μ έ γ ε θ ο ς  τη ς  

ν έ α ς  επ ιδ η μ ία ς  τη ς  ν ό σ ο υ  το υ  Σ Δ  2 .
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Β.6. Οι κοινοί μηχανισμοί της αγγειακής βλάβης στην ΑΥ και ΣΔ  2

Είναι γνω σ τό , ότι τα  μ εσ α γ γ εια κ ά  κ ύ ττα ρ α  σ υ σ π ώ ν τα ι σ ε  ερ ε θ ίσ μ α τα  

α γ γειο δ ρ α σ τικώ ν  ο υ σ ιώ ν  ό π ω ς  η A ll,  η εν δ ο θ η λ ίν η  I και ο  π α ρ ά γ ο ν τα ς  

ενερ γο π ο ίη σ η ς  τω ν  α ιμ ο π ετα λ ίω ν  (Α Μ Π ). Η  σ ύ σ π α σ η  τω ν  μ εσ α γ γ ε ια κ ώ ν  

κυ ττά ρ ω ν κ α θ ώ ς  και τη ς  μ εσ α γ γ είο υ  ο υ σ ία ς  ε π η ρ εά ζο υ ν  τη  ρ οή  σ τα  τρ ιχ ο ε ιδ ή , 

τη ν  Α Π  τω ν  τρ ιχ ο ε ιδ ώ ν  ή και τα  δ ύ ο . Σ υ ν θ έτο υ ν  επ ίσ η ς , α υ ξη τ ικ ο ύ ς  π α ρ ά γ ο ν τες  

π ου δ ρ ο υ ν  με α υ το κρ ινή  και π α ρ α κ ρ ιν ή  μ η χ α ν ισ μ ό . Έ τσ ι, τα  μ εσ α γ γ ε ια κ ά  κ ύ ττα ρ α  

έχ ο υ ν  ρ όλο  υ π ο σ τη ρ ικτικό  σ το  σ π είρ α μ α , δ ιη θ η τ ικ ό  και σ ύ ν θ ε σ η ς  δ ρ α σ τικ ώ ν  

ουσ ιώ ν. Ο ι π α θ ο φ υ σ ιο λ ο γ ικ ές  δ ιερ γ α σ ίες  π ο υ  εμ φ α ν ίζο ν τα ι μ ετά  α π ό  μ ια  10 ετ ία  

στο Σ Δ  (εσ τια κή  και δ ιά χ υ τη  σ π ε ιρ α μ α το σ κ λ ή ρ υ ν σ η ) ε ίνα ι ό μ ο ιε ς  μ ε  τη ν  

σ π ειρ α μ α το σ κ λ ή ρ υ ν σ η  π ο υ  π ρ ο κ α λ ε ί η Α Υ . Ο ι ε ρ ε υ ν η τ ές  α ν α φ έρ ο υ ν  το ν  

σ η μ α ντικό  ρ όλο  π ο λ λ α π λ ώ ν  μ η χ α ν ισ μ ώ ν  π ο υ  δ ρ ο υ ν  τα υ τό χ ρ ο ν α  και 

δ η μ ιο υ ρ γ ο ύ ν  τη ν  π α θ ο γ έν ε ια  τη ς  α γ γ ε ια κ ή ς  ν ό σ ο υ  σ το  δ ια β η τ ικ ό  υ π ερ τα σ ικ ό  

α σ θεν ή . Ο ι μ η χ α ν ισ μ ο ί α υ το ί π ο υ  π ρ ο κ α λ ο ύ ν  τη ν  κ α ρ δ ια γ γ ε ια κ ή  και ν εφ ρ ική  

β λά β η  είναι:

1. Δ ια τα ρ α χ ές  σ τη  λ ε ιτο υ ρ γ ία  τω ν  Α Μ Π  π ο υ  α ν α γ ν ω ρ ίζο ν τα ι σ ε  α σ θ ε ν ε ίς  

με Σ Δ  και Α Υ  και το υ  μ η χ α ν ισ μ ο ύ  π ή ξη ς:

- α υ ξη μ έν η  π ρ ο σ κ ό λ λ η σ η  και σ υ σ σ ώ ρ ευ σ η  Α Μ Π

- μ ε ιω μ έν η  επ ιβ ίω σ η  Α Μ Π

- α υ ξη μ έν η  π α ρ α γ ω γ ή  α γ γ ε ιο σ υ σ π α σ τικ ώ ν  π ρ ο σ τα γ λ α δ ιν ώ ν

- μ ε ιω μ έν η  π α ρ α γ ω γ ή  α π ό  τα  Α Μ Π  π ρ ο σ τα κ υ κ λ ίν η ς  και ά λ λ ω ν

α γ γ ε ιο δ ια σ τα λ τ ικ ώ ν  π ρ ο σ τα γ λ α δ ιν ώ ν
- δ ια τα ρ α χ ή  τη ς  ο μ ο ιό σ τα σ η ς  δ ισ θ ε ν ώ ν  κ α τ ιό ν τω ν  (μ ε ιω μ έν ο  M g ++ 

και α υ ξη μ έν ο  C a ++)
- α υ ξη μ έν η  μη  εν ζυ μ α τ ικ ή  γ λ υ κ ο ζυ λ ίω σ η  τω ν  Α Μ Π  κ .λ .π .

Σ το  Σ Δ  υφ ίσ τα τα ι δ ια τα ρ α χ ή  τω ν  π η κ τικ ώ ν  και ιν ω δ ο λ υ τ ικ ώ ν  μ η χ α ν ισ μ ώ ν  

σ τη  μ ά κρ ο  και μ ικ ρ ο κ υ κ λ ο φ ο ρ ία . Θ εω ρ ε ίτα ι ό τι υ π ά ρ χ ε ι « π ρ ο π η κ τ ικ ή »  κ α τά σ τα σ η  

π ο υ  δ η μ ιο υ ρ γείτα ι μ έσ ω  τω ν  υ ψ η λ ώ ν  επ ιπ έδ ω ν  τω ν  π α ρ α γ ό ν τω ν  π ή ξ η ς  (π .χ . 

π α ρ ά γ ο ν τα  vo n  W ille b ra n d /ιν ω δ ο γ ό ν ο υ , fa c to r  V I I ,  V I I I  κ .λ .π ., Ρ Α Ι-1 )  π ο υ  

βρ ίσ κοντα ι σ ε  κ α τα σ τά σ ε ις  υ π ερ γ λ υ κ α ιμ ία ς .

2 . Δ ια τα ρ α χ έ ς  τω ν  λ ιπ ο π ρ ω τεϊνώ ν:

- α υ ξη μ έν α  επ ίπ εδ α  π λ ά σ μ α το ς  V L D L , L D L  C H O L  κα ι L p (a ) , T R G  

και μ ε ιω β έν α  H D L  C H O L

- α υ ξη μ έν α  επ ίπ εδ α  τω ν  π υ κ ν ώ ν , μ ικρ ώ ν  L D L  C H O L
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-  α υ ξ η μ έ ν η  ο ξε ίδ ω σ η  λ ιπ ο π ρ ω τε ϊν ώ ν

- α υ ξ η μ έ ν η  γ λ υ κ ο ζυ λ ίω σ η  λ ιπ ο π ρ ω τεϊνώ ν

- μ ε ιω μ έν η  δ ρ α σ τη ρ ιό τη τα  τη ς  λ ιπ ο π ρ ω τεϊν ικ ή ς  λ ιπ ά σ η ς

Ο ι δ ια τα ρ α χ ές  α υ τές  σ υ μ β ά λ λ ο υ ν  σ τη ν  α ν ά π τυ ξη  τη ς  γεν ικ ευ μ έν η ς  

α θ η ρ ω μ ά τω σ η ς .

3 . Δ ια τ α ρ α χ έ ς  το υ  α γ γ ε ια κ ο ύ  εν δ ο θ η λ ίο υ :

- α υ ξ η μ έ ν α  επ ίπ εδ α  το υ  π α ρ ά γ ο ν τα  V o n  W ille b ra n d

- α υ ξ η μ έ ν η  έκ φ ρ α σ η  -  σ ύ ν θ εσ η  και επ ίπ εδ α  π λ ά σ μ α το ς  της  

ε ν δ ο θ η λ ίν η ς  1

- μ ε ιω μ έν α  επ ίπ εδ α  π ρ ο σ τα κ υ κ λ ίν η ς

- μ ε ιω μ έν α  α π ο δ ιδ ό μ εν α  επ ίπ εδ α  του εν δ ο θ η λ ια κ ο ύ  π α ρ ά γο ντα  

χ ά λ α σ η ς  (N O )  κ α θ ώ ς  και μ ε ιω μ έν η  α ν τα π ό κρ ισ η  σ τη  δ ρ ά σ η  το υ

- μ ε ιω μ έν η  δ ρ α σ τη ρ ιό τη τα  ινω δ ο λυ τικο ύ  μ η χ α ν ισ μ ο ύ

- α υ ξ η μ έ ν η  π ρ ο π η κ τικ ή  δ ρ α σ τη ρ ιό τη τα  το υ  εν δ ο θ η λ ια κ ο ύ  κυ ττά ρ ο υ , 

μ ε  α υ ξ η μ έ ν α  επ ίπ εδ α  επ ιφ ά ν ε ια ς  th ro m b o m o d u lin

- δ ια τα ρ α χ ή  τη ς  α π ο δ ό μ η σ η ς  τη ς  γ λ υ κ ο ζυ λ ιω μ έν η ς  ιν ικής

- α υ ξ η μ έ ν α  επ ίπ εδ α  τω ν  τελ ικ ώ ν  π ρ ο ϊό ντω ν  π ρ ο η γ μ έν η ς  

γ λ υ κ ο ζυ λ ίω σ η ς

Θ εω ρ ε ίτα ι ότι η υ π ερ γ λ υ κ α ιμ ία  εν ερ γ ο π ο ιε ί τη ν  π ρ ω τεϊν ική  κ ινάσ η C  τω ν  

ε ν δ ο θ η λ ια κ ώ ν  κ υ π ά ρ ω ν , η ο π ο ία  π ρ ο κ α λ ε ί α ύ ξη σ η  τη ς  π α ρ α γ ω γ ή ς  τω ν  

α γ γ ε ιο σ υ σ π α σ τ ικ ώ ν  π ρ ο σ τα γ λ α δ ιν ώ ν  το υ  εν δ ο θ η λ ίο υ  και εν ζύ μ ο υ  

μ ε τα τρ ο π ή ς  τη ς  Α Ι (το υ  εν ζύ μ ο υ  μ ετα τρ ο π ή ς  τη ς  Α Ι (A C E )) ,  π α ρ α γω γή  

α υ ξη τ ικ ώ ν  π α ρ α γ ό ν τω ν  τω ν  α γ γ ε ίω ν  και τω ν  Α Μ Π  τα  ο π ο ία  έμ μ εσ α  η 

ά μ ε σ α  τρ ο π ο π ο ιο ύ ν  τη ν  α γ γ ε ιο κ ιν η τικ ό τη τα  και τη ν  α νά π λα σ η  

(re m o d e lin g ) τω ν  α γ γ ε ίω ν . Έ τσ ι, π ρ ο τε ίνετα ι η υ π ό θ εσ η  ότι οι 

μ ε τα β ο λ ικ ές  δ ια τα ρ α χ ές  π ο υ  σ υ ν ο δ εύ ο υ ν  τη ν  Α Υ  και το ν  Σ Δ  έχ ο υ ν  

σ η μ α ν τ ικ ό  ρ ό λ ο  σ τη ν  α ν ά π τυ ξη  τη ς  εν δ ο θ η λ ια κ ή ς  δ υ σ λ ειτο υ ρ γ ία ς .

4 . Δ ια τ α ρ α χ έ ς  το υ  μ ετα β ο λ ισ μ ο ύ  τω ν  λ ε ίω ν  μ υ ϊκ ώ ν  κ υ ττά ρ ω ν  τω ν  α γγείω ν  

(V S M C )  μ έσ ω  τη ς  ινσ ο υ λ ίνη ς  και το υ  IG F -1  κ α θ ώ ς  και α υ ξη μ έν η  

α θ η ρ ο γ έ ν ε σ η

5 . Δ ια τ α ρ α χ έ ς  το υ  α γ γ ε ια κ ο ύ  ισ τού  (μ έσ ω  υ π ερ γ λ υ κ α ιμ ία ς ) α π ό  το  

σ χ η μ α τ ισ μ ό  τω ν  μη  εν ζυ μ α τ ικ ώ ν  π ρ ο η γ μ έν ω ν  τελ ικ ώ ν  π ρ ο ϊό ντω ν  

γ λ υ κ ο ζυ λ ίω σ η ς  (π .χ . γ λ υ κ ο ζυ λ ίω σ η  κ ο λλα γό νο υ  π ο υ  π ρ ο κ α λ εί 

σ κ λ ή ρ υ ν σ η , α ύ ξη σ η  ε λ ε ύ θ ε ρ ω ν  ρ ιζώ ν  0 2  κ .λ .π .)  (5 5 ) .
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Η  Δ Ν  θ εω ρ είτα ι π λ έο ν  η π ρ ώ τη  α ιτ ία  τελ ικ ο ύ  σ τα δ ίο υ  ν ε φ ρ ικ ή ς  α ν επ ά ρ κ ε ια ς . 

Η  Α Π  επ ίσ η ς, θ εω ρ ε ίτα ι ω ς  ο  κ υ ρ ιό τερ ο ς  π α ρ ά γ ο ν τα ς  κ ιν δ ύ ν ο υ  γ ια  τη ν  

επ ιδείνω σ η  τη ς  δ ια β η τικ ή ς  ν εφ ρ ικ ή ς  νό σ ο υ . Η  Δ Ν  α ν α π τύ σ σ ετα ι κ ϋ ρ ίω ς  μ έσ ω  

τω ν  μ ετα β ο λ ικ ώ ν  δ ια τα ρ α χ ώ ν  το υ  Σ Δ  και τω ν  α ιμ ο δ υ ν α μ ικ ώ ν  δ ια τα ρ α χ ώ ν  τη ς  

ν εφ ρ ική ς  μ ικρ ο κ υ κ λο φ ο ρ ία ς .



Γ. ΜΕΤΑΒΟΛΙΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΚΑΙ ΔΝ

Γ.1. Υττεργλυκαιμία και ΔΝ ·*

Γ.1.1. Επιδημιολογικά δεδομένα

Η  π ο λυ κεντρ ική  μ ελ έτη  D C C T  (D ia b e te s  C o n tro l a n d  C o m p lic a tio n s  T r ia l) , 

έδ ε ιξε  τη  σ η μ α σ ία  τη ς  β ελ τ ίω σ η ς  με εντα τική  θ ερ α π ε ία  το υ  γλυ κ α ιμ ικ ο ύ  π ρ ο φ ίλ  σ ε  

α σ θ εν ε ίς  με Σ Δ  1. Ο ι α σ θ εν ε ίς , σ ε  2 9  κ έν τρ α , τυ χ α ιο π ο ιή θ η κ α ν  σ ε 2  ο μ ά δ ες , 

λ α μ β ά ν ο ν τα ς  σ υ μ β α τικ ή  α γω γή  με ινσ ουλίνη , ή εντα τικ ή  α γ ω γ ή  με ινσ ο υλ ίνη  (σ ε  

π ο λ λ α π λ ές  δ ό σ εις  η μ ερ η σ ίω ς  η σ ε σ υ νεχ ή  έγ χ υ σ η  μ έσ ω  α ν τλ ία ς  ινσ ο υ λ ίνη ς). 

Σ τη ν  μ ελ έτη  εν τά χ θ η κ α ν  και α σ θ ε ν ε ίς  χ ω ρ ίς  μ ικ ρ ο λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία . Σ τη ν  

π ρ ω το γεν ή  π ρ ό λη ψ η  μ ετά  α π ό  9  έτη , η επ ίπ τω σ η  ν έω ν  π ερ ισ τα τ ικ ώ ν  με 

μ ικρ ο λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία  ή τα ν  μ ικρ ό τερ η  σ τη ν  ο μ ά δ α  με τη ν  εντα τική  α γω γή  (1 6 %  vs  

2 7 % )  σ υγκρ ιτ ικά  με τη ν  ο μ ά δ α  τη ς  σ υ μ β α τ ικ ή ς  α γ ω γ ή ς . Σ τη  δ ευ τερ ο γ εν ή  

π ρ ό λη ψ η  σ τη ν  ο μ ά δ α  τω ν  α σ θ ε ν ώ ν  με μ ικ ρ ο λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία  και σ υ μ β α τ ικ ή  

α γω γή  η α π έκκρ ισ η  λ ε υ κ ω μ α τ ίν η ς  α υ ξή θ η κ ε  κα τά  6 ,5 % /έ τ ο ς  σ υ γ κ ρ ιτ ικ ά  με κ α μ ία  

μ ετα β ο λή  σ τη ν  ο μ ά δ α  τη ς  εν τα τ ικ ή ς  α γ ω γ ή ς . Έ τσ ι π ρ ο έκ υ ψ ε  μ είω σ η  κ α τά  5 4 %  

το υ  ρ υ θ μ ο ύ  μ ετά π τω σ η ς  α π ό  το  επ ίπ εδ ο  τη ς  μ ικ ρ ο λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία ς  σε  

λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία . Η εντα τική  ρ ύ θ μ ισ η  τη ς  γ λ υ κ ό ζη ς  μ ε ίω σ ε τό σ ο  το ν  κ ίνδ υ νο  

εμ φ ά ν ισ η ς  ό σ ο  και το ν  ρ υ θ μ ό  ε π ιβ ά ρ υ ν σ η ς  τη ς  μ ικ ρ ο α γ γ ε ιο π ά θ ε ια ς  (1 0 5 ) .

Γ.1.2. Η μικροαγγειοπάθεια στο ΣΔ 2

Σ ε  μ ελ έτες  α σ θ ε ν ώ ν  με Σ Δ  1 και 2  β ρ έθ η κ ε  σ υ σ χ έτ ισ η  μ ε τα ξύ  τη ς  ν ε φ ρ ικ ή ς  

β λ ά β η ς  και το υ  γ λ υ κ α ιμ ικ ο ύ  ελ έγ χ ο υ . Ο  ρ υ θ μ ό ς  α ύ ξ η σ η ς  τη ς  α π έκ κ ρ ισ η ς  

μ ικ ρ ο λ ευ κ ω μ α τίν η ς  σ τα  ο ύ ρ α , α π ό  επ ίπ εδ α  φ υ σ ιο λ ο γ ικ ή ς  α π έκ κ ρ ισ η ς  σ ε  

μ ικ ρ ο λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία  και λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία , σ υ σ χ ετ ίσ θ η κ ε  ά μ ε σ α  με τ ις  τ ιμ έ ς  τη ς  

H b A iC %  (γ λ υ κ ο ζυ λ ιω μ έν η ς  H b A i) .  Ε π ίσ η ς , σ ε  α σ θ ε ν ε ίς  με Σ Δ  2 , ο ετή σ ιο ς  

ρ υ θ μ ό ς  α ύ ξη σ η ς  τη ς  λ ε υ κ ω μ α το υ ρ ία ς  ή τα ν  π ερ ίπ ο υ  2 5 %  ό τα ν  τα  επ ίπ εδ α  τη ς  

H b A iC  ή τα ν  8 %  σ υ γκ ρ ιτ ικ ά  με 5 0 %  ό τα ν  η HbA-iC ή τα ν  1 2 %  (1 0 6 ) .

Γ.1.3. Ο στόχος του γλυκαιμικού ελέγχου - Μελέτες που καθορίζουν τον 

προσδιορισμό του

Σ ε  επ ιδημιολογικές^ μ ε λ έτε ς  α σ θ ε ν ώ ν  με Σ Δ  2  υ π ά ρ χ ο υ ν  εν δ ε ίξε ις  π ο υ  

κ α θ ο ρ ίζο υ ν  τα  επ ίπ εδ α  « σ τό χ ο »  το υ  γ λ υ κ α ιμ ικ ο ύ  ελ έγ χ ο υ . Έ τσ ι, η 

μ ικ ρ ο α γ γ ε ιο π ά θ ε ια  τη ς  ν ό σ ο υ  εμ φ α ν ίζετα ι μ ε  επ ίπ εδ α  γ λ υ κ ό ζη ς  ν η σ τε ία ς  π ερ ίπ ο υ  

1 4 0  m g /d l (7 .8  m m o l/l)  και τη ς  μ α κ ρ ο α γ γ ε ιο π ά θ ε ια ς  1 1 0  m g /d l (6 .1  m m o l/l). T o
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ό φ ε λ ο ς  τη ς  θ ε ρ α π ε ία ς  π ρ ο κ ύ π τε ι ό τα ν  δ ια τη ρ η θ ε ί η γλυ κό ζη  νη σ τε ία ς  σ ε επ ίπ εδα  

< 1 1 0  m g /d l ( 1 0 7 ,1 0 8 ) .  Π α ρ ό τι ο  γ λ υ κ α ιμ ικ ό ς  έλ εγ χ ο ς  τω ν  α σ θ εν ώ ν  α υ τώ ν  μ ερ ικές  

φ ο ρ ές  δ εν  ε ίνα ι εφ ικτό ς , μ ε λ έτε ς  σ τις  ο π ο ίες  χ ο ρ η γ ή θ η κ α ν  π ο λ λ α π λ ές  δόσ εις  

ιν σ ο υ λ ίν η ς  ή χ ρ η σ ιμ ο π ο ιή θ η κ α ν  α ν τλ ίες  ινσ ο υ λ ίνη ς  έδ ε ιξα ν  ότι ο σ τό χ ο ς  α υ τό ς  

ε ίνα ι δ υ ν α τό  να  ε π ιτευ χ θ ε ί. Σ ε  μ ελ έτη  1 1 0  α σ θ εν ώ ν  α π ό  τη ν  Ια π ω νία  με Σ Δ  2 , ο 

% α υ σ τη ρ ό ς  έ λ ε γ χ ο ς  τη ς  γ λ υ κ ό ζη ς  α π εδ ε ίχ θ η  ευ ερ γ ετ ικ ό ς . Α π ό  α υ το ύ ς , οι 5 5  

α σ θ ε ν ε ίς  με α π έκ κ ρ ισ η  λ ε υ κ ω μ α τ ίν η ς  ο ύ ρ ω ν  < 3 0  m g /d a y  (ο μ ά δ α  π ρ ω το γεν ο ύ ς  

π ρ ό λ η ψ η ς ) τυ χ α ιο π ο ιή θ η κ α ν  σ ε 2  θ ερ α π ευ τ ικ ά  σ χ ή μ α τα , είτε έλ α β α ν  π ο λ λα π λές  

δ ό σ ε ις  ιν σ ο υ λ ίν η ς  ε ίτε  χ ω ρ ίς  α υ σ τη ρ ό  γλ υ κ α ιμ ικ ό  έλεγ χ ο . Ο ι υπ όλο ιπ ο ι 5 5  

α σ θ ε ν ε ίς  με α π έκ κ ρ ισ η  λ ε υ κ ω μ α τ ίν η ς  > 3 0  m g /d l (ο μ ά δ α  δ ευ τερ ο γ εν ο ύ ς  

π α ρ έ μ β α σ η ς )  τυ χ α ιο π ο ιή θ η κ α ν  ο μ ο ίω ς  σ τα  2  θ ερ α π ευ τ ικ ά  σ χ ή μ α τα . Ο  σ τό χο ς  

τω ν  π ο λ λ α π λ ώ ν  δ ό σ εω ν  ή τα ν  να  δ ια τη ρ η θ ο ύ ν  τα  επ ίπ εδ α  τη ς  H b A iC  < 7 % . Στη  

δ ιά ρ κ ε ια  π α ρ α κ ο λ ο ύ θ η σ η ς  τω ν  6  ετώ ν , η ο μ ά δ α  το υ  α υ σ τη ρ ο ύ  γλυ κα ιμ ικο ύ  

ελ έγ χ ο υ  ε ίχ ε  τη ν  μ ικ ρ ό τερ η  εμ φ ά ν ισ η  και ε ξέλ ιξη  τη ς  ν εφ ρ ο π ά θ ε ια ς  (ο μ ά δ α  

π ρ ω το γ ε ν ο ύ ς  π ρ ό λ η ψ η ς  επ ίπ τω σ η  7 .7 %  vs  2 8 .0 %  και ο μ ά δ α  δ ευ τερ ο γ εν ο ύ ς  

π α ρ έ μ β α σ η ς  1 1 .5  vs  3 2 .0 % . Ο ι α σ θ ε ν ε ίς  ή τα ν  νέο ι, με δ έ ίκτη  μ ά ζα ς  σ ώ μ α το ς  

(Β Μ Ι)  σ ε χ α μ η λ ό  έ ω ς  φ υ σ ιο λ ο γ ικ ό  ό ρ ιο  σ ε α ν τ ίθ εσ η  με το υ ς  α σ θ εν ε ίς  σ τη  U K P D S  

π ο υ  ή τα ν  μ ε γ α λ ύ τε ρ η ς  η λ ικ ία ς  και π α χ ύ σ α ρ κ ο ι (1 0 9 ) .

Η  U K P D S  (T h e  U n ite d  K in g d o m  P ro s p e c tiv e  D ia b e te s  S tu d y ) σ χ εδ ιά σ τη κε  

ω ς  π ρ ο ο π τικ ή  μ ε λ έτη  γ ια  να  α ξ ιο λ ο γ ή σ ε ι τη ν  α π ο τελ εσ μ α τικ ό τη τα , ω ς  π ρ ο ς  το ν  

έλ ε γ χ ο  τη ς  γ λ υ κ ό ζ η ς  και τω ν  επ ιπ λ ο κ ώ ν  τη ς  νό σ ο υ  δ ια φ ό ρ ω ν θ ερ α π ευ τ ικ ώ ν  

σ χ η μ ά τω ν  σ ε ν ε ο δ ια γ ν ω σ θ έ ν τε ς  α σ θ ε ν ε ίς  με Σ Δ  2 . Τ α  θ ερ α π ευ τ ικ ά  σ χ ή μ α τα  

π ε ρ ιε λ ά μ β α ν α ν  δ ία ιτα , σ ο υ λ φ ο ν υ λ ο υ ρ ίες , μ ετφ ο ρ μ ίν η  και ινσουλίνη. 

Τ υ χ α ιο π ο ιή θ η κ α ν  4 0 0 0  δ ια β η τικ ο ί με Σ Δ  2 , με σ τό χ ο  γλυ κό ζη  νη σ τε ία ς  1 0 8  m g/dl 

(6  m m o l/L ) ή και λ ιγ ό τερ ο , σ ε  2  θ ε ρ α π ε υ τ ικ ές  ο μ ά δ ες  (μ ε α υ σ τη ρ ή  θ ερ α π ε ία  ή 

σ υ μ β α τ ικ ή  θ ε ρ α π ε ία ) . Ο ι α σ θ ε ν ε ίς  σ ε α υ σ τη ρ ή  θ ερ α π ε ία  (ο μ ά δ α  Α ) έλ α β α ν  

σ ο υ λ φ ο ν υ λ ο υ ρ ία  +  μ ετφ ο ρ μ ίν η  ή ινσ ουλίνη . Σ τη  σ υ μ β α τικ ή  θ ερ α π ε ία  (ο μ ά δ α  Β ) οι 

α σ θ ε ν ε ίς  ή τα ν  μ ό ν ο  σ ε  δ ία ιτα  γ ια  το ν  Σ Δ . Ε λ ά μ β α ν α ν  ό μ ω ς  φ α ρ μ α κ ευ τικ ή  αγω γή  

ό τα ν  εμ φ ά ν ιζ α ν  σ υ μ π τώ μ α τα  υ π ερ γ λ υ κ α ιμ ία ς  ή ό τα ν  το  σ ά κ χ α ρ ο  νη σ τε ία ς  ήταν  

> 2 7 0  m g /d l (1 5  m m o l/L ). Η  δ ιά ρ κ ε ια  π α ρ α κ ο λ ο ύ θ η σ η ς  τω ν  α σ θ εν ώ ν  ήταν  

π ερ ίπ ο υ  1 0  έτη . Η  τ ιμ ή  τη ς  H b A iC  σ τη ν  ο μ ά δ α  Α  ήτα ν  7 .0 %  και σ τη ν  ο μ ά δ α  Β 

7 .9 % . Σ τη ν  ο μ ά δ α  Α  μ ε ιώ θ η κ ε  κ α τά  2 5 %  η μ ικ ρ ο α γ γ ε ιο π ά θ ε ια  (ρ = 0 .0 0 1 ), χω ρ ίς  

ό μ ω ς  ν α  π α ρ α τη ρ η θ ε ί μ ε ίω σ η  και σ τη  μ α κ ρ ο α γ γ ε ιο π ά θ ε ια . Τ ο  ό φ ελ ο ς  τη ς  

π ρ ο σ τα σ ία ς  ή τα ν  α ν εξά ρ τη το  α π ό  τη επ ιλο γή  του  χ ο ρ η γ ο ύ μ εν ο υ  φ α ρ μ ά κ ο υ . Σ τη ν
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U K P D S  ό μ ω ς  δ εν  υ π ή ρ ξα ν  εν δ ε ίξε ις  γ ια  τα  επ ίπ εδ α  τη ς  H b A iC  π ο υ  εξα σ φ α λ ίζε ι 

τη ν  μη εμ φ ά ν ισ η /εξέλ ιξη  τω ν  επ ιπ λο κ ώ ν  τη ς  νό σ ο υ . Ω σ τό σ ο  η μ ε ίω σ ή  τη ς ,Η ό Α ιΟ  

κατά  1%  έδ ε ιξε  3 5 %  μ είω σ η  τω ν  μ ικ ρ ο α γ γ ε ια κ ώ ν  επ ιπ λο κ ώ ν , 1 8 %  μ ε ίω σ η  τω ν  

εμ φ ρ α γ μ ά τω ν  του  μ υ ο κ α ρ δ ίο υ  και 1 7 %  τη ς  θ ν η σ ιμ ό τη τα ς  α π ό  ό λ ες  τις  α ιτ ίες  

(1 1 0 ) . Τ α  ευ ρ ή μ α τα  θ ε ω ρ ή θ η κ α ν  ό μ ο ια  π ερ ίπ ο υ  με τη ν  D D C T  σ ε α σ θ ε ν ε ίς  με Σ Δ  

1 (1 0 5 ) . Π α ρ ό μ ο ια  α π ο τελ έσ μ α τα  έδ ε ιξε  η S te n o  T ria l σ τη  Σ ο υ η δ ία  ό π ο υ  η 

εντα τική  θ ερ α π ε ία  σ ε α σ θ ε ν ε ίς  με Σ Δ  2  το υ ς  π ρ ο σ τά τευ σ ε  α π ό  τη ν  α ν ά π τυ ξη  

μ ικ ρ ο α γ γ εια κ ώ ν  επ ιπ λο κ ώ ν . Σ τη  μ ελ έτη  τυ χ α ιο π ο ιή θ η κ α ν  1 6 0  α σ θ ε ν ε ίς  με  

μ ικ ρ ο λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία  ε ίτε  σ ε  εντα τική  θ ερ α π ευ τ ικ ή  π α ρ έμ β α σ η  (η = 8 0 )  γ ια  το ν  

έλ εγ χ ο  τη ς  γ λ υ κ ό ζη ς , τη ς  Α Υ , τη ς  υ π ερ λ ιπ ιδ α ιμ ία ς  και τη ς  μ ικ ρ ο λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία ς ,  

είτε σ ε  σ υ μ β α τικ ή  α γ ω γ ή  (η = 8 0 ) . Π ρ ω το γ εν ή ς  τελ ικ ό ς  σ τό χ ο ς  τη ς  μ ε λ έτη ς  ή τα ν  η 

εμ φ ά ν ισ η  τη ς  ν εφ ρ ο π ά θ ε ια ς , π ο υ  ο ρ ίσ θ η κ ε  με τη ν  α π έκ κ ρ ισ η  λ ε υ κ ω μ α τ ίν η ς  

ο ύ ρ ω ν  (> 3 0 0  m g /2 4 h ). Η  δ ιά ρ κ ε ια  τη ς  μ ελ έτη ς  ή τα ν  3 .8  έτη . Τ α  υ π ο γ λ υ κ α ιμ ικ ά  

επ εισ ό δ ια  δ εν  δ ιέφ ερ α ν  σ τις  2  ο μ ά δ ε ς . Ν ε φ ρ ο π ά θ ε ια  εμ φ ά ν ισ α ν  8  α σ θ ε ν ε ίς  με  

εντα τική  π α ρ έμ β α σ η  vs  19  α σ θ ε ν ώ ν  τη ς  σ υ μ β α τ ικ ή ς  π α ρ έ μ β α σ η ς  (ρ = 0 .0 1 ) .  

Κ α ν έν α ς  α σ θ ε ν ή ς  δ εν  εν τά χ θ η κ ε  σ ε  α ιμ ο κ ά θ α ρ σ η  σ τη ν  δ ιά ρ κ ε ια  τη ς  

π α ρ α κ ο λ ο ύ θ η σ η ς  (1 1 1 ) .

Γ.1.4. Μηχανισμοί ανάπτυξης . των αγγειακών βλαβώ ν μέσω της 

υπεργλυκαιμίας

Η υ π έρ γ λ υ κ α ιμ ια  π ρ ο κ α λ ε ί τ ις  α γ γ ε ια κ ές  β λ ά β ε ς  σ ε  ό ρ γ α ν α  σ τό χ ο υ ς  ό π ω ς  

τα  α γγε ία , το ύ ς  ν εφ ρ ο ύ ς , το ν  ν ευ ρ ικ ό  ιστό , και το ν  α μ φ ιβ λ η σ τρ ο ε ιδ ή  χ ιτώ ν α  μ έσ ω  

3  μ η χ α ν ισ μ ώ ν . Ο ι μ η χ α ν ισ μ ο ί α υ το ί είναι:

1. η εν ερ γ ο π ο ίη σ η  τη ς  ο δ ο ύ  τ η ς  a ld o s e  re d u c to s e  π ο υ  π ρ ο κ α λ ε ί κ υ ρ ίω ς  

ά θ ρ ο ισ η  σ ο ρ β ιτό λ η ς  σ ε  το ξ ικ ή  σ υ γ κ έν τρ ω σ η  π ο υ  θ ε ω ρ ε ίτα ι υ π εύ θ υ ν η  

γ ια  τη ν  π ρ ό κ λ η σ η  Δ Ν

2 . η τα χ ε ία  μη εν ζυ μ α τ ικ ή  γ λ υ κ ο ζυ λ ίω σ η  τω ν  π ρ ω τε ϊν ώ ν  και λ ιπ ιδ ίω ν  π ο υ  

έχει ω ς  α π ο τέλ ε σ μ α  τη ν  εν α π ό θ εσ η  τω ν  π ρ ο η γ μ έν ω ν  

γ λ υ κ ο ζυ λ ιω μ έν ω ν  τελ ικ ώ ν  π ρ ο ϊό ν τω ν  σ ε  ό ρ γ α ν α  σ τό χ ο υ ς

3 . η εν ερ γ ο π ο ίη σ η  τη ς  α γ γ ε ια κ ή ς  π ρ ω τε ϊν ικ ή ς  κ ιν ά σ η ς  C  (P K C -p ro te in

k in a c e  C  isofom n)
/Λ

Ε ιδ ικο ί α ν α σ το λ ε ίς  τω ν  3  α υ τώ ν  ο δ ώ ν  το υ  μ ε τα β ο λ ισ μ ο ύ  τ η ς  γ λ υ κ ό ζ η ς  είνα ι 

δ ια θ έσ ιμ ο ι σ ε  π ε ιρ α μ α τ ικ ό  επ ίπ εδ ο . Π ιθ α ν ά  ν α  α π ο τ ελ έσ ο υ ν  το  μ έσ ο  γ ια  τη ν
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μ ελ έτη  τω ν  επ ιπ λ ο κ ώ ν  το υ  Σ Δ  και να  π ρ ο σ φ έρ ο υ ν  τη  δ υ ν α τό τη τα  α ν ά π τυ ξη ς  

ν έω ν  θ ε ρ α π ε υ τ ικ ώ ν  σ χ η μ ά τω ν  π ρ ό λ η ψ η ς  και θ ε ρ α π ε ία ς  τη ς  Δ Ν  (1 1 2 -1 1 4 ) .

Γ. 1.5. Ιστολογικά ευρήματα της ΔΝ - συσχετίσεις με την Υπεργλυκαψία

-> Η  α ιμ ο σ φ α ιρ ίν η  Α 1 είνα ι μ ια  α κ ό μ η  π ρ ω τε ΐν η  π ο υ  υφ ίσ τα τα ι μη α να σ τρ έψ ιμ η  

γ λ υ κ ο ζυ λ ίω σ η . Η  δ ια δ ικ α σ ία  ό μ ω ς  α υ τή  δ εν  σ υ μ μ ετέχ ε ι σ τη ν  α ν ά π τυ ξη  τη ς  

μ ικ ρ ο α γ γ ε ιο π ά θ ε ια ς  τη ς  ν ό σ ο υ , α λ λ ά  η τιμ ή  τη ς  H b A iC  είνα ι έν α ς  σ η μ α ν τικ ό ς  

ε ρ γ α σ τη ρ ια κ ό ς  δ ε ίκ τη ς  κ α θ ώ ς  η τιμή  τη ς  γ λ υ κ ο ζυ λ ιω μ έν η ς  H b A iC  θεω ρ είτα ι 

δ ε ίκ τη ς  π ο υ  κ α θ ο ρ ίζε ι το  γ λ υ κ α ιμ ικ ό  έλ εγ χ ο  γ ια  μ α κ ρ ό  χ ρ ο ν ικό  δ ιά σ τη μ α . Ω σ τό σ ο , 

η H b A iC  δ ε ν  π ρ έπ ε ι να  λ α μ β ά ν ετα ι ω ς  δ ε ίκ τη ς  για  τη ν  δ ιά γνω σ η  του Σ Δ  (8 ).

Σ τη  δ ια β η τ ικ ή  ν ε φ ρ ο π ά θ ε ια  σ υ ν υ π ά ρ χ ο υ ν  3  ισ το λο γ ικ ές  β λά β ες : η έκ π τυ ξη  

τη ς  μ εσ α γ γ ε ίο υ  ο υ σ ία ς , η π ά χ υ ν σ η  τη ς  β α σ ικ ή ς  μ εμ β ρ ά ν η ς  τω ν  σ π ειρ α μ ά τω ν  και 

τελ ικ ά  η σ κ λ ή ρ υ ν σ η  το υ ς  (4 ). Η  μ εσ α γ γ εια κ ή  έκ π τυ ξη  και η νεφ ρ ο σ κλ ή ρ υ νσ η  δ εν  

α ν α π τύ σ σ ο ν τα ι τα υ τό χ ρ ο ν α , γ ε γ ο ν ό ς  π ο υ  εν ισ χ ύ ει τη ν  υ π ό θ εσ η  ότι η π α θ ο γ έν ε ια  

τω ν  β λ α β ώ ν  δ ε ν  είνα ι κο ινή . Τ α  δ ια φ ο ρ ετ ικ ά  ό μ ω ς  ισ το λο γ ικά  ευ ρ ή μ α τα  έχ ο υ ν  τη ν  

ίδ ια  π ρ ο γ ν ω σ τικ ή  σ η μ α σ ία  (1 1 5 ) .  Η ν εφ ρ ο σ κ λ ή ρ υ ν σ η  είναι α π ο τέλ εσ μ α  τη ς  

ε ν δ ο σ π ε ιρ α μ α τ ικ ή ς  υ π έρ τα σ η ς  π ο υ  π ρ ο κ α λ ε ί η α γγε ιο δ ια σ το λή  τω ν  νεφ ρ ικώ ν  

α ρ τη ρ ιώ ν  ή α π ό  ισ χ α ιμ ικ ές  β λ ά β ε ς  λό γ ω  υ α λ ίν ω σ η ς  τω ν  α γγείω ν . Η  μ εσ α γγεια κή  

υ π ερ π λ α σ ία  μ π ο ρ ε ί να  ο φ ε ίλ ετα ι ά μ ε σ α  σ τη  χ ρ ό ν ια  υ π ερ γ λ υ κ α ιμ ία  π ο υ  π ρ ο κ α λ εί 

τη ν  υ π ερ π α ρ α γ ω γ ή  τη ς  θ ε μ έ λ ια ς  ο υ σ ία ς , ή ό π ω ς  π ρ ο κ ύ π τει α π ό  in vitro μ ελ έτες  

σ τη ν  γ λ υ κ ο ζυ λ ίω σ η  τω ν  π ρ ω τε ϊν ώ ν  τη ς  θ ε μ έ λ ια ς  ο υ σ ία ς . Τ α  μ εσ α γ γ εια κ ά  κ ύ ττα ρ α  

το υ  σ π ε ιρ ά μ α τ ο ς  έχ ο υ ν  μ ετα φ ο ρ ε ίς  γ λ υ κ ό ζη ς , α κ ό μ η  και σ ε  φ υσ ιο λο γ ικό  

π ερ ιβ ά λ λ ο ν  γ λ υ κ ό ζη ς , οι ο π ο ίο ι υ π ερ εκ φ ρ ά ζο ν τα ι και ε ισ ά γ ο υ ν  τη ν  γλ υ κ ό ζη  σ τα  

κ ύ ττα ρ α  (1 1 6 ) .

Γ. 1.6. Μεταβολισμός γλυκόζης και σορβιτόλης

Η π ιθ α ν ή  εμ π λ ο κ ή  το υ  ρ ό λο υ  τη ς  σ ο ρ β ιτό λ η ς  σ τη ν  α ν ά π τυ ξη  τω ν  

μ ικ ρ ο α γ γ ε ια κ ώ ν  επ ιπ λ ο κ ώ ν  π α ρ α μ έν ε ι α κ ό μ η  α δ ιευ κ ρ ίν ισ τη . Η γλυ κό ζη  ό τα ν  

ε ισ έρ χ ετα ι σ τα  κ ύ ττα ρ α  μ ετα β ο λ ίζε τα ι εν  μ έρ ει σ ε σ ο ρ β ιτό λη  μ έσ ω  του ενζύ μ ο υ  

a ld o s e  re d u c ta s e , το  ο π ο ίο  π α ρ ο υ σ ιά ζε ι χ α μ η λ ή  σ υ γ γ έν ε ια  με τη ν  γλυ κό ζη . Σ ε  

σ υ ν θ ή κ ε ς  χ ρ ό ν ια ς  υ π ερ γ λ υ κ α ιμ ία ς  η π α ρ α γ ω γ ή  τη ς  σ ο ρ β ιτό λ η ς  είνα ι π ιο  έντονη , 

η ε ν δ ο κ υ ττά ρ ια  ά θ ρ ο ισ ή  τη ς  α υ ξά ν ε ι τη ν  ω σ μ ω τικ ό τη τα  και μειώ νει την  

εν δ ο κ υ ττά ρ ια  μ υ ο ιν ο σ ιτό λ η . Έ τσ ι π ρ ο κ α λ ε ίτα ι μ ε ίω σ η  σ τη  δ ρ α σ τη ρ ιό τη τα  τη ς  

α ν τλ ία ς  N a -Κ -Α Τ Ρ ά σ η ς  ώ σ τε  ν α  τρ ο π ο π ο ιε ίτα ι τελ ικ ά  το  δ υ ν α μ ικ ό  μ ετα ξύ  τω ν
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κ υ π ά ρ ω ν  (1 1 7 -1 1 9 ) .  Σ ε  α σ θ ε ν ε ίς  ό μ ω ς  α ν α φ έρ ετα ι ότι π ιθ α ν ά  να  β ελτιώ νει 

μ ερ ικ ές  α π ό  τις  εκ δ η λ ώ σ εις  τη ς  Δ Ν . Ω σ τό σ ο  οι μ ελ έτες  α υ τές  α φ ο ρ ο ύ ν  α σ θ εν ε ίς  

με Σ Δ  1 και είναι χ ω ρ ίς  μ εγά λη  χρονική  δ ιά ρ κ ε ια  π α ρ α κ ο λ ο ύ θ η σ η ς  (1 2 0 -1 2 2 ) .

Γ. 1.7. Η γλυκοζυλίωση των πρωτεϊνών

Σ ε  κ α τά σ τα σ η ς  χ ρ ό ν ια ς  υ π ερ γ λ υ κ α ιμ ία ς , μ ια  π ο σ ό τη τα  π λ ε ο ν ά ζο υ σ α ς  

γ λ υ κ ό ζη ς  σ υ νδ έετα ι με ελ ε ύ θ ε ρ α  κ υ κ λ ο φ ο ρ ο ύ ν το  α μ ιν ο ξέα  ή και με ισ π κές  

π ρ ω τεΐνες . Η μη εν ζυ μ α τικ ή  δ ια δ ικα σ ία  α ρ χ ικ ά  σ χ η μ α τ ίζε ι α ν α σ τρ έψ ιμ ε ς  μ ο ρ φ ές  

π ρ ώ ιμ ω ν  γ λ υ κ ο ζυ λ ιω μ έν ω ν  π ρ ο ϊό ντω ν . Ω σ τό σ ο  α ρ γ ό τερ α  δ η μ ιο υ ρ γ ο ύ ν τα ι μη  

α ν α σ τρ έψ ιμ α  π ρ ο η γ μ έν α  γ λ υ κ ο ζυ λ ιω μ έν α  τελ ικ ά  π ρ ο ϊό ν τα  (A G E s ) μ έσ ω  τη ς  

A m a d o ri ε π α ν α ρ ρ ύ θ μ ισ η ς  (1 2 3 ,1 2 4 ) .

Τ α  κ υ κ λ ο φ ο ρ ο ύ ν το  A G E s  π επ τίδ ια  σ το ν  ά ν θ ρ ω π ο  (M B  2 0 0 0 -6 0 0 0 )  έχ ο υ ν  

ισ χυρή  δ ια σ τα υ ρ ο ύ μ εν η  δ ρ α σ τη ρ ιό τη τα  με το  κ ο λ λ α γ ό ν ο  in v itro .T a  A G E s  

π ρ ο κ α λ ο ύ ν  α ύ ξη σ η  τη ς  α γ γ ε ια κ ή ς  δ ια π ερ α τό τη τα ς , δ η μ ιο υ ρ γ ο ύ ν  π ε ρ ιβ ά λ λ ο ν  με  

π ρ ο π η κτική  δ ρ α σ τη ρ ιό τη τα , π ρ ο κ α λ ο ύ ν  σ υ γ κ ό λ λ η σ η  μ ο ρ ίω ν  και ε ίσ ο δ ο  

μ ο ν ο κ υ ττά ρ ω ν  σ το υ ς  ισ το ύ ς . Ο ι δ ρ α σ τη ρ ιό τη τες  α υ τ έ ς  σ υ μ β ά λ λ ο υ ν  σ τη ν  

α ν ά π τυ ξη  τω ν  α γ γ ε ια κ ώ ν  β λ α β ώ ν  και τη ς  δ υ σ λ ε ιτο υ ρ γ ία ς  τω ν  α γ γ ε ια κ ώ ν  δ ο μ ώ ν  

το υ  ο ρ γ α ν ισ μ ο ύ . Μ ε σ ο λ α β η τές  γ ια  τη ν  α ν ά π τυ ξη  τη ς  β λ ά β η ς  α π ο τελ ο ύ ν  ε ιδ ικο ί 

υ π ο δ ο χ είς  τω ν  A G E s  (re c e p to rs  fo r  A G E  ή R A G E )  σ τα  εν δ ο θ η λ ια κ ά  και 

μ εσ α γ γ εια κ ά  κ ύ ττα ρ α  το υ  σ π ε ιρ ά μ α το ς  (1 2 5 ) .  Τ α  A G E s  α π εκ κ ρ ίν ο ν τα ι 

φ υ σ ιο λο γ ικά  α π ό  τα  ο ύ ρ α . Ε ίνα ι α υ ξ η μ έ ν α  σ το υ ς  δ ια β η τ ικ ο ύ ς  α σ θ ε ν ε ίς  και 

ιδ ια ίτερ α  ό τα ν  σ υ ν υ π ά ρ χ ε ι έκ π τω σ η  ν εφ ρ ικ ή ς  λ ε ιτο υ ρ γ ία ς  (1 2 6 ) .  Π ε ιρ α μ α τ ικ ά , η 

χο ρ ή γη σ η  λ ευ κ ω μ α τ ίν η ς  με A G E  σ ε  μη δ ια β η τ ικ ά  π ο ν τίκ ια  π ρ ο κ α λ ε ί  

σ π ειρ α μ α τ ικ ή  υ π ερ τρ ο φ ία , α ύ ξη σ η  ε ξω κ υ ττά ρ ιο υ  κ ο λ λ α γ ό ν ο υ , λ α μ ιν ίν η ς  και T G F -  

β (1 2 7 ) . Τ α  A G E s  σ υ μ β ά λ λ ο υ ν  επ ίσ η ς , σ τη ν  τα χ ύ τε ρ η  α ν ά π τυ ξη  τη ς  

α θ η ρ ω σ κ λ ή ρ υ ν σ η ς  σ το υ ς  α σ θ ε ν ε ίς  μ ε  Σ Δ  και έκ π τω σ η  ν εφ ρ ικ ή ς  λ ε ιτο υ ρ γ ία ς  

μ έσ ω  τω ν  κ ά τω θ ι π ρ ο τε ιν ό μ εν ω ν  μ η χ α ν ισ μ ώ ν .

1. Π ιθ α ν ά  τρ ο π ο π ο ιο ύ ν  τη ν  L D L  C H O L  ώ σ τε  ν α  μ η ν  κ α θ α ίρ ε τα ι α π ό  το υ ς  

L D L  υ π ο δ ο χ είς .

2 . Τ ρ ο π ο π ο ιο ύ ν  τη ν  μ ο ρ φ ο λ ο γ ία  κα ι λ ε ιτο υ ρ γ ία  τη ς  ε ξω κ υ ττά ρ ια ς  ο υ σ ία ς

σ το  σ π ε ιρ α μ α τ ικ ό  μ εσ ά γ γ ειο , κ α θ ώ ς  και το  κ ο λ λ α γ ό ν ο  τύ π ο υ  IV  σ τη
!·λ

β α σ ική  μ εμ β ρ ά ν η .

3 . Ο ι δ ια τα ρ α χ ές  α υ τ ές  α μ β λ ύ ν ο υ ν  τη  β ιο λο γ ικ ή  λ ε ιτο υ ρ γ ία  το υ  κ ο λ λ α γ ό ν ο υ  

σ το  φ υ σ ιο λο γ ικ ό , λ ε ιτο υ ρ γ ικ ό  α γ γ ε ια κ ό  ιστό  π .χ . τη ς  α ν τ ίδ ρ α σ ή ς  το υ ς  

σ το  N O  ή και σ ε  ά λ λ ο υ ς  α ν τ ιο ξε ιδ ω τ ικ ο ύ ς  π α ρ ά γ ο ν τε ς  (1 2 8 -1 3 1 ) .
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Σ ε  μ ελ έτη  τω ν  M a k ita  και σ υ ν . α ν α φ έρ ετα ι η π ρ ώ ιμ η  ά θ ρ ο ισ η  τω ν  

A G E s  σ τ ις  α ρ τη ρ ίε ς  κα ι σ το ν  ο ρ ό  α σ θ ε ν ώ ν  μ ε  Σ Δ , ο  ρ υ θ μ ό ς  τη ς  α ύ ξη σ η ς  

α υ τή ς  ή τα ν  σ ε  σ υ ν ά ρ τη σ η  μ ε  τη  β α ρ ύ τη τα  τη ς  ν εφ ρ ικ ή ς  β λά β η ς . Τ α  A G E s  

σ ύ μ φ ω ν α  μ ε  τη ν  μ ελ έτη  δ εν  α π ο μ α κ ρ ύ ν ο ν τα ι ικα νο π ο ιη τικά  μ έσ ω  τη ς  

α ιμ ο κ ά θ α ρ σ η ς , εν ώ  τα  επ ίπ εδ ά  το υ ς  επ α ν έρ χ ο ν τα ι σ ε φ υ σ ιο λο γ ικά  επ ίπ εδ α  

% μ ό ν ο  μ ετά  α π ό  ν εφ ρ ικ ή  μ ετα μ ό σ χ ευ σ η  (1 3 2 ) .  Θ εω ρ ε ίτα ι ότι η A m a d o ri-  

τρ ο π ο π ο ιη μ έν η  λ ευ κ ω μ α τ ίν η  (η  κ υ ρ ιό τερ η  γ λ υ κ ο ζυ λ ιω μ έν η  π ρ ω τεΐνη  σ το  

π λ ά σ μ α ) α π ο τελ ε ί τη ν  κ υ ρ ιό τερ η  π ρ ω τε ΐν η  π ο υ  α σ κεί π α θ ο φ υ σ ιο λ ο γ ικ ές  δ ρ ά σ εις  

σ τα  κ α λ λ ιερ γ η μ έν α  ν εφ ρ ικ ά  κ ύ ττα ρ α  ό μ ο ιες  με α υ τές  π ο υ  π ρ ο κ α λ ο ύ ν  οι υ ψ η λ ές  

σ υ γ κ ε ν τρ ώ σ ε ις  γ λ υ κ ό ζ η ς  (1 3 3 ) .

Φαουακολονική παοέυβαση στα A G E s

Η φ α ρ μ α κ ο λ ο γ ικ ή  π α ρ έμ β α σ η  σ το ν  σ χ η μ α τ ισ μ ό  τω ν  A G E s  είνα ι μία  

π ρ ο κ λ η τ ικ ή  ιδ έα  γ ια  τη ν  π ρ ό λ η ψ η  τη ς  Δ Ν . Η  a m in o g u a n id in e  έχει επ ιλεγεί ω ς  

φ α ρ μ α κ ε υ τ ικ ό  μ έσ ο  α υ τή ς  τη ς  π ρ ό λ η ψ η ς , κ α θ ό σ ο ν  επ ιτυ γχ ά νει σ ε π ειρ α μ α τικ ό  

επ ίπ εδ ο  μ ε ίω σ η  τη ς  λ ε υ κ ω μ α το υ ρ ία ς , τη ς  έκ π τυ ξη ς  τη ς  μ εσ α γ γ είο υ  ο υ σ ία ς , τη ς  

έκ φ ρ α σ η ς  τω ν  γ ο ν ιδ ίω ν  π ο υ  επ η ρ ε ά ζ ο υ ν  το  σ χ η μ α τ ισ μ ό  θ ε μ έ λ ια ς  ο υ σ ία ς  και 

τελ ικ ά  μ ε ίω σ η  τω ν  ε ν α π ο θ έ σ ε ω ν  A G E s  σ τα  σ π ε ιρ ά μ α τα  και σ ω λη νά ρ ια . Ό μ ω ς , τα  

ευ ε ρ γ ε τ ικ ά  α π ο τ ε λ έσ μ α τα  τη ς  δ ρ ά σ η ς  τη ς  ε ίνα ι ε ξα ρ τώ μ ε ν η  μ ε  τη  δ ιά ρ κεια  τη ς  

θ ε ρ α π ε ία ς  (1 3 4 ) .

Γ.1.8. Η  δραστηριότητα της πρωτεϊνικής κινάσης  C  (PKC)

Η δ ρ α σ τη ρ ιό τη τα  τη ς  P K C  είνα ι α υ ξη μ έν η  σ ε δ ια β η τικ ά  π ε ιρ α μ α τό ζω α  σ τα  

σ π ε ιρ ά μ α τα , σ το ν  α μ φ ιβ λ η σ τρ ο ε ιδ ή , σ τη ν  α ο ρ τή  και το ν  κα ρ δ ια κό  μυ. 

Π ρ ο κ α λ ε ίτα ι μ έσ ω  τ η ς  d e  n o v o  σ ύ ν θ ε σ η ς  το υ  d iacy lg lycero l (D A G ) π ου α π ο τελ ε ί 

το ν  κ υ ρ ιό τερ ο  εν δ ο γ εν ή  εν ερ γ ο π ο ιη τή  το υ  P K C . Η  P K C  π ρ ο κ α λ εί τη ν  

α ν α σ τρ έψ ιμ η  φ ω σ φ ο ρ υ λ ίω σ η  τω ν  π ρ ω τε ϊν ώ ν  σ το  κ ύ ττα ρ ο . Τ α  φ ω σ φ ο ρ ικά  

μ ετα φ έρ ο ν τα ι α π ό  τα  Α Τ Ρ  μ ό ρ ια  σ τις  π ρ ω τε ΐν ες  σ τό χ ο υ ς  μ έσ ω  τω ν  π ρ ω τεϊν ικώ ν  

κ ιν α σ ώ ν  και α π ο μ α κ ρ ύ ν ο ν τα ι μ έσ ω  τω ν  φ ω σ φ α τα σ ώ ν . Ο ι π ρ ω τεϊν ικ ές  κ ινά σ εις  

α π ο τελ ο ύ ν  μ εγ ά λ η  ο ικ ο γ έν ε ια  κ ιν α σ ώ ν  (1 3 5 ) .
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H  P K C  στο ΣΔ

Η  P K C  εμ π λ έκετα ι σ ε  μ ετα β ο λ ικ ές  δ ρ ά σ ε ις  π ο υ  ευ θ ύ ν ο ν τα ι γ ια  τογ, τύ π ο  

M O D Y  το υ  Σ Δ  ή δ ια φ ό ρ ω ν  τύ π ω ν  π α χ υ σ α ρ κ ία ς  σ το  Σ Δ . Ε ιδ ικά  σ τη  Δ Ν  ό λ ες  οι 

εν δ είξε ις  σ υ μ μ ετο χ ή ς  του  σ υ σ τή μ α το ς  α φ ο ρ ο ύ ν  μ ελ έτες  σ ε δ ια β η τ ικ ά  π ο ντίκ ια  

ό π ο υ  α να φ έρ ο ντα ι:

- εν ερ γ ο π ο ιη μ έν ο  P K C  σ ε α π ο μ ο ν ω μ έν α  σ π ε ιρ ά μ α τα

- σ ε  κ α λ λ ιερ γ η μ έν α  μ εσ α γ γ εια κ ά  κ ύ ττα ρ α , σ ε  π ερ ιβ ά λ λ ο ν  υ ψ η λ ή ς  

σ υ γ κ έν τρ ω σ η ς  γ λ υ κ ό ζη ς , π α ρ ο υ σ ιά ζο ν τα ι σ ε  5  η μ έρ ε ς  α υ ξ η μ έ ν α  

επ ίπ εδ α  P K C  και α υ ξη μ έν η  δ ρ α σ τη ρ ιό τη τα  τω ν  μ ιτο γ ό ν ω ν  π ρ ω τε ϊν ώ ν  

π ο υ  ενερ γο π ο ιο ύ ντα ι

-  η P K C  α υ ξά ν ε ι το  m R N A  π ο υ  κ ω δ ικ ο π ο ιε ί το  υ λ ικό  τη ς  θ ε μ έ λ ια ς  ο υ σ ία ς  

και ε ιδ ικά  το  S 1 6  κ ο λ λ α γ ό ν ο  a lp h a  1 ( IV )

-  π ε ιρ α μ α τ ικ ές  θ ε ρ α π ε ίε ς  με d -a lp h a -to c o p h e ro l, π ο υ  α δ ρ α ν ο π ο ιε ί το  P K C  

π ρ ο λ α μ β ά ν ε ι τη ν  σ π ε ιρ α μ α τ ικ ή  υ π ερ δ ιή θ η σ η  και μ ε ιώ νει τη ν  

λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία  (1 3 6 -1 3 8 ) .

Συμπερασματικά, π ρ ώ ιμ ες  (π ε ιρ α μ α τ ικ ές )  μ ελ έτες , μ ε  φ α ρ μ α κ ε υ τ ικ ο ύ ς  

π α ρ ά γ ο ν τες  π ο υ  α ν α σ τέλ λ ο υ ν  τη ν  P K C , θ εω ρ ε ίτα ι ότι μ π ο ρ ο ύ ν  να  

π ρ ο σ τα τεύ σ ο υ ν  και το υ ς  δ ια β η τ ικ ο ύ ς  α σ θ ε ν ε ίς  α π ό  τ ις  β λ ά β ε ς  σ ε  ό ρ γ α ν α  

σ τό χ ο υ ς  (π .χ . ν εφ ρ ο ί).

Γ.1.9. Η ενεργοποίηση των κυτοκινών μέσω της υπεργλυκαιμίας

Η Υ π έρ γ λ υ κ α ιμ ια  α υ ξά ν ε ι τη ν  έκ φ ρ α σ η  τη ς  κ υ το κ ίν η ς  T G F -β  σ τα  

σ π ειρ ά μ α τα  και σ τις  π ρ ω τε ΐν ες  τη ς  θ ε μ έ λ ια ς  ο υ σ ία ς . Έ τσ ι, ο  T G F -β  σ υ μ β ά λ λ ε ι 

τό σ ο  σ τη ν  κ υ ττα ρ ική  υ π ερ τρ ο φ ία  ό σ ο  κα ι σ τη  α υ ξη μ έν η  σ ύ ν θ εσ η  το υ  κ ο λ λ α γ ό ν ο υ  

(1 3 9 ,1 4 0 ) .  Σ ε  γο ν ιδ ια κή  π ε ιρ α μ α τ ικ ή  θ ε ρ α π ε ία  η α π εν ερ γ ο π ο ίη σ η  το υ  φ υ σ ικ ο ύ  

υ π ο δ ο χ έα  τη ς  T G F -β  μ ε ίω σ ε  τη ν  σ π ε ιρ α μ α τ ικ ή  υ π ερ τρ ο φ ία  π ο υ  α ν έπ τυ σ σ α ν  

λ ό γ ω  τη ς  υ π ερ γ λ υ κ α ιμ ία ς  δ ια β η τ ικ ά  π ο ν τίκ ια  (1 4 1 ) .  Η  ν εφ ρ ο π ρ ο σ τα σ ία  α π ό  τη ν  

χ ο ρ ή γη σ η  κ α π το π ρ ίλ η ς  (α Μ Ε Α )  θ εω ρ ε ίτα ι ότι ε ίνα ι α ν εξά ρ τη τη  α π ό  τα  επ ίπ εδ α  

μ ε ίω σ η ς  τη ς  Α Π , κ α θ ώ ς  η A ll π ρ ο κ α λ ε ί εν ερ γ ο π ο ίη σ η  τη ς  π ρ ο σ κ λ η ρ ω τ ικ ή ς  

κ υ το κ ίν η ς  T G F -β . Έ τσ ι, σ ε  α σ θ ε ν ε ίς  με Σ Δ  1 η χ ο ρ ή γ η σ η  α Μ Ε Α  (κ α π το π ρ ίλ η )

μ ε ίω σ ε τα  επ ίπ εδ α  ο ρ ο ύ  το υ  T G F -β  1 4 %  σ υ γ κ ρ ιτ ικ ά  με α ύ ξη σ η  1 1 %  σ τη ν  ο μ ά δ α
‘Λ

ελ έγ χ ο υ  (ρ = 0 .0 1 ) . Θ ετ ικ ή  σ υ σ χ έτ ισ η  εμ φ α ν ίσ θ η κ ε  μ ε τα ξύ  τω ν  α υ ξ η μ έ ν ω ν  

επ ιπ έδ ω ν  T G F -β  και τη ς  ν εφ ρ ο π ρ ο σ τα σ ία ς  (η  ο π ο ία  π ρ ο σ δ ιο ρ ίσ τη κ ε  α π ό  τη  

σ π ειρ α μ α τ ικ ή  δ ιή θ η σ η ). Η  σ υ σ χ έτ ισ η  α υ τή  μ ά λ ισ τα  ή τα ν  ιδ ια ίτερ α  ε μ φ α ν ή ς  σ ε
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α σ θ ε ν ε ίς  με α ρ χ ικ ό  G F R  < 7 5  m l/m in  (1 4 2 ) . Σ ε  μ ελ έτη  τω ν  Iw an o  και σ υν. β ρ έθ η κ ε  

μ ε γ α λ ύ τε ρ η  έκ φ ρ α σ η  το υ  T G F -P i  m R N A  σ ε σ π ε ιρ ά μ α τα  α σ θ εν ώ ν  με Σ Δ  2  και 

δ ια β η τ ικ ή  ν εφ ρ ο π ά θ ε ια  σ υ γ κ ρ ιτ ικ ά  με υγ ιή  ά το μ α  (ο μ ά δ α  con tro l). Τ α  α υ ξη μ έν α  

ε ν δ ο σ π ε ιρ α μ α τ ικ ά  επ ίπ εδ α  T G F ^ i  m R N A  ε ίχ α ν  θ ετ ικ ή  σ υσ χέτισ η  με α υ ξη μ έν ε ς
r

% -τ ιμ ές  τη ς  H b A ^  τω ν  α σ θ ε ν ώ ν  (1 4 3 ) .

Γ.2. Η δυσ λιπ ιδα ιμ ία  στο ΣΔ 2 -  Συσχετισμοί με τη ΔΝ  

Γ. 2 .1. Ο λιπιδαψικός φαινότυπος στο ΣΔ 2

Ο ι δ ια τα ρ α χ ές  τω ν  λ ιπ ιδ ίω ν  είνα ι σ υ χ ν ές  σ το υ ς  α σ θ εν ε ίς  με Σ Δ , και 

α ν α μ φ ίβ ο λ α  σ υ μ β ά λ λ ο υ ν  σ το  α υ ξη μ έν ο  κ ίνδ υνο  γ ια  κ α ρ δ ια γγε ια κή  νο σ η ρ ό τη τα  

και θ ν η σ ιμ ό τη τα  (1 4 4 ) .  Ο ι δ ια τα ρ α χ ές  α υ τές  δ ια φ έρ ο υ ν  σ το  Σ Δ  1 και 2 . Τ ο  

λ ιπ ιδ α ιμ ικ ό  π ρ ο φ ίλ  σ το  Σ Δ  1 εξα ρ τά τα ι κ υ ρ ίω ς  α π ό  τη ν  ρ ύ θ μ ισ η  τη ς  

υ π ερ γ λ υ κ α ιμ ία ς  (1 4 5 ) .  Ο ι α σ θ ε ν ε ίς  με Σ Δ  2  είναι σ υ ν ή θ ω ς  π α χ ύ σ α ρ κ ο ι, με 

α ν τ ίσ τα σ η  η σ χ ετ ικ ή  α ν επ ά ρ κ ε ια  τω ν  π ερ ιφ ερ ικ ώ ν  ισ τώ ν σ τη ν  δ ρ ά σ η  τη ς  

ιν σ ο υ λ ίν η ς . Έ χ ο υ ν  α υ ξ η μ έ ν ε ς  τ ιμ ές  T R G , χ α μ η λ ή  H D L  C H O L  και π ερ ισ τα σ ια κά  

υ ψ η λ έ ς  τ ιμ έ ς  L D L  C H O L  και λ ιπ ο π ρ ω τε ΐν η ς  (a ). Ο  λ ιπ ιδ α ιμ ικό ς  φ α ινό τυ π ο ς  

χ α ρ α κ τη ρ ίζε τα ι απ ό:

1. υ ψ η λ ή  τ ιμ ή  T R G

2 . χ α μ η λ ά  επ ίπ εδ α  τη ς  H D L  C H O L

3 . π ο ιο τ ικ ές  δ ια τα ρ α χ ές  σ τη ν  L D L  C H O L  μ ε  επ ικρ ά τη σ η  π υ κνώ ν  μ ικρ ώ ν  

μ ο ρ ίω ν  L D L  (σ ω μ α τ ιδ ίω ν )

4 . υ ψ η λ ά  επ ίπ εδ α  μ ε τα γ ε υ μ α τ ικ ή ς  λ ιπ α ιμ ία ς  (1 4 6 ) .

Ω σ τό σ ο , μ ό νο  3 0 -4 0 %  τω ν  α σ θ ε ν ώ ν  α υ τώ ν  έχ ο υ ν  επ ίπ εδ α  T R G  υ ψ η λό τερ α  

τω ν  2 0 0  m g /d l και μ ό νο  1 0 %  υ ψ η λ ό τερ α  α π ό  4 0 0  m g /d l. T R G  σ ε υ ψ η λό τερ α  

ε π ίπ ε δ α  υ π ο δ η λ ώ ν ο υ ν  τη ν  σ υ ν ύ π α ρ ξη  και ά λ λ ω ν  π α ρ α γ ό ν τω ν  ό π ω ς η 

π α χ υ σ α ρ κ ία , φ ά ρ μ α κ α  ή γ εν ετ ικ ή  δ ια τα ρ α χ ή  τω ν  λ ιπ ιδ ίω ν . Η μ έσ η  τιμή  τη ς  L D L  

C H O L  είνα ι σ χ ετ ικ ά  χ α μ η λ ή  (1 3 0 -1 9 0  m g /d l). Ο ι π ο ιο τ ικ ές  δ ια τα ρ α χ ές  τη ς  L D L  

C H O L  εμ φ α ν ίζο ν τα ι π ιο  σ υ χ ν ά  ό τα ν  τα  επ ίπ εδ α  τω ν  T R G  είναι > 2 0 0 m g /d L ,  

έ χ ο ν τα ς  το ν  α θ η ρ ω γ ό ν ο  λ ιπ ιδ α ιμ ικ ό  φ α ιν ό τυ π ο  Β (1 4 7 ,1 4 8 ) .

Γ.2.2. Παθοφυσιολογία της διαβητικής δυσλιπιδαιμίας
Τ α  υ ψ η λ ά  T R G  είναι α π ο τέλ εσ μ α  το υ  α υ ξη μ έν ο υ  δ ια θ έσ ιμ ο υ  υ π ο σ τρ ώ μ α το ς  

(γ λ υ κ ό ζ η ς  και ε λ ε ύ θ ε ρ ω ν  λ ιπ α ρ ώ ν  ο ξέω ν ) κ α θ ώ ς  και τη ς  μ ε ιω μ έν η ς  λ ιπ ό λυ σ η ς  

τ ω ν  V L D L  και ID L  λ ιπ ο π ρ ω τε ϊν ώ ν  μ έσ ω  τη ς  χ α μ η λ ή ς  δ ρ α σ τη ρ ιό τη τα ς  τη ς
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λ ιπ ο π ρ ω τεϊν ική ς  λ ιπ ά σ η ς. Ο  τύ π ο ς  τη ς  λ ιπ ιδ α ιμ ική ς  α υ τή ς  δ ια τα ρ α χ ή ς  μ π ο ρ εί να  

υπ άρχει και π ρ ιν  α π ό  τη ν  έν α ρ ξη  της υ π ερ γ λ υ κ α ιμ ία ς  α π ο τελ ώ ν τα ς  εκδ ή λω σ η  

τη ς  υπ ερ ινσ ο υ λ ινα ιμ ία ς . Ο ι δ ια τα ρ α χ ές  α υ τές  α ν α σ τρ έφ ο ν τα ι με την  χ ο ρ ή γ η σ η  τη ς  

ινσ ουλίνης (1 4 9 ) . Έ ν α  ά λλο  φ α ιν ό μ εν ο  π ου π α ρ α τη ρ ε ίτα ι είναι η γ λ υ κ ο ζυ λ ίω σ η  

τω ν  α π ο λ ιπ ο π ρ ω τεϊνώ ν  (η μη εν ζυ μ α τικ ή  σ ύ ν δ εσ η  τη ς  γ λ υ κ ό ζη ς  με α μ ιν ο ο μ ά δ α )  

π ου εξα ρ τά τα ι α π ό  τη χρ ό ν ια  υ π έρ γ λ υ κ α ιμ ια  και π ιθ α ν ά  να  ευ ο δ ώ ν ει την  

α θ η ρ ω μ α τικ ή  δ ια δ ικα σ ία . Η  γ λ υ κ ο ζυ λ ιω μ έν η  L D L  δ εν  α ν α γ ν ω ρ ίζετα ι α π ό  το υ ς  

υπ ο δ ο χ είς  τω ν  η π α το κ υ ττά ρ ω ν  και έτσ ι π α ρ α τε ίνετα ι η η μ ιπ ερ ίο δ ο ς  τη ς  ζω ή ς  της. 

Π ρ ο σ λ α μ β ά ν ετα ι εκλ εκτικά  μ έσ ω  ε ιδ ικώ ν  υ π ο δ ο χ έω ν  α π ό  τα  μ α κ ρ ο φ ά γ α  και 

α π ο δ ο μ είτα ι. Ο ι εσ τέρ ες  χ ο λ η σ τερ ό λ η ς  π ου σ υ γ κ εν τρ ώ ν ο ν τα ι σ τα  μ α κ ρ ο φ ά γ α  τα  

μ ετα τρ έπ ο υ ν  σ ε α φ ρ ώ δ η  κ ύ ττα ρ α . Α ν τ ιθ έτω ς  η γ λ υ κ ο ζυ λ ιω μ έν η  L D L  π α ρ ο υ σ ιά ζε ι 

μ ειω μ ένη  κ ά θ α ρ σ η  και α υ ξά ν ετα ι η η μ ιπ ερ ίο δ ο ς  τη ς  ζω ή ς  τη ς  (1 2 9 ,1 5 0 ) .  

Ε π ιπ ρ ό σ θ ετα  η ο ξε ίδ ω σ η  τω ν  λ ιπ ο π ρ ω τε ϊν ώ ν  και ιδ ια ίτερ α  τη ς  L D L , είναι 

α υ ξη μ έν η  σ το υ ς  δ ια β η τ ικ ο ύ ς  α σ θ ε ν ε ίς  π ου έχ ο υ ν  α ν επ α ρ κ ή  γ λ υ κ α ιμ ικ ό  έλ εγ χ ο , 

υ ψ η λ ές  τ ιμ ές  T R G  και μ ικ ρ ο α γ γ ε ια κ ή -μ α κ ρ ο α γ γ ε ια κ ή  ν ό σ ο . Η ο ξε ίδ ω σ η  τη ς  L D L  

C H O L  δρ α  ω ς  κ υ ττα ρ ο το ξ ικ ό ς  π α ρ ά γ ο ν τα ς  σ το  α γ γ ε ια κ ό  εν δ ο θ ή λ ιο  και σ τις  λε ίες  

μ υ ϊκ ές  ίνες π ρ ο κ α λ ώ ν τα ς  α θ η ρ ο γ έν εσ η . Η ο ξε ιδ ω μ έν η  L D L  C H O L  ό τα ν  επ ω α σ θ ε ί 

σ ε π ερ ιβ ά λ λ ο ν  γ λ υ κ ό ζη ς  εκ φ ρ ά ζε ι μ εγ α λ ύ τερ η  ο ξε ιδ ω τ ικ ή  δ ρ α σ τη ρ ιό τη τα . Η  

χο ρ ή γη σ η  μ ά λ ισ τα  α ν τ ιο ξε ιδ ω τικ ώ ν  ό π ω ς  η α -το κ ο φ ερ ό λ η  και η π ρ ο β ο υ κ ό λ η  

α να σ τέλ λε ι τη ν  α υ ξη μ έν η  α υ τή  ο ξε ιδ ω τικ ή  δ ρ α σ τη ρ ιό τη τα  (1 5 1 ) .

Σ τη ν  F ra m in g h a m  S tu d y  οι α σ θ ε ν ε ίς  μ ε  Σ Δ  2  ε ίχ α ν  α υ ξ η μ έ ν α  επ ίπ εδ α  τω ν  

π ο λύ  χ α μ η λ ή ς  π υ κ ν ό τη τα ς  λ ιπ ο π ρ ω τε ϊν ώ ν  (V L D L )  υ ψ η λ ό τε ρ α  επ ίπ εδ α  T R G  και 

χ α μ η λ ό τερ α  επ ίπ εδ α  τη ς  H D L  C H O L  σ υ γκ ρ ιτ ικ ά  μ ε  μ η  δ ια β η τ ικ ο ύ ς  α σ θ ε ν ε ίς  

(1 5 2 ,1 5 3 ) .  Ω σ τό σ ο  τό σ ο  σ τη ν  F ra m in g h a m  S tu d y  ό σ ο  και σ τη  M R F IT  S tu d y  δ εν  

υ π ή ρ χ ε δ ια φ ο ρ ά  σ τα  επ ίπ εδ α  τη ς  ο λ ικ ή ς  χ ο λ η σ τερ ό λ η ς  (Τ  C H O L )  και L D L  C H O L  

μ ετα ξύ  δ ια β η τικ ώ ν  ή μη  α σ θ ε ν ώ ν  (5 7 ) .  Ο μ ω ς  γ ια  κ ά θ ε  δ ια τα ρ α γ μ έν ο  επ ίπ εδ ο  

λ ιπ ιδ α ιμ ικο ύ  π ρ ο φ ίλ  οι δ ια β η τικ ο ί α σ θ ε ν ε ίς  έχ ο υ ν  σ η μ α ν τ ικ ό τερ η  επ ίπ τω σ η  

κ α ρ δ ια γ γ ε ια κ ή ς  ν ό σ ο υ  α π ό  το υ ς  μη δ ια β η τ ικ ο ύ ς  α σ θ ε ν ε ίς . Π ιθ α ν ο λ ο γ ε ίτα ι ότι 

υ π ά ρ χ ο υ ν  π ο ιο τ ικ ές  δ ια τα ρ α χ ές  τω ν  λ ιπ ο π ρ ω τε ϊν ικ ώ ν  κ λ α σ μ ά τω ν  ή και π ιθ α ν ά  

να  σ υ ν υ π ά ρ χ ο υ ν  και ά λλο ι π ρ ο α θ η ρ ω μ α τ ικ ο ί μ ετα β ο λ ικ ο ί π α ρ ά γ ο ν τε ς  σ το υ ς  

δ ια β η τικ ο ύ ς . Α να φ έρ ο ντα Ί κ υ ρ ίω ς  η α ύ ξη σ η  τω ν  μ ικ ρ ώ ν  π υ κ ν ώ ν  λ ιπ ο π ρ ω τε ϊν ώ ν  

και τη ς  Lp (a )  (1 5 4 ,1 5 5 ) .
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Γ.2.3. Δυσλιπιδαιμία και καρδιαγγειακά νοσήματα

Σ τη ν  Μ ε λ έτη  F ra m in g h a m  οι κ α ρ δ ια γ γ ε ια κ ές  π α θ ή σ ε ις  ή τα ν  δ ιπ λά σ ιες  

σ το υ ς  δ ια β η τ ικ ο ύ ς  ά ν δ ρ ε ς  και τρ ιπ λ ά σ ιες  σ τις  δ ια β η τ ικ ές  γυ να ίκ ες  σ ε σ ύγκρ ισ η  με  

|^η δ ια β η τ ικ ά  ά το μ α . Σ τη ν  μ ελ έτη  M R F IT  (M u ltip le  R isk  F a c to r  In te rven tio n  T r ia l)  οι 

% 5 1 6 3  δ ια β η τ ικ ο ί ά ν δ ρ ες , π α ρ ο υ σ ία σ α ν  σ τη ν  δ ιά ρ κεια  π α ρ α κ ο λ ο ύ θ η σ η ς  τω ν  12  

ετώ ν , υ ψ η λ ή  θ ν η σ ιμ ό τη τα  (9 .7 % )  σ υ γκ ρ ιτ ικ ά  με 3 4 2 .8 1 5  μη δ ια β η τικο ύ ς  ά νδ ρ ες  

( 2 .6 % )  (5 7 ,1 5 6 ) .  Η  α ν α γ ν ώ ρ ισ η  το υ  ρ ό λο υ  τη ς  δ υ σ λ ιπ ιδ α ιμ ία ς  σ τη ν  π α θ ο γ έν ε ια  

τω ν  μ α κ ρ ο α γ γ ε ια κ ώ ν  επ ιπ λ ο κ ώ ν  το υ  Σ Δ  ο δ ή γ η σ ε τη ν  Α μ ερ ικ α ν ικ ή  Δ ια β η το λο γ ική  

Ε τα ιρ ε ία  (A D A ) σ το ν  κ α θ ο ρ ισ μ ό  ο δ η γ ιώ ν  γ ια  τη ν  έγκα ιρ η  δ ιά γνω σ η  και 

α ν τ ιμ ετώ π ισ ή  τη ς . Σ υ γ κ ε κ ρ ιμ έ ν α  σ υ σ τή ν ει επ ιθετ ικ ή  θ ερ α π ε ία  σ το υ ς  δ ια β η τικο ύ ς  

α σ θ ε ν ε ίς  με 2  η και π ερ ισ σ ό τερ ο υ ς  π α ρ ά γ ο ν τες  κ ινδ ύνου  και με ίω σ η  τω ν  

επ ιπ έδ ω ν  τη ς  L D L  C H O L  < 1 0 0  m g /d l (π α ρ ά  το  γ εγ ο ν ό ς  ότι τα  επ ίπ εδ α  τη ς  L D L  

C H O L  δ εν  ε ίνα ι α υ ξ η μ έ ν α ) , εν ώ  θ ε ρ α π ε ία  γ ια  τα  T R G  να  χο ρ ηγείτα ι σ ε επ ίπ εδα  

ά ν ω  τω ν  4 0 0  m g /d l. Σ ε  τ ιμ ές  T R G  μ ετα ξύ  2 0 0 -4 0 0  m g /d l η έν α ρ ξη  α γ ω γ ή ς  είναι 

σ τη  δ ια κ ρ ιτ ικ ή  ε υ χ έ ρ ε ια  το υ  θ ε ρ ά π ο ν το ς  ια τρ ο ύ  (1 5 7 ) .  Η ο δ η γ ία  α υτή  σ τηρ ίζετα ι 

σ ε μ ε λ έτε ς  π ρ ω το γ ε ν ο ύ ς  π ρ ό λ η ψ η ς  (H e ls in k i) και δ ευ τερ ο γ εν ο ύ ς  π ρ ό λ η ψ η ς  

(C A R E , 4 S )  σ τ ις  ο π ο ίες  σ υ μ μ ε τε ίχ α ν  και α σ θ ε ν ε ίς  μ ε  Σ Δ  2  (1 5 8 -1 6 0 ) .

Γ.2.4. Οι διαταραχές των λιπιδίων και η εξέλιξη των νεφρικών παθήσεων.

Μηχανισμοί πρόκλησης της νεφρικής βλάβης

Ο ι δ ια τα ρ α χ ές  τω ν  λ ιπ ιδ ίω ν  είναι σ τα θ ε ρ ό  εύ ρ η μ α  σ τις  ν εφ ρ ικ ές  π α θή σ εις . 

Ω σ τό σ ο  λ ίγ ες  κ λ ιν ικ ές  μ ε λ έτε ς  α ν α φ έρ ο ν τα ι σ το  ρ ό λο  τη ς  δ υ σ λ ιπ ιδ ια ιμ ία ς  σ την  

π α θ ο γ έν ε ια , π ρ ο ο δ ευ τ ικ ό τη τα , και επ ιβ ρ ά δ υ ν σ η  τη ς  ν εφ ρ ική ς  λ ε ιτο υ ρ γ ία ς  σε  

α ν θ ρ ώ π ο υ ς  (1 6 1 ) .  Μ ε λ έ τ ε ς  σ ε  π ε ιρ α μ α τό ζω α  σ ε  υ ψ η λή  δ ια ιτητική  π ρ ό σ λη ψ η  

λ ιπ ιδ ίω ν , ή μ ε  εν δ ο γ εν ή  δ υ σ λ ιπ ιδ α ιμ ία  α λ λ ά  και με δυ σ λ ιπ ιδ α ιμ ία  υπ ό α γω γή  με 

υ π ο λ ιπ ιδ α ιμ ικ ο ύ ς  π α ρ ά γ ο ν τε ς  υ π ο σ τη ρ ίζο υ ν  τη ν  δ υ σ μ εν ή  επ ίδ ρ α σ η  της  

υ π ερ λ ιπ ιδ α ιμ ία ς  σ τη ν  ε ξέλ ιξη  τη ς  σ π ειρ α μ α το σ κ λ ή ρ υ ν σ η ς , ό π ο υ  η έκ τα σ η  τη ς  

ν εφ ρ ικ ή ς  β λ ά β η ς  σ υ σ χ ετ ίζε τα ι με τα  κ υ κ λ ο φ ο ρ ο ύ ν το  επ ίπ εδ α  χ ο λ η σ τερ ό λη ς . Η  

σ π ε ιρ α μ α τ ικ ή  β λ ά β η  ό μ ω ς  α π ό  τη ν  υ π ερ λ ιπ ιδ α ιμ ία  δ εν  α να γν ω ρ ίζετα ι σ υ χ νά  σ ε  

φ υ σ ιο λ ο γ ικ ό  ν εφ ρ ικ ό  ισ τό . Ο μ ω ς , η σ υ ν ύ π α ρ ξη  π ρ ο ϋ π ά ρ χ ο υ σ α ς  σ π ειρ α μ α τ ικ ή ς  

ν ό σ ο υ , ο  μ ε ιω μ έν ο ς  α ρ ιθ μ ό ς  ν εφ ρ ώ ν ω ν  και υ π έρ τα σ η ς  α υ ξά ν ε ι τη ν  έκ τα σ η  και τη  

β α ρ ύ τη τα  τ η ς  σ π ε ιρ α μ α το σ κ λ ή ρ υ ν σ η ς .
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Λιττοττρωτεΐνες και μηχανισμοί πρόκλησης νεφρικής βλάβης

1. Επίδραση λιπ οπ ρω τεϊνώ ν στα μακροφάγα. Τ α  μ α κ ρ ο φ ά γ α  

εισ έρ χο ντα ι σ το  σ π ε ίρ α μ α  και ο ξε ιδ ώ ν ο υ ν  τη ν  L D L  C H O L , η ο π ο ία  

εγκ λω β ίζετα ι ευ κ ο λ ό τερ α  σ το  σ π είρ α μ α . Τ α  μ α κ ρ ο φ ά γ α , π ιθ α ν ά  και τα  

μ εσ α γ γ εια κ ά  κ ύ π α ρ α , μ ετα τρ έπ ο ν τα ι σ ε α φ ρ ώ δ η  κ ύ ττα ρ α  τα  ο π ο ία  

α π ε λ ευ θ ερ ώ ν ο υ ν  κ υ το κ ίν ες  εν ερ γ ο π ο ιώ ν τα ς  ένα  ν έο  κ ύ κλο  β λ ά β η ς .

2. Επίδραση τω ν λιπ οπ ρω τεϊνώ ν στην αναδιοργάνω ση της  

θεμέλιας ουσίας. Σ τη ν  σ π ε ιρ α μ α το σ κ λ ή ρ υ ν σ η  υπ ά ρ χ ει σ υ σ χ έτ ισ η  

θετική  με τα  α υ ξη μ έν α  επ ίπ εδ α  m R N A  κ ο λ λ α γ ό ν ο υ  ενώ  in vitro  η L D L  

C H O L  δ ιεγείρ ει τα  μ εσ α γ γ εια κ ά  κ ύ ττα ρ α  γ ια  π α ρ α γ ω γ ή  ινω δ ο νεκ τίνη ς  

και κ ο λλα γό νο υ . Ο  T G F - β Ι  έχει κ α θ ο ρ ισ τ ικ ό  ρ ό λο  σ τη  σ υ σ σ ώ ρ ευ σ η  

τη ς  θ ε μ έ λ ια ς  ο υ σ ία ς  και η φ υ σ ική  κ α θ ώ ς  και η ο ξε ιδ ω μ έν η  L D L  C H O L  

in vitro  υ π ερ εκ φ ρ ά ζο υ ν  τη ν  π α ρ α γ ω γ ή  το υ  m R N A T G F - β Ι  α π ό  τα  

μ εσ α γ γ εια κ ά  κ ύ π α ρ α .

3 . Επίδραση στο αγγειακό τόνο. Η υ π ερ λ ιπ ιδ α ιμ ία  μ π ο ρ ε ί α ρ χ ικ ά  να  

π ρ ο κ α λ εί α γ γ ε ια κ ή  δ υ σ λ ε ιτο υ ρ γ ία  με δ ια τα ρ α χ ή  τη ς  χ ά λ α σ η ς  το υ  

α γγείο υ  μ έσ ω  τη ς  α ν επ ά ρ κ ε ια ς  το υ  εν δ ο θ η λ ια κ ο ύ  π α ρ ά γ ο ν τα  χ ά λ α σ η ς  

του  α γγε ίο υ .

4. Επίδραση τω ν λ ιπ οπ ρω τεϊνώ ν στον π ολλαπ λασ ιασ μό τω ν  

μεσαγγειακώ ν κυττάρω ν. Τ α  μ εσ α γ γ ε ια κ ά  κ ύ π α ρ α  εκ φ ρ ά ζο υ ν  

υ π ο δ ο χ ε ίς  γ ια  τη ν  φ υ σ ική  και τρ ο π ο π ο ιη μ έν η  L D L  C H O L , η ο π ο ία  

π ρ ο κ α λ ε ί υ π ερ π λ α σ ία  τω ν  μ εσ α γ γ ε ια κ ώ ν  κ υ π ά ρ ω ν , ιδ ια ίτερ α  δ ε  η 

π α ρ ο υ σ ία  δ ια φ ό ρ ω ν  α υ ξη τ ικ ώ ν  π α ρ α γ ό ν τω ν  (π .χ . ινσ ο υ λ ίνη , insulin  

like g row th  fa c to r-1  και P D G F )  εν ισ χ ύ ει τη ν  υ π ερ π λ α σ ία  α υ τή . Ε π ίσ η ς , 

η L D L  C H O L  μ π ο ρ ε ί ν α  ο ξ ε ιδ ω θ ε ί α π ό  τα  μ εσ α γ γ ε ια κ ά  κ ύ ττα ρ α  

α π ο τελ ώ ν τα ς  το  κ υ ρ ιό τερ ο  μ η χ α ν ισ μ ό  το π ικ ή ς  το ξ ικ ό τη τα ς  (1 6 2 ) .

Γ.2.5. ΔΝ και δυσλιπιδαψία

Σ το  Σ Δ  έχει π ρ ο τα θ ε ί ω ς  π ιθ α ν ό ς  επ ιβ α ρ υ ν τ ικ ό ς  ρ ό λ ο ς  σ τη ν  α ν ά π τυ ξη  τη ς  

Δ Ν  και η δ υ σ λ ιπ ιδ α ιμ ία . Η  λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία  έχει σ υ σ χ ετ ισ θ ε ί σ ε  π ο λ λ ές  μ ε λ έτε ς  με  

τα  α υ ξη μ έν α  επ ίπ εδ α  T 0 H O L ,  L D L  C H O L , Α ρ ο  Β , T R G  και L p (a )  κ α θ ώ ς  και με  

μ ε ιω μ έν η  H D L  C H O L . Ό μ ω ς  π α ρ α μ έν ε ι α σ α φ ές  εά ν  οι δ ια τα ρ α χ ές  π ο υ  

α ν α φ έρ ο ν τα ι σ τις  π ρ ο α ν α φ ε ρ ό μ ε ν ες  μ ε λ έτε ς  είναι το  α ίτιο , το  α π ο τέλ ε σ μ α  ή ένα  

επ ιφ α ιν ό μ εν ο  σ τη  Δ Ν  (1 6 3 ) .  Ε ν δ ια φ έρ ο ν  π α ρ ο υ σ ιά ζο υ ν  δ ύ ο  μ ε λ έτε ς  α π ό  τη ν
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Ια π ω ν ία  ό π ο υ  α ν α φ έρ ετα ι μ ε ίω σ η  τη ς  λ ε υ κ ω μ α το υ ρ ία ς  σ ε  δ ια β η τικ ο ύ ς  α σ θ εν ε ίς  

μ ε τά  τη  χ ο ρ ή γ η σ η  σ τα τ ίν η ς  (π ρ α β α σ τα τ ίν η ) (1 6 4 ,1 6 5 ) .

Α π ό  το  1 9 8 2  οι M o o rh e a d  και σ υ ν . δ ια τύ π ω σ α ν  τη ν  υ π ό θεσ η  τη ς  

ν ε φ ρ ο το ξ ικ ό τη τα ς  τω ν  λ ιπ ιδ ίω ν  σ τη  ε ξέλ ιξη  τη ς  χ ρ ό ν ια ς  σ π ειρ α μ α τικ ή ς  και 

% ^ σ ω λ η ν α ρ ιο δ ιά μ εσ η ς  ν ό σ ο υ , σ χ εδ ό ν  τα υ τό χ ρ ο ν α  με τη  θεω ρ ία  τω ν  B re n n e r και 

σ υ ν . γ ια  το  ρ ό λ ο  τη ς  α υ ξ η μ έ ν η ς  α ιμ α τ ικ ή ς  ρ ο ή ς  σ τα  εν α π ο μ ε ίν α ν τα  σ π ειρ ά μ α τα  

μ ετά  α π ό  π ε ιρ α μ α τ ικ ή  ή φ υ σ ικ ή  β λ ά β η  (Σ χ ή μ α  1, 1 6 6 ).

Σγήυα 1.
Αύξηση των παθολογικών λιποποωτεϊνών

Σπειραματική
βλάβη

Βλάβη μεσαγγειακώ ν  
κυπ άρω ν

Βλάβη στο 
ενδοθήλιο

I  I

Δ ιαταραχές α ιμοδυναμικές Πολλαπλασιασμός  
με αύξηση της ενδο- και κυπ αρικός θάνατος  

σπειραματικής πίεσης

■· ι
Διαταραχές λειτουργικές 

ΑΜ Π , μακροφάγων, 
αγγειοδραστικών 
και θρομβογόνων  

μεσολαβητών

Γ.2.6. Η νεφρική προστασία μέσω της υπολιπιδαιμικής αγωγής

Η  μ ελ έτη  τη ς  ε π ίδ ρ α σ η ς  τω ν  σ τα τ ιν ώ ν  σ τα  δ ιά φ ο ρ α  β ιολογ ικά  σ υ σ τή μ α τα  

α ν α φ έρ ε τα ι όχ ι μ ό ν ο  σ τη  δ ια τα ρ α χ ή  τω ν  λ ιπ ιδ ίω ν  α λ λ ά  και σ τη ν  σ η μ α ντική  δρ ά σ η  

τ ο υ ς  σ τη ν  κ υ ττα ρ ικ ή  β ιο λ ο γ ία  ό π ω ς  είνα ι ο  κ υ ττα ρ ικ ό ς  π ο λ λα π λα σ ια σ μ ό ς  

( 1 6 4 ,1 6 5 ) .  Α ν α σ το λ ε ίς  τη ς  H M G -C o A , ό π ω ς  η λ ο β α σ τα τ ίν η , π ερ ιο ρ ίζο υ ν  τη  

σ π ε ιρ α μ α τ ικ ή  β λ ά β η  α ν ε ξά ρ τη τ α  α π ό  τα  επ ίπ εδ α  ο ρ ο ύ  τη ς  χ ο λ η σ τερ ό λη ς . Ο ι 

α σ θ ε ν ε ίς  με Δ Ν  π α ρ ο υ σ ιά ζ ο υ ν  λ ιπ ιδ α ιμ ικ ό  π ρ ο φ ίλ  ό μ ο ιο  με το υ ς  α σ θ εν ε ίς  με  

ιδ ιο π α θ ή  Α Υ . Ε π ίσ η ς , και οι δ ύ ο  ο μ ά δ ε ς  α σ θ ε ν ώ ν  π α ρ ο υ σ ιά ζο υ ν  την ίδια  

α υ ξ η μ έ ν η  α ν τ ιμ ετα φ ο ρ ά  N a +/H + και N a 7 l_ i+ οι ο π ο ίες  μ ειώ νο ντα ι με τη χορ ήγη σ η  

α ν α σ το λ έω ν  H M G -C o A . Τ ο  ίδ ιο  α π ο τέλ εσ μ α  in vitro α ν α σ τέλ λ ετα ι α π ό  μεβ α λο νικό  

ο ξύ . Έ τσ ι, σ ύ μ φ ω ν α  μ ε  το υ ς  M gll και D a v is , η ο δ ό ς  το υ  υ π ερ ενερ γο π ο ιη μ ένο υ  

μ εβ α λ ο ν ικ ό  ο ξύ  (η  π α ρ α γ ω γ ή  το υ  α π ό  τη ν  H M G -C o A  είναι α υ το π ερ ιο ρ ιζό μ ενη  

β α θ μ ίδ α  σ τη ν  β ιο σ ύ ν θ εσ η  τη ς  χ ο λ η σ τερ ό λ η ς ) μ π ο ρ εί ν α  π ρ ο κ α λ εί τη μ εταβ ολική  

και α γ γ ε ια κ ή  δ υ σ λ ε ιτο υ ρ γ ία  π ο υ  π α ρ α τη ρ ε ίτα ι σ τη ν  ιδ ιο π α θή  Α Υ  και τη ν  Δ Ν  και
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ν α  α π ο τελ ε ί το ν  μ η χ α ν ισ μ ό  γ ια  τη ν  α ν ά π τυ ξη  τη ς  α γ γ ε ια κ ή ς  και ν εφ ρ ικ ή ς  β λ ά β η ς  

(1 6 7 ) .

Ε ν δ ια φ έρ ο υ σ α  είναι η α ν α φ ερ ό μ εν η  α π ό  μ ε λ έτε ς  υ π ερ έκ φ ρ α σ η  τω ν  

υ π ο δ ο χ έω ν  τη ς  A ll σ ε  α ν θ ρ ώ π ο υ ς  και π ε ιρ α μ α τό ζω α  σ ε σ υ ν θ ή κ ε ς  

υ π ερ χ ο λ η σ τερ ο λα ιμ ία ς , π ρ ο ά γ ο ν τα ς  έτσ ι τ ις  β ιο λ ο γ ικ ές  δ ρ ά σ ε ις  τη ς  A ll και 

σ υ ν δ έο ν τα ς  εκ  νέο υ  τη ν  υ π ερ λ ιπ ιδ α ιμ ία  μ ε  τη ν  Α Υ  και α θ η ρ ω μ ά τω σ η  (1 6 8 ,1 6 9 ) .  

Σ ε  κλινική μ ελέτη  δ ιά ρ κ ε ια ς  2  ε τώ ν  με 3 4  α σ θ ε ν ε ίς  μ ε  Σ Δ  2  μ ε λ ετή θ η κ ε  η 

επ ίδ ρ α σ η  τη ς  χ ο ρ ή γ η σ η ς  σ τα τ ίν η ς  (λ ο β α σ τα τ ίν η ), σ τη ν  επ ιδ ε ίν ω σ η  τη ς  δ ια β η τ ικ ή ς  

ν εφ ρ ο π ά θ ε ια ς . Ο ι 16  α σ θ ε ν ε ίς  έ λ α β α ν  τη ν  σ τα τίν η , εν ώ  οι 1 8  ή τα ν  σ ε  ε ικ ο ν ικ ό  

φ ά ρ μ α κ ο  (p la c e b o ). Η  ο μ ά δ α  p la c e b o  επ ιδ ε ίν ω σ ε  σ τα  2  έτη  τη ν  ν εφ ρ ική  

λ ειτο υ ρ γ ία  (ρ <  0 .0 2 5 )κ α ι τη ν  κ ρ εα τιν ίνη  το υ  ο ρ ο ύ  σ υ γ κ ρ ιτ ικ ά  μ ε  τη ν  ο μ ά δ α  τη ς  

σ τα τίνη ς . Ό μ ω ς , η α π έκ κ ρ ισ η  λ ε υ κ ω μ α τ ίν η ς  α υ ξ ή θ η κ ε  και σ τ ις  δ ύ ο  ο μ ά δ ε ς  

(ρ < 0 .0 5 ) . Έ τσ ι, π ιθ α ν ο λ ο γ ε ίτα ι ότι η . επ ιθ ετ ικ ή  θ ε ρ α π ε ία  τη ς  

υ π ερ χ ο λ η σ τερ ο λ α ιμ ία ς  ίσ ω ς ν α  επ ιβ ρ α δ ύ ν ε ι τ η ν  ε ξ έ λ ιξη  τη ς  Δ Ν  (1 7 0 ) .

Συμπερασματικά:

1. Α π ό  μ ελ έτες  υ π ά ρ χ ο υ ν  π ε ιρ α μ α τ ικ ές  κα ι κ λ ιν ικ ές  ε ν δ ε ίξ ε ις  γ ια  τη  

σ υ μ μ ετο χ ή  τη ς  δ υ σ λ ιπ ιδ α ιμ ία ς  σ τη ν  α ν ά π τυ ξη  τη ς  Δ Ν

2 . Η  θ ερ α π ε ία  τη ς  δ υ σ λ ιπ ιδ α ιμ ία ς  το υ  Σ Δ  π ιθ α ν ά  ν α  α π ο τελ ε ί μ ια  ν έα  

θ ερ α π ευ τ ικ ή  π ρ ο σ έγ γ ισ η  σ τη ν  π ρ ό λ η ψ η  κα ι ε π ιβ ρ ά δ υ ν σ η  τ η ς  Δ Ν .
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Δ. Η ΓΕΝΕΤΙΚΗ ΣΤΗ ΔΝ  

Δ.1. Εισαγωγή στην γενετική

Ό τα ν  σ το  α ν θ ρ ώ π ιν ο  γ ο ν ιδ ίω μ α  π ρ ο κ λ η θ ε ί α λ λ ο ίω σ η  ό π ω ς  π .χ . η ε ξά λ ε ιψ η  

μ ία ς  π ερ ιο χ ή ς , α κ ο λ ο υ θ ε ί α υ τό μ α τη  α π ό ρ ρ ιψ η  το υ  ε μ β ρ ύ ο υ  και η α λ λ ο ίω σ η  δ εν  

μ ετα β ιβ ά ζετα ι σ το υ ς  α π ο γό νο υ ς . Π α ρ ό λ α  α υ τά , ό τα ν  η α λ λ ο ίω σ η  δ ε ν  είνα ι 

β λ α β ερ ή , μ π ο ρ εί να  μ ετα β ιβ α σ τε ί α π ό  γ εν εά  σ ε  γ εν εά . Τ ο  φ α ιν ό μ εν ο  τη ς  ύ π α ρ ξη ς  

δ ύ ο  ή π ερ ισ σ ό τερ ω ν  π α ρ α λ λ α γ ώ ν  θ εω ρ ε ίτα ι ω ς  π ο λ υ μ ο ρ φ ισ μ ό ς  το υ  γο ν ιδ ίο υ , το  

δε π ιο  σ π ά ν ιο  α λλή λ ιο  π α ρ α τη ρ ε ίτα ι σ ε  σ υ χ ν ό τη τα  > 1 % . Ο ι π ο λ υ μ ο ρ φ ισ μ ο ί το υ  

D N A  είναι γνω σ τό  ότι υ π ά ρ χ ο υ ν  σ ε  ο λ ό κ λ η ρ ο  το  α ν θ ρ ώ π ιν ο  γ ο ν ιδ ίω μ α . Μ έχ ρ ι 

π ρ ό σ φ α τα  ή τα ν  γ ν ω σ τές  οι γ εν ετ ικ ές  η μ ο ν ο γ ο ν ιδ ια κ ές  δ ια τα ρ α χ ές  (π .χ . τω ν  

π ο λ υ κ υ σ τικ ώ ν  ν εφ ρ ώ ν ) π ο υ  κ λ η ρ ο ν ο μ ο ύ ν τα ι με το ν  α π λ ό  τρ ό π ο  μ ετά δ ο σ η ς  κ α τά  

M e n d e l. Ό μ ω ς , π ο λ λ ά  ν ο σ ή μ α τα  π λ έο ν  α ν α γ ν ω ρ ίζο ν τα ι ω ς  το  τελ ικ ό  α π ο τέλ ε σ μ α  

τη ς  α λ λ η λ επ ίδ ρ α σ η ς  π ο λ λ α π λ ώ ν  π ε ρ ιβ α λ λ ο ν τ ο λ ο γ ιώ ν  π α ρ α γ ό ν τω ν  και 

κ λ η ρ ο ν ο μ ο υ μ έν ω ν  γο ν ιδ ίω ν , τα  ο π ο ία  εν ώ  μ ε μ ο ν ω μ έν α  μ π ο ρ ε ί ν α  έ χ ο υ ν  μ ικρ ή  

επ ίπ τω σ η , σ τη ν  π ερ ίπ τω σ η  π ο υ  σ υ ν υ π ά ρ ξο υ ν  η επ ίδ ρ α σ η  το υ ς  ε ίνα ι α θ ρ ο ισ τ ικ ή .  

Έ τσ ι θεω ρ είτα ι ότι οι π ο λ υ μ ο ρ φ ισ μ ο ί το υ  D N A  α υ ξά ν ο υ ν  τη ν  π ιθ α ν ό τη τα  

εμ φ ά ν ισ η ς  ν ο σ η μ ά τω ν  ό π ω ς  ο Σ Δ , η ιδ ιο π α θ ή ς  Α Υ , η ν ό σ ο ς  A lz h e im e r  και 

ο ρ ισ μ ένο ι τύπ ο ι ν εο π λ α σ ιώ ν  (1 7 1 ) .

Δ.2. Η Γενετική στο ΣΔ 2

Η επ ίπ τω σ η  το υ  Σ Δ  2  ω ς  ν ό σ ο υ  π ο ικ ίλλει α ν ά λ ο γ α  με τη ν  φ υ λ ή . Δ ιά φ ο ρ ε ς  

φ υ λ ές  π ο υ  ζο υ ν  σ το  ίδ ιο  π ερ ιβ ά λ λ ο ν  π α ρ ο υ σ ιά ζ ο υ ν  σ ε  δ ια φ ο ρ ετ ικ ά  π ο σ ο σ τά  τη  

νόσ ο . Ε λ ά σ σ ο ν ες  ε θ ν ικ ές  ο μ ά δ ε ς  σ τις  Η Π Α  π α ρ ο υ σ ιά ζ ο υ ν  2  έω ς  6  φ ο ρ ές  π ιο  

σ υ χ ν ά  Σ Δ  α π ό  τη λ ευ κ ή  φ υ λ ή . Α π ό  το υ ς  α σ θ ε ν ε ίς  μ ε  Σ Δ  το υ λ ά χ ισ το ν  3 9 %  έ χ ο υ ν  

ένα  γο ν έα  με τη νό σ ο , ενώ  α ν α φ έρ ετα ι ότι σ ε  μ ο ν ο ζυ γ ώ τες  δ ιδ ύ μ ο υ ς  μ ε  Σ Δ  σ το ν  

ένα  α π ό  α υ το ύ ς , θ α  α ν α π τύ ξε ι ν ό σ ο  και ο  έ τ ε ρ ο ς  δ ίδ υ μ ο ς  σ ε  έν α  π ο σ ο σ τό  6 0 -  

9 0 %  (1 7 2 -1 7 5 ) .

Π ρ ό σ φ α τες  μ ελ έτες  α π ο δ ε ικ ν ύ ο υ ν  μ ια  ευ α ισ θ η σ ία  ω ς  π ρ ο ς  τη ν  α ν ά π τυ ξη  

τη ς  Δ Ν  α θ ρ ο ισ τ ικ ά  σ ε ο ικ ο γ έν ε ιες  δ ια β η τ ικ ώ ν , γ εγ ο ν ό ς  π ο υ  υ π ο δ η λ ώ ν ει γ εν ετ ικ ή  

σ υ σ χ έτισ η . Σ ε  μ ελ έτη  3 1 6  ο ικ ο γ εν ε ιώ ν  με Σ Δ  2  τη ς  φ υ λ ή ς  τω ν  P im a  In d ia n s  π ο υ  

α ν έφ ερ α ν  τη ν  νό σ ο  γ ια  ^ σ υ ν ε χ ό μ ε ν ε ς  γ εν εές , α ν α λ ύ θ η κ ε  η σ υ χ ν ό τη τα  ε μ φ ά ν ισ η ς  

ν εφ ρ ικ ή ς  π ρ ο σ β ο λ ή ς  α π ό  τη ν  νό σ ο . Π ρ ο σ δ ιο ρ ίσ θ η κ α ν  ω ς  δ ε ίκ τες  τη ς  Δ Ν  η 

λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία  και η κρ εα τιν ίνη  το υ  ο ρ ο ύ . Σ τη ν  μ ελ έτη , λ ε υ κ ω μ α τ ο υ ρ ία  

εμ φ ά ν ισ α ν  1 4 .3 %  τω ν  α σ θ ε ν ώ ν  ό τα ν  κ α ν ε ίς  α π ό  το υ ς  σ υ γ γ ε ν ε ίς  η το υ ς  γ ο ν ε ίς  δ ε ν
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ε ίχ ε  λ ε υ κ ω μ α τ ο υ ρ ία , 2 2 .9 %  τω ν  α σ θ ε ν ώ ν  ό τα ν  το υ λ ά χ ισ το ν  έν α ς  α π ό  το υ ς  γο ν ε ίς  

ε ίχ ε  λ ε υ κ ω μ α το υ ρ ία  και 4 5 .9 %  τω ν  α σ θ εν ώ ν  ό τα ν  και οι 2  γο ν ε ίς  ε ίχ α ν  θετικό  

ισ το ρ ικ ό  Σ Δ  κα ι λ ε υ κ ω μ α το υ ρ ία . Ιδ ια ίτερ α  σ το υ ς  ά ρ ρ εν ες , α π ο μ ο ν ώ θ η κ ε  μια  

μ π ο ο μ ά δ α  με ε π η ρ ε α σ μ έν η  νεφ ρ ική  λ ε ιτο υ ρ γ ία  (κρ εα τιν ίνη  ο ρ ο ύ  > 1 7 7  m m o l/l).

% Έ ν α  1 1 .7 %  α π ό  α υ τ ο ύ ς  ε ίχ α ν  έν α ν  α π ό  το υ ς  γο ν ε ίς  με επ η ρ εα σ μ έν η  νεφ ρ ική  

λ ε ιτο υ ρ γ ία  και μ ό νο  το  1 .5 %  ε ίχ α ν  γ εν ν ή το ρ ες  με φ υσ ιο λο γ ικ ή  νεφ ρ ική  λε ιτο υ ρ γ ία  

(1 7 6 ) .  Π ρ ο τε ίν ετα ι λ ο ιπ ό ν  ότι η επ η ρ εα σ μ έν η  νεφ ρ ική  λε ιτο υ ρ γ ία  και η 

λ ε υ κ ω μ α το υ ρ ία  σ υ ν α θ ρ ο ίζε τα ι σ τ ις  ο ικ ο γ έν ε ιες  τω ν  δ ια β η τικ ώ ν  ώ σ τε η 

π ιθ α ν ό τη τα  ε μ φ ά ν ισ η ς  τη ς  Δ Ν  να  κ λ η ρ ο ν ο μ ε ίτα ι α ν εξά ρ τη τα  α π ό  το ν  Σ Δ  2.

Η  επ ίπ τω σ η  τη ς  Δ Ν  σ το  Σ Δ  2  π α ρ ο υ σ ιά ζε ι π ο σ ο σ τια ίες  δ ια φ ο ρ ές  α νά λο γα  

μ ε  το  μ ελ ετο ύ μ ε ν ο  έ θ ν ο ς  π .χ . τα  υ ψ η λ ό τερ α  π ο σ ο σ τά  κ ινδ ύ νο υ  α ν ά π τυ ξη ς  

π α ρ ο υ σ ιά ζε ι η φ υ λ ή  τω ν  P im a  In d ia n s , μ ετά  η μ α ύ ρ η  φ υλή  και σ ε  μ ικρ ό τερ ο  

π ο σ ο σ τό  η Κ α υ κ ά σ ια  φ υ λ ή  (1 7 7 -1 8 0 ) .  Σ ύ μ φ ω ν α  με το υ ς  S k ro lew sk i και σ υν. ό λ ες  

οι ε π ιδ η μ ιο λ ο γ ικ ές  μ ε λ έτε ς  σ το  Σ Δ  υ π ο θ έτο υ ν  ότι ο  α ν επ α ρ κ ή ς  γλυ κα ιμ ικό ς  

έλ ε γ χ ο  η ά λ λ ο ι π α ρ ά γ ο ν τ ε ς  π ο υ  σ υ ν υ π ά ρ χ ο υ ν  είνα ι α να γκ α ίο ι α λ λ ά  όχι α ρ κετο ί 

γ ια  τη ν  α ν ά π τυ ξη  τη ς  Δ Ν . Γ ια  ν α  θ ε ω ρ η θ ο ύ ν  ικανοί π ρ έπ ει να  σ υ νυ π ά ρ χ ει μ ια  

γ εν ικ ή  ε υ α ισ θ η σ ία  π ο υ  π ρ ο κ α λ ε ίτα ι α π ό  το ν  π ο λ υ μ ο ρ φ ισ μ ό  σ ε ρ υ θ μ ισ τικ ά  η 

δ ο μ ικ ά  μ έρ η  ε ν ό ς  η π ο λ λ ώ ν  γ ο ν ιδ ίω ν  π ο υ  εμ π λ έκ ο ν τα ι με  τη ν ό σ ο  το υ  Σ Δ . 

Σ υ γ κ ε κ ρ ιμ έ ν α , π ρ ο τε ίν ο ν τα ι τρ ία  π ιθ α ν ά  μ ο ν τέλ α  γ ενετ ικ ώ ν  μ η χα ν ισ μ ώ ν. Σ το  

π ρ ώ το  μ ο ν τέλ ο  θ εω ρ ε ίτα ι ότι υ π ά ρ χ ε ι η επ ίδ ρ α σ η  ενό ς  κ υ ρ ία ρ χ ο υ  γον ιδ ίου  π ου  

α λ λ η λ επ ιδ ρ ά  μ ε  το ν  α ν επ α ρ κ ή  γ λ υ κ α ιμ ικ ό  έλ εγ χ ο . Σ το  δ εύ τερ ο  μ ο ντέλο  θεω ρ είτα ι 

η ύ π α ρ ξη  μ έ τρ ια ς  β α ρ ύ τη τα ς  π ο λ λ ώ ν  γο ν ιδ ίω ν  σ ε  α λ λ η λ επ ίδ ρ α σ η  με το ν  

α ν επ α ρ κ ή  γ λ υ κ α ιμ ικ ό  έλ εγ χ ο . Τ έ λ ο ς  σ το  τρ ίτο  μ ο ν τέλ ο  σ υ ν υ π ά ρ χ ο υ ν  π ο λλά  

γ ο ν ίδ ια  με μ ικ ρ ό  α θ ρ ο ισ τ ικ ό  α π ο τέλ ε σ μ α  σ ε σ υ ν δ υ α σ μ ό  με το ν  α νεπ α ρ κή  

γ λ υ κ α ιμ ικ ό  έλ εγ χ ο . Τ α  ε μ π λ εκ ό μ εν α  γο ν ίδ ια  μ π ο ρ εί να  εμ φ α ν ίζο ν τα ι σ ε  

ο μ ο ζυ γ ω τ ικ ή  κ α τά σ τα σ η  (υ π ο λ ε ιπ ό μ εν η  επ ίδ ρ α σ η ) η ετερ ο ζυ γ ω τικ ή  κα τά σ τα σ η  

(ε π ικ ρ α το ύ σ α  επ ίδ ρ α σ η ). Ε ίνα ι ό μ ω ς  α ξ ιο σ η μ ε ίω το , ότι σ ε ό λ α  τα  π ιθ α ν ά  γενετικά  

μ ο ν τέλ α  π ο υ  π ρ ο τε ίν ο ν τα ι η Δ Ν  δ εν  α ν α π τύ σ σ ετα ι χ ω ρ ίς  τη ν  π α ρ ο υ σ ία  

υ π ερ γ λ υ κ α ιμ ία ς  (1 8 1 ) .

Στη π α θ ο γ έν ε ια  του Σ Δ 2  α ν α γ ν ω ρ ίζετα ι μια  γενετική επ ιδ εκτ ικ ό τη τα  που α φ ορ ά :

1. Γ ο ν ίδ ια  σ χ ετ ικ ά  με τη ν  εμ φ ά ν ισ η  το υ  Σ Δ  (π .χ . ρ υ θ μ ισ τ ικ ά  τη ς  έκ κρ ισ η ς  και 

δ ρ ά σ η ς  τη ς  ιν σ ο υ λ ίν η ς ).

ι
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2 . Γονίδ ια  π ου εμ π λ έκο ντα ι στη ρ ύ θ μ ισ η  τη ς  σ υ σ τη μ α τ ικ ή ς  Α Π  και κ υ ρ ίω ς  τα
--%

ρ υ θμ ισ τικ ά  γον ίδ ια  το υ  R A S : α γ γ ε ιο τεν σ ιν ο γ ό ν ο υ , A C E , τω ν  υ π ο δ ο χ έω ν  

Α Τ 1 τη ς  A ll (A T 1 R ) (1 8 2 ) .

Σ το  Σ Δ  1 έχ ο υ ν  μ ελ ετη θ ε ί και ά λ λ ες  ο μ ά δ ε ς  γ ο ν ιδ ίω ν  ό π ω ς  τω ν  ρ υ θ μ ισ τ ικ ώ ν  

τω ν  κ α ρ δ ια γγε ια κώ ν  κ ινδ ύνω ν (π .χ . A p o E , Α ρ ο  A , Ρ Α Ι-1 , fa c to r  v o n W ille b ra n d ),  

ρ υ θ μ ισ τικ ώ ν  τη ς  σ π ειρ α μ α τ ικ ή ς  δ ο μ ή ς  και έκ φ ρ α σ η ς  α υ ξη τ ικ ώ ν  π α ρ α γ ό ν τω ν  (το υ  

h e p a ra n  s u lfa te  co re  pro te in , c o lla g e n  typ e  IV  a1 ch a in , T G F -β ), γο ν ίδ ια  π ου  

εμ π λέκο ντα ι με το ν  μ ετα β ο λ ισ μ ό  τη ς  γ λ υ κ ό ζη ς  (a ld o s e  re d u c ta s e  re c e p to rs ) τη ς  

ρ ενίνης, του  να τρ ιο υ ρ η τικ ο ύ  π επ τιδ ίο υ  και το υ  γο ν ιδ ίο υ  σ ύ ν θ εσ η ς  το υ  N O  (1 8 3 ) .

Δ.3. Γονίδια που εμπλέκονται στην εμφάνιση του ΣΔ 2

1. Τ α  γον ίδ ια  π ου κ α θ ο ρ ίζο υ ν  τη ν  έκ κ ρ ισ η  ινσ ο υ λ ίνη ς  εμ π λ έκ ο ν τα ι κ υ ρ ίω ς  

σ τη ν  εμ φ ά ν ισ η  τω ν  μ ο ρ φ ώ ν  M O D Y  (m a tu rity  o n s e t d ia b e te s  o f th e  

y o u n g ). Σ τ ις  σ π ά ν ιες  α υ τ ές  μ ο ρ φ ές  το υ  Σ Δ  2 , υ π ά ρ χ ει η επ ικ ρ α το ύ σ α  

α υ το σ ω μ α τικ ή  μ ετα β ίβ α σ η  τη ς  ν ό σ ο υ , με κ ύ ρ ια  χ α ρ α κ τη ρ ισ τ ικ ά  τη  

δ ια τα ρ α χ ή  σ τη ν  έκ κρ ισ η  ινσ ο υ λ ίνη ς  και τη ν  α ν τίσ τα σ η  τω ν  π ερ ιφ ερ ικ ώ ν  

ισ τώ ν σ τη  δ ρ ά σ η  της. Τ α  γ ο ν ίδ ια  το υ  χ ρ ω μ ο σ ώ μ α το ς  2 0  σ τη  M O D Y 1 ,  

και το υ  χ ρ ω μ ο σ ώ μ α το ς  12  σ τη  M O D Y 3  κ ω δ ικ ο π ο ιο ύ ν  τη ν  εμ φ ά ν ισ η  το υ  

Σ Δ  2  σ τη ν  λευ κή  φ υ λ ή  (1 8 4 ,1 8 5 ) .  Σ τη  μ ο ρ φ ή  M O D Y  2  η δ ια τα ρ α χ ή  σ το  

χ ρ ω μ ό σ ω μ α  7 (μ ε τά λ λ α ξη  σ το  γ ο ν ίδ ιο  τη ς  γ λ υ κ ο κ ιν ά σ η ς ) π ρ ο κ α λ ε ί το ν  

Σ Δ  2  σ τη ν  φ υ λ ή  τω ν  μ α ύ ρ ω ν  Α μ ερ ικ ά ν ω ν  και σ ε  ά λ λ ε ς  ε θ ν ικ έ ς  

μ ε ιο ν ό τη τες , α λ λ ά  όχι ό μ ω ς  σ τη ν  λ ευ κ ή  φ υ λ ή  (1 8 5 ,1 8 6 ) .  Η  μ ο ρ φ ή  M O D Y  

4  σ υ σ χ ετίζετα ι με μ ετά λ λ α ξη  σ το  γο ν ίδ ιο  το υ  insu lin  p ro m o te r  fac to r-1  

( IP F -1 )  π ο υ  είνα ι π α ρ ά γ ο ν τα ς  μ ε τα γ ρ α φ ή ς  το υ  β κ υ ττά ρ ο υ  το υ  

π α γ κ ρ έα το ς  και α ν α γ ν ω ρ ίζετα ι η μ ε τά λ λ α ξη  α κ ό μ η  και σ το υ ς  σ υ γ γ εν ε ίς  

τω ν  π α σ χ ό ν τω ν  (1 8 7 ,1 8 8 ) .

2 . Τ α  γο ν ίδ ια  π ο υ  κ ω δ ικ ο π ο ιο ύ ν  τ ο υ ς  υ π ο δ ο χ ε ίς  δ ρ ά σ η ς  τη ς  ιν σ ο υ λ ίν η ς  

δ εν  έχ ο υ ν  α π ο δ ε ιχ θ ε ί ν α  έχ ο υ ν  σ υ σ χ έτ ισ η  μ ε  τη ν  εμ φ ά ν ισ η  το υ  Σ Δ  2 , 

α φ ο ύ  η δ ια τα ρ α χ ή  επ ικ ρ α τε ί κ ύ ρ ια  σ ε μ ετα σ υ ν α π τικ ό  επ ίπ εδ ο  μ έσ ω  τω ν  

εν δ ο κ υ ττά ρ ιω ν  εν ζύ μ ω ν , ό π ω ς  το  γο ν ίδ ιο  τη ς  σ ύ ν θ εσ η ς  το υ  γ λ υ κ ο γ ό ν ο υ  

π ου σ υ σ χ ετίζετα ι με τη  μ ετα γ ευ μ α τ ικ ή  υ π ερ γ λ υ κ α ιμ ία  (1 7 9 ,1 9 0 ) .

Α ν α φ έρ ο ν τα ι και ά λλα  γο ν ίδ ια  π ο υ  εμ π λ έκ ο ν τα ι σ το  υ π ό σ τρ ω μ α  τω ν  

υ π ο δ ο χ έω ν  τη ς  ινσ ο υ λ ίνη ς  ό π ω ς: Ο  β3 αδρενεονικός υποδονέας  π ο υ  ρ υ θ μ ίζε ι τη  

λ ιπ ό λυ σ η  σ το  σ π λα γχ ν ικ ό  λ ίπ ο ς  και α υ ξά ν ε ι τη θ ε ρ μ ο γ έν ε σ η  σ ε α υ τό ν  το ν  ιστό. 

Έ τσ ι δ ια τα ρ ά σ σ ει τη ν  ισ ο ρ ρ ο π ία  το υ  εν ερ γ ε ια κ ο ύ  μ ετα β ο λ ισ μ ο ύ  σ ε κ α τά σ τα σ η
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η ρ ε μ ία ς  κα ι επ ιτα χ ύ ν ε ι τη ν  έ ν α ρ ξη  το υ  Σ Δ  2 . Ο  peroxisome-proliferator-activated 

receptor (PPAR) ν2 μ ε  ρ υ θ μ ισ τ ικ ό  ρ ό λο  σ τη  δ ια φ ο ρ ο π ο ίη σ η  τω ν  λ ιπ ο κ υ π ά ρ ω ν , 

και υ π ο δ ο χ έ α ς  τω ν  th ia z o lid e n ie d io n e  π ο υ  ρ υ θ μ ίζο υ ν  τη γλ υ κ ό ζη  και ευ θύ νετα ι 

γ ια  τη ν  εμ φ ά ν ισ η  τω ν  δ ια φ ο ρ ο π ο ιή σ εω ν  σ το  δ είκτη  μ ά ζα  σ ώ μ α το ς  (Β Μ Ι)  και την
r

% -ε υ α ισ θ η σ ία  σ τη ν  ινσ ο υ λ ίνη  σ το  γεν ικ ό  π λ η θ υ σ μ ό , και το  υ π ό σ τρ ω μ α  τω ν  

υ π ο δ ο χ έω ν  τη ς  ιν σ ο υ λ ίν η ς  (1 9 1 -1 9 4 ) .  Σ το  χ ρ ω μ ό σ ω μ α  2  α να φ έρ ετα ι το  γον ίδ ιο  

(c a lp a in -1 0  lo c u s ) π ο υ  α ν α φ έρ ετα ι ω ς  κ υ ρ ίω ς  εκ φ ρ α ζό μ εν ο  σ το υ ς  Μ εξ ικ α ν ο -  

α μ ε ρ ικ ά ν ο υ ς  μ ε  Σ Δ  2 . Έ χ ο υ ν  α ν α γ ν ω ρ ισ θ ε ί μ έχ ρ ι σ ή μ ερ α  3  π ο λ υ μ ο ρ φ ισ μ ο ί του  

γ ο ν ιδ ίο υ  α υ το ύ  (1 9 5 ,1 9 6 ) .

Δ .4. Γονίδια εμπ λεκόμενα στην ρύθμιση της ΑΥ

Δ.4.1. Ο ρόλος της Αγγειοτασίνης II στη ΔΝ

Η  Α γ γ ε ιο τα σ ίν η  II (A ll)  ε ίνα ι έν α  ο κ τα π επ τίδ ιο , με β ιολογ ική  δ ρ ά σ η  σ τη  

φ υ σ ιο λ ο γ ία  το υ  α γ γ ε ια κ ο ύ  τό ν ο υ  και σ τη  π α θ ο λ ο γ ία  τω ν  α γ γ ε ια κ ώ ν  ο ρ γά νω ν. 

Δ ρ ώ ν τα ς  ω ς  α υ ξη τ ικ ό ς  π α ρ ά γ ο ν τα ς  σ τα  κ ύ ττα ρ α  τη ς  κ α ρ δ ιά ς  (κ α ρ δ ιο μ υ ο κ ύ ττα ρ α , 

ιν ο β λ ά σ τες ) και το υ  ν εφ ρ ο ύ  (μ εσ α γ γ ε ια κ ά  κ ύ ττα ρ α  και σ το ν  σ ω λη να ρ ιο δ ιά μ εσ ο  

ισ τό ) π ρ ο ά γ ε ι τη ν  υ π ερ τρ ο φ ία  τω ν  κ υ ττά ρ ω ν  και τη ν  σ υ σ σ ώ ρ ευ σ η  του  

κ ο λ λ α γ ό ν ο υ . Α π ο τέλ ε σ μ α  τη ς  β ιο λ ο γ ικ ή ς  α υ τή ς  δ ρ ά σ η ς  είναι η εμ φ ά ν ισ η  

ισ χ α ιμ ία ς  το υ  μ υ ο κ α ρ δ ίο υ , κ α ρ δ ια κ ή  α ν επ ά ρ κ ε ια  κ α θ ώ ς  και π ρ ο ο δ ευ τική  νεφ ρ ική  

α ν ε π ά ρ κ ε ια . Έ τσ ι, η A ll θ εω ρ ε ίτα ι ω ς  έν α ς  επ ιπ λ έο ν  π α ρ ά γ ο ν τα ς  σ τη  ε ξέλ ιξη  τη ς  

ν ε φ ρ ικ ή ς  α ν ε π ά ρ κ ε ια ς  α ν ε ξα ρ τή τ ω ς  α π ό  τη ν  επ ίδ ρ α σ η  τη ς  σ τη  σ υ σ τη μ α τική  

κ υ κ λ ο φ ο ρ ία  ( 1 9 7 ,1 9 8 ) .

Η  σ ύ ν θ ε σ η  τη ς  εμ π λ έκ ε ι π ο λ λ α π λ ά  π ρ ό δ ρ ο μ α  π επ τίδ ια  και π ρ ω τεϊν ικά  

έ ν ζ υ μ α  π ο υ  ρ υ θ μ ίζο ν τα ι α π ό  ε ιδ ικ ά  γο ν ίδ ια  ό π ω ς, το  γο ν ίδ ιο  το υ  

α γ γ ε ιο τεν σ ιν ο γ ό ν ο υ  (A G T ),  το  A C E  και το  γο ν ίδ ιο  το υ  A T 1 R  (1 9 8 ) . Ο ι 

π ο λ υ μ ο ρ φ ισ μ ο ί τω ν  γ ο ν ίδ ιω ν  α υ τώ ν  και ιδ ια ίτερ α  το υ  A C E , α ρ χ ικ ά  θ εω ρ ή θ η κ α ν  

σ η μ α ν τ ικ ο ί σ τη  εμ φ ά ν ισ η  τη ς  ιδ ιο π α θ ο ύ ς  Α Υ  και τω ν  κ α ρ δ ια γγε ια κώ ν  

σ υ μ β α μ ά τω ν . Ω σ τό σ ο , ό π ω ς  α ν α φ έρ ετα ι σ ε  επ ό μ εν ο  κ εφ α λ α ίο  (R A S  - ο ρ ό λο ς  

τη ς  A ll)  η εκ λ εκ τ ικ ή  υ π ερ εν ερ γ ο π ο ίη σ η  το υ  ενδ ο νεφ ρ ικ ο ύ  σ υ σ τή μ α το ς  R A S  σ το  

Σ Δ  σ υ ν έδ ε σ ε  τη ν  π ρ ο ο δ ευ τ ικ ή  νεφ ρ ική  α ν επ ά ρ κ ε ια  με το  γο ν ιδ ια κό  α υτό  

σ ύ σ τη μ α .

ι
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Δ.4.2. Το γονίδιο A C E

Πολυκεντρικές μελέτες -  Η διχογνω μία τω ν μελετώ ν

Α π ο τελ ε ί το  π λ έο ν  μ ελ ετη μ έν ο  γο ν ίδ ιο  το υ  σ υ σ τή μ α το ς  σ ε δ ιά φ ο ρ α  νεφ ρ ικ ά  

νο σ ή μ α τα  α λλά  και σ το  Σ Δ . T o  A C E  είνα ι το  έν ζ υ μ ο  π ο υ  μ ετα τρ έπ ε ι τη ν  Α Ι σ ε  A ll 

μ έσ ω  τη ς  α π ο β ο λ ή ς  εν ό ς  τελ ικ ο ύ  κ α ρ β ο ξυ λ ικ ο ύ  δ ιπ επ τιδ ίο υ  και τα υ τό χ ρ ο ν α  

α δ ρ α νο π ο ιε ί τη ν  β ρ α δ υ κ ιν ίνη  μ ετα κ ιν ώ ν τα ς  2  τελ ικ ά  κ α ρ β ο ξυ λ ικ ά  δ ιπ επ τίδ ια .

Η δ ο υ ή  το υ  A C E : Τ ο  γο ν ίδ ιο  π ο υ  ευ θ ύ ν ετα ι γ ια  τη ν  κ ω δ ικ ο π ο ίη σ η  το υ  A C E  

εντο π ίζετα ι σ το  μ α κ ρ ύ  β ρ α χ ίο ν α  το υ  χ ρ ω μ ο σ ώ μ α το ς  17 . Έ χ ε ι α κ ο λ ο υ θ ία  

α π ο τελ ο ύ μ εν η  α π ό  1 3 0 6  α μ ιν ο ξέα  δ η μ ιο υ ρ γ ώ ν τα ς  2 6  εξό ν ια  τα  ο π ο ία  α π ό  το  1 - 

12  κω δ ικ ο π ο ιο ύ ν  το  α μ ιν ικό  τμ ή μ α  και α π ό  το  1 3 -2 6  το  κ α ρ β ο ξυ λ ικ ά  τμ ή μ α . Τ ο  

A C E c D N A  α π ο τελ ε ίτα ι α π ό  2  ο μ ό λ ο γ α  τμ ή μ α τα  (d o m a in s ) το  α μ ιν ικ ό  και το  

κ α ρ β ο ξυ λ ικ ά  και π ερ ιέχ ε ι εν ερ γ ε ίς  ε ν ζυ μ α τ ικ ές  π ε ρ ιο χ ές  π ο υ  κ α τα λ ύ ο υ ν  

φ υ σ ιο λο γ ικά  υ π ο σ τρ ώ μ α τα  σ ε δ ια φ ο ρ ετ ικ ο ύ ς  ρ υ θ μ ο ύ ς . Σ τη  φ α ιν ο τυ π ικ ή  έκ φ ρ α σ η  

του  π ο λ υ μ ο ρ φ ισ μ ο ύ  σ το  ιντρ όνιο  16  το υ  γ ο ν ιδ ίο υ  A C E  υ π ά ρ χ ε ι ο  π ο λ υ μ ο ρ φ ισ μ ό ς  

ID , ο  ο π ο ίο ς  εκ φ ρ ά ζετα ι α π ό  τη ν  π α ρ ο υ σ ία  (έ ν θ ε σ η -in s e rtio n ) ή τη ν  α π ο υ σ ία  

(έλ λ ε ιψ η -d e le tio n ) μ ια ς  ε π α ν α λ α μ β α ν ό μ εν η ς  α λ λ η λ ο υ χ ία ς  α π ό  2 8 7  ζεύ γ η  β ά σ εω ν .  

Η α π ο υ σ ία  τη ς  α λ λ η λ ο υ χ ία ς  α υ τή ς  σ τη ν  ο μ ό ζυ γ η  κ α τά σ τα σ η  D D  σ υ σ χ ετ ίζετα ι με  

α υ ξη μ έν α  επ ίπ εδ α  το υ  εν ζύ μ ο υ  σ το  π λ ά σ μ α  και σ υ γ κ εκ ρ ιμ έν α  σ ε  δ ιπ λ ά σ ια  

επ ίπ εδ α  α π ό  ότι σ το υ ς  ο μ ο ζυ γ ώ τε ς  γ ια  τη ν  α λ λ η λ ό μ ο ρ φ ο  I, ενώ  οι ε τ ε ρ ο ζ υ γ ώ τε ς  

ID  έχ ο υ ν  εν δ ιά μ εσ α  επ ίπ εδ α  ε ν ζύ μ ο υ  σ το  π λ ά σ μ α . Ο  π ο λ υ μ ο ρ φ ισ μ ό ς  α υ τό ς  

κλη ρ ο νο μ είτα ι με σ υ ν επ ικ ρ α το ύ ν τα  χ α ρ α κ τή ρ α  και κ α θ ο ρ ίζε ι όχι μ ό ν ο  τη  

σ υ γ κ έν τρ ω σ η  το υ  A C E  σ το ν  ο ρ ό  α λ λ ά  και τα  ισ τικά  επ ίπ εδ α  τη ς  A ll (1 9 9 ) .

Ο ι α ρ χ ικ ές  π α ρ α τη ρ ή σ ε ις  τω ν  L ie b e rm a n  J και S a s tre  A  (1 9 8 0 )  α ν α φ έρ ο υ ν  

ότι τα  α υ ξη μ έν α  επ ίπ εδ α  το υ  A C E  σ τη  κ υ κ λ ο φ ο ρ ία  σ ε  α σ θ ε ν ε ίς  μ ε  Σ Δ  1 είνα ι σ ε  

σ υ σ χ έτ ισ η  μ ε  τ ις  μ ικ ρ ο α γ γ ε ια κ ές  επ ιπ λ ο κ ές  τη ς  ν ό σ ο υ  (2 0 0 ) .  Ο ι C a m b ie n  και σ υ ν . 

σ υ σ χ έτ ισ α ν  το ν  π ο λ υ μ ο ρ φ ισ μ ό  D D  μ ε  το ν  α υ ξ η μ έ ν ο  κ ίνδ υ νο  γ ια  έ μ φ ρ α γ μ α  το υ  

μ υ ο κ α ρ δ ίο υ  α ρ χ ικ ά  σ ε  μη δ ια β η τ ικ ο ύ ς  α σ θ ε ν ε ίς , α ρ γ ό τερ α  δ ε  και σ ε  α σ θ ε ν ε ίς  με  

Σ Δ  1 και 2  (2 0 1 ,2 0 2 ) .  Ο ι M a rre  και σ υ ν . μ ελ ετο ύ ν  π ρ ώ το ι το ν  π ο λ υ μ ο ρ φ ισ μ ό  το υ  

γο ν ιδ ίο υ  A C E  ID  σ ε  6 2  Κ α υ κ ά σ ιο υ ς  Γ ά λ λ ο υ ς  α σ θ ε ν ε ίς  μ ε  Σ Δ  1. Α ν α φ έρ ο υ ν  

επ ικρ ά τη σ η  το υ  γ ο ν ό τυ π ο υ  D D  σ το υ ς  α σ θ ε ν ε ίς  μ ε  μ ικ ρ ο λ ε υ κ ω μ α το υ ρ ια  (3 0 -3 0 0  

m g /2 4 h ) ή με λ ε υ κ ω μ α το υ ρ ία  (> 3 0 0  m g /d l) και μ ό νο  έν α  π ο σ ο σ τό  4 %  με  

γ ο ν ό τυ π ο  II έχε ι ν εφ ρ ική  π ρ ο σ β ο λ ή . Ο ι α σ θ ε ν ε ίς  σ υ γ κ ρ ίθ η κ α ν  με 6 2  α σ θ ε ν ε ίς  

χ ω ρ ίς  μ ικ ρ ο λ ευ κ ω μ α το υ ρ ια , ό π ο υ  μό νο  το 15%  α υ τώ ν  ε ίχ α ν  το ν  γ ο ν ό τυ π ο  II (2 0 3 ) .
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Ίδ ια  α π ο τ ελ έσ μ α τα  α ν α κ ο ιν ώ ν ο υ ν  και άλλο ι ερ ευ ν η τές  α π ό  Ιρλανδ ία , 

Γ ερ μ α ν ία , Δ α ν ία  και Α υ σ τρ ία . Ό μ ω ς , σ τις  μ ελ έτες  α υ τές  το εύ ρ ο ς  π ο υ  ο ρ ίζετα ι η 

Δ Ν  είνα ι ιδ ια ίτερ α  ευ ρ ύ  π ερ ιλ α μ β ά ν ο ν τα ς  σ ε μ ερ ικ ές  π ερ ιπ τώ σ εις  α σ θ εν ε ίς  μόνο  

με μ ικ ρ ο λ ε υ κ ω μ α το υ ρ ία . Α κ ο λ ο ύ θ η σ α ν  μ ε λ έτε ς  και γ ια  το ν  Σ Δ  2 με α ντικρ ο υ ό μ ενα
r

» σ π ο τε λ έσ μ α τα . Ο ι M arne και σ υ ν . δ η μ ο σ ιεύ ο υ ν  2  α κό μ η  μ ελ έτες , ό π ο υ  σ τη  μ ια  εκ  

τω ν  δ υ ο  σ υ μ π ε ρ ιε λ ή φ θ η σ α ν  και α σ θ ε ν ε ίς  με Σ Δ  2 , χ ω ρ ίς  ό μ ω ς  να  επ ιβ εβ α ιώ σ ο υ ν  

τα  α ρ χ ικ ά  το υ ς  α π ο τελ έσ μ α τα .

Σ ε  π ρ ο ο π τ ικ ές  μ ε λ έτε ς  σ τη ν  Ε υ ρ ώ π η  (A B C D  μ ελ έτη  και σ τη ν  U K P D S ) με 

φ α ρ μ α κ ε υ τ ικ ές  π α ρ ε μ β ά σ ε ις  σ ε  α σ θ ε ν ε ίς  με Σ Δ  2  π ρ α γ μ α το π ο ιή θ η κ α ν  

π α ρ ά λ λ η λ α  και γ εν ετ ικ ές  μ ε λ έτε ς  το υ  π ο λ υ μ ο ρ φ ισ μ ο ύ  του  γον ίδ ιου  A C E . Σ τη ν  

A B C D  (A p p ro p ria te  B lo o d  P re s s u re  C o n tro l in D ia b e te s ) π ρ ο σ δ ιο ρ ίσ θη κ ε o  

π ο λ υ μ ο ρ φ ισ μ ό ς  το υ  γ ο ν ίδ ιο υ  A C E  σ ε 5 0 9  α σ θ ε ν ε ίς  με Σ Δ  2  και σ υ σ χ ετίσ θη κ ε με 

τη ν  ν ε φ ρ ο π ά θ ε ια  (ε κ φ ρ α ζ ό μ ε ν η  μ ε  τα  επ ίπ εδ α  τη ς  λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία ς ) και με το  

θ ε τ ικ ό  ισ το ρ ικ ό  σ τεφ α ν ια ία ς  νό σ ο υ . Ο  γ ο ν ό τυ π ο ς  D D  σ υ σ χ ετίσ θ η κ ε  θ ετικά  με την  

π α ρ ο υ σ ία  τη ς  δ ια β η τ ικ ή ς  ν ε φ ρ ο π ά θ ε ια ς  όχι ό μ ω ς  με τη ν  σ τεφ α ν ια ία  νό σ ο  (2 0 4 ).  

Σ τη ν  U .K . P ro s p e c tiv e  D ia b e te s  S tu d y  (U K P D S )  μ ελ ετή θ η κ α ν  1 8 0  α σ θ εν ε ίς  με  

μ ό ν ιμ η  μ ικ ρ ο λ ε υ κ ω μ α το υ ρ ία  (5 4 -1 2 6  m g /l) σ ε σ ύ γκρ ισ η  με ο μ ά δ α  ελέγ χ ο υ  χω ρ ίς  

μ ικ ρ ο λ ε υ κ ω μ α το υ ρ ία . Η  ο μ ά δ α  ελ έγ χ ο υ  α π ο τελ ε ίτο  α π ό  2  υ π ο ο μ ά δ ες  α σ θ εν ώ ν  

μ ε και χ ω ρ ίς  Α Υ , ώ σ τε  ν α  μ ε λ ετη θ ε ί εά ν  η σ υ ν ύ π α ρ ξη  τη ς  Α Υ  δ ια φ ο ρ ο π ο ιε ί τη ν  

κ α τα ν ο μ ή  τω ν  γ ο ν ό τυ π ω ν . Π ρ ο σ δ ιο ρ ίσ θ η κ α ν  οι κ α τα ν ο μ ές  τω ν  π ο λ υ μ ο ρ φ ισ μ ώ ν  

τω ν  γ ο ν ιδ ίω ν  A C E  και A G T . Δ ε ν  β ρ έθ η κ ε  κ α μ ία  δ ια φ ο ρ ά  σ τη  γονοτυπ ική  

σ υ χ ν ό τη τα  τω ν  π ο λ υ μ ο ρ φ ισ μ ώ ν  μ ετα ξύ  τω ν  ο μ ά δ ω ν , ο ύ τε  η σ υ ν ύ π α ρ ξη  Α Υ  

δ ια φ ο ρ ο π ο ιο ύ σ ε  τη ν  κ α τα ν ο μ ή  το υ ς . Ό μ ω ς , οι α σ θ ε ν ε ίς  με μ ικρ ο λ ευ κω μ α το υ ρ ία  

και γ ο ν ό τυ π ο  D D  ε ίχ α ν  σ η μ α ν τ ικ ά  μ εγ α λ ύ τερ ες  τ ιμ ές  α π έκ κ ρ ισ η ς  λευ κω μ α τίνη ς  

σ υ γ κ ρ ιτ ικ ά  μ ε  το υ ς  α σ θ ε ν ε ίς  μ ε  γ ο ν ο τύ π ο υ ς  ID + II  [τιμή α π έκ κ ρ ισ η ς  λ ευ κω μ α τίνη ς  

8 8  ( 6 8 -1 7 0 )  m g /l vs. 6 7  (5 3 -1 1 3 )  m g /l, (ρ = 0 .0 0 1 )] .  Π α ρ α τη ρ ή θ η κ ε  επ ίσ η ς, ότι οι 

α σ θ ε ν ε ίς  με γ ο ν ό τυ π ο  D D  ε ίχ α ν  μό ν ιμ η  λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία  1 0 0  m g/l. Ο ι μ ελ ετη τές  

κ α τα λ ή γ ο υ ν  σ το  σ υ μ π έρ α σ μ α  ότι σ το  Σ Δ  ό τα ν  α ρ χ ίζε ι να  αν ιχνεύετα ι η 

μ ικ ρ ο λ ε υ κ ω μ α το υ ρ ία  και να  είνα ι μ ό ν ιμ η , τό τε  η π α ρ ο υ σ ία  του  γο νό τυπ ο υ  D D  

σ υ σ χ ετ ίζε τα ι με τ ις  υ ψ η λ ό τε ρ ες  τ ιμ ές  α π έκ κ ρ ισ η ς  τη ς  λ ευ κ ω μ α τ ίν η ς  (2 0 5 ).

Σ τη ν  Ιτα λ ία  μ ε λ ετή θ η κ ε  η κ α τα ν ο μ ή  τω ν  γο ν ο τύ π ω ν του  γον ιδ ίου  A C E  ID  σ ε  

π λ η θ υ σ μ ό  σ υ γ γ ε ν ώ ν  ε ξ  α ίμ α το ς  μ ε  Σ Δ  2  με η χ ω ρ ίς  ν εφ ρ ο π ά θ ε ια  α νά λο γα  με τα  

ε π ίπ ε δ α  τη ς  μ ικ ρ ο λ ε υ κ ω μ α το υ ρ ία ς  (Μ Λ + , Μ Λ -)  και τη σ υ ν ύ π α ρ ξη  A Y  (Α Υ + , Α Υ -).  

Δ η μ ιο υ ρ γ ή θ η κ α ν  4  ζεύ γ η  σ υ γ γ εν ώ ν  ε ξ  α ίμ α το ς  4 6  ά το μ α  με Μ Λ + , 1 1 6  ά το μ α  με  

Μ Λ - , 7 6  ά το μ α  μ ε  Α Υ + , 3 8  ά το μ α  με Α Υ -. Η  π α ρ ο υ σ ία  του α λλη λ ίο υ  D  δεν
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σ υ σ χ ετίσ θ η κ ε  με τη ν  π α ρ ο υ σ ία  Α Υ  ή μ ικ ρ ο λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία ς , έτσ ι δ εν  

π ιθ α ν ο λ ο γ ή θ η κ ε  γενετική  επ ιδ εκτ ικ ό τη τα  γ ια  εμ φ ά ν ισ η  Α Υ  και ν ε φ ρ ο π ά θ ε ια ς  

σ το υ ς  α σ θ εν ε ίς  με Σ Δ  2  (2 0 6 ) .

Ο ι S u s s a n e  S c h m id t, N in a  S c h o n e , E .R itz  a n d  th e  D ia b e tic  N e p h ro p a th y  

S tu d y  G ro u p  μ ελ ετο ύ ν  το ν  π ο λ υ μ ο ρ φ ισ μ ό  το υ  γ ο ν ιδ ίο υ  A C E  ID  σ ε  2 4 7  α σ θ ε ν ε ίς  

με Σ Δ  1 δ ιά ρ κ ε ια ς  > 1 0  έτη  (οι 1 3 5  α σ θ . > 2 0  έτη ) με ν ε φ ρ ο π ά θ ε ια  οι 1 1 4  α π ό  

α υ το ύ ς , κ α θ ώ ς  και σ ε 4 5 5  α σ θ ε ν ε ίς  με Σ Δ  2  δ ιά ρ κ ε ια ς  ν ό σ ο υ  > 1 0  έτη  (οι 1 5 8  

α σ θ εν ε ίς  > 2 0  έτη ) με ν εφ ρ ο π ά θ ε ια  οι 2 4 7  α π ό  α υ το ύ ς . Ω ς  ν ε φ ρ ο π ά θ ε ια  ο ρ ίσ θ η κ ε  

με ό ρ ιο  λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία ς  > 3 0  m g /d a y  η > 2 0  p g /m in . Η  κ α τα ν ο μ ή  τω ν  γ ο ν ό τυ π ω ν  

σ ε σ υ σ χ ετισ μ ό  με τη ν  ύ π α ρ ξη  η όχι ν ε φ ρ ο π ά θ ε ια ς  δ εν  δ ιέφ ε ρ ε  σ το υ ς  δ ια β η τ ικ ο ύ ς  

τύ π ο υ  1 και 2  (ρ = 0 .3 7 7  και ρ = 0 .9 4 8 ) .  Έ τσ ι οι μ ε λ ετη τές  θ ε ω ρ ο ύ ν  ότι π α ρ ό τι η 

δ ιά ρ κεια  το υ  Σ Δ  ή τα ν  ιδ ια ίτερ α  ικα νο π ο ιη τική  και ο  α ρ ιθ μ ό ς  τω ν  α σ θ ε ν ώ ν  υ ψ η λ ό ς  

δ εν  υ π ή ρ ξε  κα μ ία  θετ ικ ή  σ υ σ χ έτ ισ η  τω ν  γ ο ν ο τύ π ω ν  με τη ν  Δ Ν  (2 0 7 ) .

Ε κ  νέο υ , οι S u s a n n e  S c h m id t a n d  R itz  μ ελ ετο ύ ν  το ν  π ο λ υ μ ο ρ φ ισ μ ό  το υ  

γον ιδ ίου  A C E  σ ε 6 5 8  α σ θ ε ν ε ίς  με Σ Δ  2  σ τη  H e id e e lb e rg , με δ ιά ρ κ ε ια  ν ό σ ο υ  > 1 0  

έτη . Α π ό  α υ το ύ ς , οι 3 4 7  χ ω ρ ίς  Δ Ν  και 3 11  με Δ Ν . Ω ς  Δ Ν  ο ρ ίσ θ η κ α ν  τα  επ ίπ εδ α  

α π έκ κ ρ ισ η ς  λ ευ κ ω μ α τ ίν η ς  > 3 0  m g /2 4 h . Ο ι α σ θ ε ν ε ίς  με Δ Ν  ή τα ν  η λ ικ ιω μ έν ο ι, με  

μ εγ α λ ύ τερ η ς  δ ιά ρ κ ε ια  Σ Δ , κ υ ρ ίω ς  υ π ερ τα σ ικ ο ί και μ ε  δ ια β η τικ ή  

α μ φ ιβ λ η σ τρ ο π ά θ ε ια . Η κ α τα ν ο μ ή  ό μ ω ς  τω ν  γ ο ν ό τυ π ω ν  το υ  A C E  δ ε ν  π α ρ ο υ σ ία ζε  

καμ ία  δ ια φ ο ρ ο π ο ίη σ η  σ τις  2  ο μ ά δ ε ς  τω ν  α σ θ ε ν ώ ν . Ο ι μ ε λ ετη τές  τό τε  

α π ο μ ό ν ω σ α ν  υ π ο ο μ ά δ α  δ ια β η τικ ώ ν  με δ ιά ρ κ ε ια  Σ Δ  το υ λ ά χ ισ το ν  2 0  έτη , ό π ω ς  και 

σ τη ν  π ρ ο η γ ο ύ μ εν η  μ ελ έτη . Α κ ό μ η  και τό τε  δ εν  υ π ή ρ ξε  σ η μ α ν τικ ή  δ ια φ ο ρ ά  σ τη ν  

κ α τα νο μ ή  τω ν  γ ο ν ό τυ π ω ν  (2 0 8 ) .  Λ α μ β ά ν ο ν τ α ς  υ π ό ψ η  τη  γ ν ω σ τή  

α ντιπ ρ ω τεϊνο υ ρ ική  δ ρ ά σ η  τω ν  α ν α σ το λ έω ν  το υ  A C E  και δ ε δ ο μ έν ο υ  ότι 2 8 .1 %  

τω ν  α σ θ εν ώ ν  χ ω ρ ίς  ν εφ ρ ο π ά θ ε ια  ε λ ά μ β α ν α ν  α ν α σ το λ ε ίς  το υ  A C E ,  

π ρ ο σ δ ιο ρ ίζο υ ν  μ ια  ν έα  υ π ο ο μ ά δ α  α σ θ ε ν ώ ν  χ ω ρ ίς  Δ Ν , ν ο ρ μ ο τα σ ικ ο ύ ς  χ ω ρ ίς  

φ α ρ μ α κ ευ τ ικ ή  α γω γή  (η = 1 4 9 ) .  Η ν έα  α υ τή  υ π ο ο μ ά δ α  σ υ γ κ ρ ίθ η κ ε  με ο μ ά δ α  

α σ θ εν ώ ν  με Σ Δ  2  (η = 6 1 )  σ τη ν  α ιμ ο κ ά θ α ρ σ η . Τ ό τ ε  σ τα  δ υ ο  α υ τά  α κ ρ α ία  σ η μ ε ία  

τη ς  Δ Ν  σ ε α σ θ ε ν ε ίς  με Σ Δ  2 , ε μ φ α ν ίσ θ η κ α ν  σ τα τ ισ τ ικ ές  δ ια φ ο ρ ές  με επ ικ ρ ά τη σ η  

του  γ ο ν ό τυ π ο υ  D D  σ το υ ς  α ιμ ο κ α θ α ιρ ό μ ε ν ο υ ς  5 7 .4 %  vs. 3 6 .2 %  (ρ = 0 .0 0 7 )  εν ώ  ο  

γο ν ό τυ π ο ς  II ή τα ν  4 .9 %  vs. 1 8 .8 %  (ρ < 0 ,0 0 5 ) .  Η σ υ χ ν ό τη τα  το υ  α λ λ η λ ίο υ  D  ή τα ν

0 .7 6 %  vs. 0 .5 9 %  και το υ  α λ λη λ ίο υ  I 0 .2 4 %  vs. 0 .4 1 %  (ρ < 0 .0 0 1 ) .  Σ υ μ π ε ρ α ίν ο υ ν  

λο ιπ ό ν  ότι ο γ ο ν ό τυ π ο ς  D D  το υ  γ ο ν ιδ ίο υ  A C E  π ρ ο σ δ ιο ρ ιζό μ ε ν ο ς  σ ε  ε ιδ ικ ές
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ο μ ά δ ε ς  δ ια β η τ ικ ώ ν  τύ π ο υ  2  α π ο τελ ε ί π ρ ο γνω σ τικ ό  δείκτη  δ ια β η τική ς  

ν ε φ ρ ο π ά θ ε ια ς  (2 0 9 ) .

Π α ρ ά λ λ η λ α  μ ε λ έτε ς  γ ια  το ν  π ο λ υ μ ο ρ φ ισ μ ό  το υ  γον ιδ ίου  A C E  ID  γ ίνοντα ι και 

σ τη ν  Ά π ω  Α ν α το λ ή . Α π ό  το υ ς  K u ra m o to  και σ υν. μ ελ ετή θ η κ ε  ο  π ο λ υ μ ο ρ φ ισ μ ό ς  

*  τ ο υ  γ ο ν ιδ ίο υ  A C E  σ ε  6 2  Ιά π ω ν ες  με Σ Δ  2 , με  φ υσ ιο λο γ ικ ή  νεφ ρ ική  λε ιτο υ ρ γ ία , 

π ο υ  δ εν  ε λ ά μ β α ν α ν  α ν α σ το λ ε ίς  του  A C E . Ο ι α σ θ εν ε ίς  δ ια χ ω ρ ίσ τη κ α ν  σε 3  ο μ ά δ ες  

(Α ,Β ,Γ )  α ν ά λ ο γ α  μ ε  τα  επ ίπ εδ α  τη ς  λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία ς . Ο μ ά δ α  A  (n = 2 9 )  με 

α π έκ κ ρ ισ η  λ ε υ κ ώ μ α τ ο ς  < 1 5  p g /m in , ο μ ά δ α  Β (π = 1 9 ) με 15  έω ς  7 0  p g /m in , ο μ ά δ α  

Γ  (η = 1 4 )  με  > 7 0  p g /m in  α ντίσ το ιχ α . Π ρ ο σ δ ιο ρ ίσ θ η κ ε  σ ε ό λ ο υ ς  το υ ς  α σ θ εν ε ίς  ο  

β α θ μ ό ς  α ν τ ίσ τα σ η ς  σ τη  δ ρ ά σ η  της ινσ ο υ λ ίνη ς  και β ρ έθ η κ ε  π α θ ο λ ο γ ικ ό ς  σ το υ ς  3 6  

α π ό  α υ το ύ ς . Η  κ α τα ν ο μ ή  τω ν  γ ο ν ό τυ π ω ν  ή τα ν  II η = 3 7  και D D + ID  (π = 25 ). Σ τη ν  

υ π ο ο μ ά δ α  ό μ ω ς  τω ν  3 6  α σ θ ε ν ώ ν  με α ν τ ίσ τα σ η  σ τη ν  δ ρ ά σ η  τη ς  ινσ ουλίνης  

υ π ή ρ χ ε  επ ικ ρ ά τη σ η  το υ  D  α λ λ ή λ ιο υ  (1 9  α π ό  2 5 )  ενώ  οι υπ όλο ιπ ο ι α σ θ εν ε ίς  είχαν  

I α λ λ ή λ ιο  (1 4  α π ό  3 7 ) .  Τ ο ιο υ το τρ ό π ω ς  η π α ρ ο υ σ ία  το υ  α λλη λ ίο υ  D  επ η ρ εά ζε ι τη ν  

έν α ρ ξη  και π ρ ο ο δ ε υ τ ικ ό τη τα  τη ς  δ ια β η τ ικ ή ς  ν ε φ ρ ο π ά θ ε ια ς  ιδ ια ίτερ α  σ το υ ς  

α σ θ ε ν ε ίς  με σ η μ α ν τ ικ ο ύ  β α θ μ ο ύ  α ν τίσ τα σ η  σ τη ν  δ ρ ά σ η  τη ς  ινσ ουλίνης (2 1 0 ). Ο ι 

Y o s h id a  και σ υ ν . σ ε  π ρ ο ο π τικ ή  μ ελ έτη  π α ρ α κ ο λ ο υ θ ο ύ ν  1 6 8  α σ θ εν ε ίς  με Σ Δ  2  για  

10  έτη . Ο ι α σ θ ε ν ε ίς  σ τη  1η ο μ ά δ α  (η = 9 6 )  ε ίχ α ν  σ τα θ ερ ή  νεφ ρ ική  λε ιτο υ ρ γ ία  

(ο ρ ιζό μ ε ν η  ω ς  φ υ σ ιο λ ο γ ικ ή  γ ια  5  δ ια δ ο χ ικ ά  έτη  π ρ ιν  τη ν  έν τα ξη  σ τη μ ελ έτη , χ ω ρ ίς  

ν α  ξε π ε ρ ά σ ε ι μ ετά  το  ό ρ ιο  τη ς  κ ρ εα τιν ίν η ς  ο ρ ο ύ  = 2  m g /d l, ή ε ίχ α ν  εντα χ θ ε ί σ ε  

α ιμ ο κ ά θ α ρ σ η  σ τη ν  δ ιά ρ κ ε ια  τη ς  μ ελ έτη ς ). Σ τη  2 η ο μ ά δ α  (η = 7 2 )  οι α σ θ εν ε ίς  σ τη  

δ ιά ρ κ ε ια  τη ς  ΙΟ ε τ ία ς  π α ρ ο υ σ ία ζ α ν  σ τα δ ια κ ή  μ ε ίω σ η  τη ς  ν εφ ρ ική ς  λ ε ιτο υ ρ γ ία ς . Σ ε  

ό λ ο υ ς  το υ ς  α σ θ ε ν ε ίς  έγ ιν ε  π ρ ο σ δ ιο ρ ισ μ ό ς  τω ν  π ο λ υ μ ο ρ φ ισ μ ώ ν  τω ν  γον ιδ ίω ν  

A C E , A G T  κα ι A T 1 R  γ ο ν ιδ ίω ν . Ο ι γο ν ό τυ π ο ι A G T  και A T 1 R  δ εν  δ ιέφ ερ α ν  στις  

δ ύ ο  ο μ ά δ ε ς . Ό μ ω ς  ο  γ ο ν ό τυ π ο ς  D D  σ τη ν  1η ο μ ά δ α  ή τα ν  7 .3 % , ό π ω ς και σ την  

ο μ ά δ α  ε λ έγ χ ο υ , εν ώ  σ τη  2 η ο μ ά δ α  2 6 .4 %  (ρ = 0 .0 0 1 ) .  Α π ό  το  σ ύ νο λο  τω ν  1 6 8  

α σ θ ε ν ώ ν  ο ρ υ θ μ ό ς  τη ς  ν εφ ρ ικ ή ς  επ ιβ ίω σ η ς  ή τα ν  μ ικ ρ ό τερ ο ς  σ το υ ς  D D , με D D  vs. 

ID  (ρ = 0 .0 0 5 )  και D D  vs . II (ρ = 0 .0 0 1 ) .  Ε π ίσ η ς , οι έχ ο ν τες  γο νό τυ π ο  D D  σ τη 2  

ο μ ά δ α  ε ίχ α ν  σ η μ α ν τ ικ ά  μ ικ ρ ό τερ ο  μ εσ ο δ ιά σ τη μ α  α π ό  τη ν  έν α ρ ξη  του Σ Δ  έω ς  την  

έν τα ξη  σ ε  α ιμ ο κ ά θ α ρ σ η  1 3 .4 ± 1 .4  έτη  vs. ID  με 2 0 .7 ± 1 .2  έτη  (ρ = 0 .0 1 )  vs. II 

1 7 .5 ± 1 .1  έτη  (ρ = 0 .0 1 ) .  Η  α ν ά λ υ σ η  τη ς  κλ ιν ικής π ο ρ ε ία ς  ό λ ω ν  τω ν  δ ια β ητικώ ν , 

έ δ ε ιξ ε  ότι οι α σ θ ε ν ε ίς  μ ε  γ ο ν ό τυ π ο  D D  και λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία  σ ε λ ιγό τερ ο  α π ό  10  έτη  

α π ό  τη ν  δ ιά γ ν ω σ η  το υ  Σ Δ  εν τά χ θ η κ α ν  σ ε εξω ν εφ ρ ικ ή  κ ά θ α ρ σ η . Ο ι μ ελ ετη τές  

θ ε ω ρ ο ύ ν  ότι ο  γ ο ν ό τυ π ο ς  D D  το υ  A C E  γο ν ιδ ίο υ  έχ ε ι π ρ ο γνω σ τική  α ξ ία  γ ια  την  

π ρ ο ο δ ευ τ ικ ή  μ ε ίω σ η  τη ς  ν εφ ρ ικ ή ς  λ ε ιτο υ ρ γ ία ς  (2 1 1 ) .
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Σ τη ν  T a iw a n  ό π ο υ  ο  Σ Δ  είνα ι π ρ ώ τη  α ιτία  έν τ α ξη ς  σ ε  εξω ν εφ ρ ικ ή  κ ά θ α ρ σ η  

μ ελ ετή θ η κ ε  ο γο ν ό τυ π ο ς  το υ  γο ν ιδ ίο υ  A C E  ID  σ ε  3 3 6  α σ θ ε ν ε ίς  με· Σ Δ  2  (1 5 7  

χ ω ρ ίς  ν εφ ρ ο π ά θ ε ια , 1 7 9  με ν εφ ρ ο π ά θ ε ια ) και σ ε  2 6 3  ά το μ α  con tro l (ο μ ά δ α  

ελ έγ χ ο υ ). Ω ς  ν εφ ρ ο π ά θ ε ια  ο ρ ίσ θ η κ α ν  επ ίπ εδ α  λ ε υ κ ω μ α το υ ρ ία ς  > 5 0 0  m g /2 4 h . Η  

σ υ χ ν ό τη τα  το υ  γ ο ν ό τυ π ο υ  D D  ή τα ν  σ ε  υ ψ η λ ό τερ α  π ο σ ο σ τά  σ το υ ς  α σ θ ε ν ε ίς  

σ υγκρ ιτ ικά  με τη ν  ο μ ά δ α  ελ έγ χ ο υ  (1 8 .2 %  vs. 9 .1 % , ρ < 0 .0 1 ) .  Ε π ίσ η ς , σ το υ ς  

α σ θ εν ε ίς  με ν εφ ρ ο π ά θ ε ια  σ ε σ ύ γκ ρ ισ η  με α σ θ ε ν ε ίς  χ ω ρ ίς  ν ε φ ρ ο π ά θ ε ια  ή τα ν  

2 2 .3 %  vs. 1 3 .4 % , ρ < 0 .0 5 . Α ν α λ ύ ο ν τα ς  σ ε  ξεχ ω ρ ισ τή  ο μ ά δ α  το υ ς  α σ θ ε ν ε ίς  με  

ν εφ ρ ο π ά θ ε ια  σ ε σ υ νά ρ τη σ η  εά ν  ε ίχ α ν  η όχι ε ν τα χ θ ε ί σ ε  α ιμ ο κ ά θ α ρ σ η , οι 

α ιμ ο κ α θ α ιρ ό μ εν ο ι ε ίχ α ν  γ ο ν ό τυ π ο  D D  2 8 .7 %  vs. 1 5 .3 %  α π ό  το υ ς  μη  

α ιμ ο κ α θ α ιρ ό μ εν ο υ ς  (2 1 2 ) .

Τ α  α π ο τελ έσ μ α τα  τω ν  μ ελ ετώ ν  σ τις  δ ιά φ ο ρ ες  φ υ λ ές  γ ια  τη ν  σ υ σ χ έτ ισ η  το υ  

π ο λ υ μ ο ρ φ ισ μ ο ύ  του  γο ν ίδ ιο υ  A C E  ID  με τη ν  Δ Ν  σ το  Σ Δ  2  π α ρ ο υ σ ιά ζ ο υ ν  

α ν τικ ρ ο υ ό μ εν α  α π ο τελ έσ μ α τα . Ε ν δ ια φ έρ ο υ σ α  είνα ι η μ ετα -α ν ά λ υ σ η  α π ό  το ν  

P arv in g  και σ υν. 10  μ ελ ετώ ν  π ο υ  δ η μ ο σ ιε ύ θ η κ α ν  α π ό  1 9 9 3  έω ς  1 9 9 7  και 

α φ ο ρ ο ύ ν  το ν  π ο λ υ μ ο ρ φ ισ μ ό  το υ  γο ν ιδ ίο υ  A C E  σ ε α σ θ ε ν ε ίς  με Σ Δ  2 . Ο ι 5  μ ε λ έτε ς  

σ υ μ π ερ ιλ ά μ β α ν α ν  Κ α υ κ ά σ ιο υ ς  με 7 3 0  α σ θ ε ν ε ίς  και 8 3 6  ά το μ α  co n tro l, οι ά λ λ ε ς  5  

μ ελ έτες  Ιά π ω ν ες  με 4 7 8  α σ θ ε ν ε ίς  και 2 8 4  ά το μ α  con tro l. Σ τ ις  5  μ ε λ έτε ς  π ο ύ  

α φ ο ρ ο ύ σ α ν  το ν  Κ α υ κ ά σ ιο  π λ η θ υ σ μ ό  κ α μ ία  θ ετ ικ ή  σ υ σ χ έτ ισ η  δ ε ν  υ π ή ρ ξε  μ ετα ξύ  

του  π ο λ υ μ ο ρ φ ισ μ ο ύ  το υ  γο ν ιδ ίο υ  A C E  και τη ς  ν ε φ ρ ο π ά θ ε ια ς , εν ώ  σ το υ ς  Ιά π ω ν ες  

σ τις  3  α π ό  τις  5  υ π ή ρ χ ε θ ετ ικ ή  σ υ σ χ έτ ισ η  το ύ  γ ο ν ο τύ π ο υ  D D  vs. τω ν  γ ο ν ό τυ π ω ν  

ID + II με τη Δ Ν  (2 1 3 ) . Η μ ετα -α ν ά λ υ σ η  τω ν  K ru z  και σ υ ν . π ερ ιλ α μ β ά ν ε ι 1 9  μ ε λ έτε ς  

σ ε 21 π λ η θ υ σ μ ο ύ ς  (π ο ύ  δ η μ ο σ ιε ύ θ η κ α ν  α π ό  το  1 9 9 4  έω ς  1 9 9 7  μ ε  5 3 3 6  

δ ια β η τ ικ ο ύ ς  α σ θ εν ε ίς  τύ π ο υ  1 και 2 )  και α ν α σ κ ο π ε ί τη ν  μ ε θ ο δ ο λ ο γ ία  τ ο υ ς  και τη ν  

ο μ ο ιο γ έν ε ια  τω ν  π λ η θ υ σ μ ώ ν . Σ τ ις  μ ε λ έτε ς  με ο μ ο ιο γ έν ε ια  δ ια π ισ τώ ν ετα ι σ το υ ς  

μεν  Κ α υ κ ά σ ιο υ ς  με Σ Δ  1 και 2  ότι δ ε ν  υ π ή ρ ξε  κ α μ ία  σ υ σ χ έτ ισ η  τη ς  κ α τα ν ο μ ή ς  τω ν  

γ ο ν ό τυ π ω ν  το υ  γο ν ιδ ίο υ  A C E  και τη ς  δ ια β η τ ικ ή ς  ν ε φ ρ ο π ά θ ε ια ς , σ το υ ς  δ ε  Α σ ιά τε ς  

με Σ Δ  2  και γ ο ν ό τυ π ο υ ς  D D + ID  ο  κ ίν δ υ ν ο ς  εμ φ ά ν ισ η ς  τη ς  Δ Ν  ή τα ν  σ τα τ ισ τ ικ ά  

σ η μ α ν τικ ό ς  (2 1 4 ) .

Πιθανές εξηγήσεις για τά'διαφορετικά αποτελέσματα των μελετών

Τ α  α π ο τελ έσ μ α τα  τω ν  μ ελ ετώ ν  σ τ ις  δ ιά φ ο ρ ε ς  φ υ λ ές  π α ρ ο υ σ ιά ζ ο υ ν  μ εγ ά λ η  

ετερ ο γ έν ε ια  π ο ύ  ο φ είλ ετα ι π ιθ α ν ά  σ τα  ε φ α ρ μ ο ζ ό μ ε ν α  κ ρ ιτή ρ ια  έν τ α ξ η ς  τω ν  

α σ θ ε ν ώ ν  σ τις  μ ελ έτες . Α π ό  τ ις  σ η μ α ν τ ικ ές  δ ια φ ο ρ ές  π ο ύ  δ ια π ισ τώ ν ο ν τα ι ε ίνα ι ο  

ο ρ ισ μ ό ς  τή ς  Δ Ν , α φ ο ύ  κ α λ ύ π τε ι έν α  μ εγ ά λ ο  ε ύ ρ ο ς  π ο υ  κ υ μ α ίν ετα ι α π ό  το
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επ ίπ εδ ο  τη ς  μ ικ ρ ο λ ε υ κ ω μ α το υ ρ ία ς  έω ς  τη ν  λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία . Τ ο  όρ ιο  τω ν  

μ ε τρ ή σ ε ω ν  και ο  τρ ό π ο ς  π ρ ο σ δ ιο ρ ισ μ ο ύ  τη ς  μ ικ ρ ο λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία ς  εμ φ ά ν ιζε  

μ εγ ά λ η  ε τε ρ ο γ έν ε ια  (κ α θ ό σ ο ν  μ ετρ ή θ η κ ε  σ ε  τυ χ α ίο  δ ε ίγ μ α  π ρ ω ιν ή ς  ο ύ ρ η σ η ς, σ ε  

σ υ λ λ ο γ ή  ο ύ ρ ω ν  2 4 /h  και με το ν  λ ό γ ο  λ ευ κ ω μ α τίν η /κ ρ εα τ ιν ίν η  ο ύ ρ ω ν ). Η επ ιλογή  

* α σ θ ε ν ώ ν  εμ φ ά ν ιζε  επ ίσ η ς  μ εγ ά λ η  π ο ικ ιλ ο μ ο ρ φ ία  π ερ ιλ α μ β ά ν ο ν τα ς  και α σ θ εν ε ίς  

μ ε μ ικ ρ ή ς  δ ιά ρ κ ε ια ς  Σ Δ . Ε ίνα ι γ ν ω σ τό  ότι σ το  Σ Δ  2  η μ ικ ρ ο λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία  δ εν  

εξελ ίσ σ ετα ι π ά ν τα  σ ε κλ ιν ική  λ ε υ κ ω μ α το υ ρ ία  και Δ Ν . Ε π ίσ η ς, ά λ λ ες  μ ελ έτες  

ε φ ά ρ μ ο σ α ν  σ υ μ π λ η ρ ω μ α τ ικ ά  κ ρ ιτή ρ ια  επ ιλο γή ς  τω ν  α σ θ εν ώ ν  ό π ω ς τη ν  

σ υ ν ύ π α ρ ξη  τη ς  δ ια β η τ ικ ή ς  α μ φ ιβ λ η σ τρ ο π ά θ ε ια ς , Α Υ  και το ν  α π ο κ λεισ μ ό  τω ν  

α σ θ ε ν ώ ν  π ο υ  ε λ ά μ β α ν α ν  α γ ω γ ή  μ ε  α Μ Ε Α  (2 1 3 ) .

Ε ίνα ι ω σ τό σ ο  σ η μ α ν τικ ή  η π α ρ α τή ρ η σ η  ότι οι α σ θ εν ε ίς  με το ν  γο νό τυ π ο  D D  

ε κ τό ς  α π ό  τη ν  α υ ξη μ έν η  τά σ η  να  επ ιδ ε ιν ώ ν ο υ ν  τη ν  νεφ ρ ική  λε ιτο υ ρ γ ία  σ τη ν  

δ ιά ρ κ ε ια  το υ  χ ρ ό ν ο υ , έχ ο υ ν  και α υ ξη μ έν ο  κ ίνδ υνο  για  σ τεφ α ν ια ία  νόσ ο . Α ρ α  λόγω  

τη ς  μ ικ ρ ή ς  επ ιβ ίω σ η ς  το υ ς  θ ε ω ρ ε ίτα ι π ιθ α ν ό  ν α  υφ ίσ τα τα ι π ρ ό ω ρ η  εκλεκτική  

α π ώ λ ε ια  τω ν  ν ε φ ρ ο π α θ ώ ν  α σ θ ε ν ώ ν  με ο μ ό ζυ γ ο  D  α λ λ ή λ ιο  (2 1 1 ,2 1 5 ) .

Δ.4.3. Ο γονότυπος του ACE και η εξέλιξη της νεφρικής βλάβης σε 

συνάρτηση με Θεραπεία παρέμβασης

Ε ίνα ι γ ν ω σ τό  ότι το  R A S  είνα ι εν ερ γ ο π ο ιη μ έν ο  σ το  Σ Δ . Τ ό σ ο  τα  

κ υ κ λ ο φ ο ρ ο ύ ν το  ό σ ο  και τα  ισ τικά  επ ίπ εδ α  το υ  A C E  ρ υ θ μ ίζο ν τα ι α π ό  το ν  

π ο λ υ μ ο ρ φ ισ μ ό  το υ  γ ο ν ιδ ίο υ  A C E . Ο ι α σ θ ε ν ε ίς  με ο μ ό ζυ γ ο  α λλή λ ιο  D  έχ ο υ ν  

δ ιπ λ ά σ ια  επ ίπ εδ α  α π ό  το υ ς  ο μ ό ζ υ γ ο υ ς  γ ια  α λ λ ή λ ιο  I, ενώ  οι ετερ ό ζυ γ ο ι ID  

ε ν δ ιά μ ε σ ε ς  τ ιμ ές . Ε ίνα ι λ ο ιπ ό ν  εύ λ ο γ ο  το  ερ ώ τη μ α  εά ν  η υ π ο ο μ ά δ α  τω ν  α σ θ εν ώ ν  

μ ε γ ο ν ό τυ π ο  D D  ω φ ελ ε ίτα ι π ερ ισ σ ό τερ ο  α π ό  τη ν  φ α ρ μ α κ ευ τ ικ ή  α να σ το λή  του  

R A S . Τ α  α π ο τ ε λ έσ μ α τα  τω ν  μ ελ ετώ ν  είνα ι α ν τ ικ ρ ο υ ό μ εν α , κ α θ ώ ς  υ π ά ρ χ ο υ ν  

σ η μ α ν τ ικ ές  δ ια φ ο ρ ές  σ το ν  σ χ εδ ια σ μ ό  τω ν  μ ελ ετώ ν  ω ς  π ρ ο ς  τη ν  επ ιλογή  τω ν  

α σ θ ε ν ώ ν , τη ν  θ ε ρ α π ε υ τ ικ ή  π α ρ έμ β α σ η , τη ν  δ ο σ ο λ ο γ ία  τω ν  φ α ρ μ ά κ ω ν  και τη ν  

δ ια ιτη τ ικ ή  π ρ ό σ λ η ψ η  ά λ α το ς . Ο ι P a rv in g  και σ υν . α ν α φ έρ ο υ ν  ότι ο  γο ν ό τυ π ο ς  D D  

ε ίχ ε  μ ε ιω μ έν η  επ ίδ ρ α σ η  σ το  ευ ερ γ ετ ικ ό  α π ο τέλ εσ μ α  τη ς  χ ο ρ ή γ η σ η ς  φ α ρ μ ά κ ω ν  

α ν α σ το λ ή ς  το υ  A C E  (κ α π το π ρ ίλ η ) σ ε  α σ θ ε ν ε ίς  με Σ Δ  1 υπ ό  α γω γή  γ ια  3  έω ς  9  

έτη  σ τη ν  ε ξ έλ ιξη  τη ς  Δ Ν . Η  ο μ ά δ α  τω ν  α σ θ ε ν ώ ν  μ ε  γ ο ν ό τυ π ο  D D  είχε υ ψ η λό τερ ο  

ρ υ θ μ ό  α π ώ λ ε ια ς  τη ς  ν εφ ρ ικ ή ς  λ ε ιτο υ ρ γ ία ς  με μ έσ η  τιμή  5 .7  m l/m in /y e a r vs. 2 .6  

m l/m in /y e a r  σ υ γ κ ρ ιτ ικ ά  μ ε  τις  ο μ ά δ ε ς  τω ν  α σ θ εν ώ ν  με γ ο ν ό τυ π ο υ ς  ID + II (2 1 5 ).  

Π ο λ λ έ ς  μ ε λ έτε ς  α π ό  τη ν  Ε υ ρ ώ π η  σ ε  α σ θ εν ε ίς  μ ε  Σ Δ  η μη , α ν α φ έρ ο υ ν
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α ν τικ ρ ο υ ό μ εν α  α π ο τελ έσ μ α τα  γ ια  τη ν  α ν τιπ ρ ω τε ϊν ο υ ρ ικ ή  δ ρ ά σ η  τω ν  α ν α σ το λ έω ν  

το υ  A C E , με επ ίδ ρ α σ η  σ το υ ς  έχ ο ν τες  ID /II  γ ο ν ό τυ π ο  π α ρ ό μ ο ια , η και κ α λ ύ τερ η  

α π ό  το υ ς  D D  ο μ ο ζυ γ ώ τες  (2 1 6 ) .  Α ξ ιο σ η μ ε ίω τη  επ ίσ η ς , η π α ρ α τή ρ η σ η  σ ε  

π ρ ο ο π τικ ές  μ ελ έτες  ότι οι D D  ο μ ο ζυ γ ώ τε ς  σ τις  δ ιά φ ο ρ ες  ν εφ ρ ικ ές  π α θ ή σ ε ις ,  

σ υ μ π ερ ιλ α μ β α ν ο μ έν ο υ  και το υ  Σ Δ , π α ρ ά  τη ν  ικα νο π ο ιη τική  ρ ύ θ μ ισ η  τη ς  

σ υ ν υ π ά ρ χ ο υ σ α ς  Α Υ  με ν εφ ρ ο π ρ ο σ τα τευ τ ικ ά  φ ά ρ μ α κ α , π α ρ ο υ σ ιά ζο υ ν  τα χ ύ τερ η  

επ ιδ είνω σ η  τη ς  ν εφ ρ ικ ή ς  λ ε ιτο υ ρ γ ία ς  σ τη ν  δ ιά ρ κ ε ια  τη ς  π α ρ α κ ο λ ο ύ θ η σ η ς . Σ ε  

α σ θ εν ε ίς  με ιδ ιο π α θή  Α Υ , μ ελ ετή θ η κ ε  εά ν  ο  π ο λ υ μ ο ρ φ ισ μ ό ς  το υ  A C E  επ η ρ εά ζε ι 

τη ν  α ντα π ό κρ ισ η  σ ε δ ιά φ ο ρ α  α ν τ ι-υ π ερ τα σ ικ ά  φ ά ρ μ α κ α . Κ α τά  τη ν  α ν α σ το λ ή  το υ  

R A S  τα  επ ίπ εδ α  τη ς  A ll μ ε ιώ θ η κ α ν  μ ό ν ο  σ το υ ς  D D  ο μ ο ζυ γ ώ τες . Σ τη  μ ελ έτη  

α υ ξη μ έν α  επ ίπ εδ α  τω ν  Α Τ 1  υ π ο δ ο χ έω ν  σ τα  μ ο ν ο π ύ ρ η ν α  λ ε υ κ ο κ ύ ττα ρ α  ε ίχ α ν  οι 

D D , τα  ο π ο ία  ό μ ω ς  μ ε ιώ θ η κ α ν  με τη ν  χ ο ρ ή γ η σ η  α ν α σ το λ έω ν  το υ  A C E . Ο ι II 

ο μ ο ζυ γ ώ τες  ό μ ω ς  μ ε ίω σ α ν  τα  επ ίπ εδ α  τω ν  υ π ο δ ο χ έω ν  Α Τ 1  σ τη ν  χ ο ρ ή γ η σ η  

α ντα γ ω ν ισ τώ ν  τω ν  δ ια ύ λ ω ν  α σ β εσ τίο υ . Η υ π ό θ εσ η  τη ς  εκ λ εκ τ ικ ή ς  φ α ρ μ α κ ε υ τ ικ ή ς  

α ν α σ το λ ή ς  του  σ υ σ τή μ α το ς  R A S  α ν ά λ ο γ α  με το ν  π ο λ υ μ ο ρ φ ισ μ ό  το υ  γ ο ν ιδ ίο υ  

A C E  π α ρ α μ έν ε ι α κό μ η  π ρ ο ς  δ ιερ εύ ν η σ η  σ το υ ς  α σ θ ε ν ε ίς  μ ε  ν ε φ ρ ικ ές  π α θ ή σ ε ις  

κ α θ ώ ς  και σ ε  α σ θ εν ε ίς  με Σ Δ  (2 1 7 ) .

Είναι ο γονότυπος D D  δείκτης της σπειραματικής βλάβης;

Μ ελ έτη  με μ ο ρ φ ο μ ετρ ικ ή  α ν ά λ υ σ η  7 7  ν εφ ρ ικ ώ ν  β ιο ψ ιώ ν  σ ε  α σ θ ε ν ε ίς  μ ε  Σ Δ  

2  και α π έκ κρ ισ η  λ ε υ κ ω μ α τ ίν η ς  > 2 0  μρ/ιπ ίη  σ υ σ χ έτ ισ ε  τη ν  β α ρ ύ τη τα  τω ν  

ισ το λο γ ικώ ν β λ α β ώ ν  μ ε  το ν  π ο λ υ μ ο ρ φ ισ μ ό  το υ  γ ο ν ιδ ίο υ  A C E . Τ ις  β α ρ ύ τε ρ ε ς  

ισ το λο γ ικές  α λ λ ο ιώ σ ε ις  (μ εσ α γ γ ε ια κ ή  έκ π τυ ξη  και π ά χ υ ν σ η  τη ς  σ π ε ιρ α μ α τ ικ ή ς  

β α σ ικ ή ς  μ εμ β ρ ά ν η ς ) ε ίχ α ν  οι 3 4  α σ θ ε ν ε ίς  με γ ο ν ό τυ π ο  D D . Ο ι π λ ε ιο ψ η φ ία  τω ν  

α σ θ εν ώ ν  (9 0 % ), κ α τα ν εμ η μ έν ο ι και σ τ ις  3  γ ο ν ο τυ π ικ ές  ο μ ά δ ε ς  ε λ ά μ β α ν α ν  α Μ Ε Α ,  

έτσ ι π ιθ α ν ά  η ο μ ά δ α  με γ ο ν ό τυ π ο  D D  ν α  έχ ε ι τη ν  μ ικ ρ ό τερ η  ν εφ ρ ο π ρ ο σ τα σ ία  

α π ό  τη ν  κ α τη γ ο ρ ία  α υ τή  τω ν  α ν τ ι-υ π ερ τα σ ικ ώ ν  φ α ρ μ ά κ ω ν  (2 1 8 ) .

Δ.4.4. Συμπερασματικά

1. Ο  π ο λ υ μ ο ρ φ ισ μ ό ς  το υ  γο ν ιδ ίο υ  A C E  α π ο τελ ε ί λ ε ιτο υ ρ γ ικ ό  

π ο λ υ μ ο ρ φ ισ μ ό  Κ α θ ό σ ο ν  επ η ρ εά ζε ι τα  επ ίπ εδ α  το υ  A C E  π λ ά σ μ α τ ο ς  και 

ιστώ ν.
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2 . Ο  γ ο ν ό τυ π ο ς  D D  έχ ε ι π ρ ο γ ν ω σ τικ ή  α ξ ία  ω ς  δ ε ίκ τη ς  γ ια  τη ν  εμφ ά ν ισ η  

τη ς  Δ Ν  σ ε  ο ρ ισ μ έν ε ς  φ υ λ ές  ό π ω ς  οι Ιά π ω ν ες , όχι ό μ ω ς  γ ια  το υ ς  

Κ α υ κ ά σ ιο υ ς .

3 . Ο  γ ο ν ό τυ π ο ς  D D  α ν α δ ε ικ ν ύ ετα ι ό μ ω ς  ω ς  π ρ ο γνω σ τικ ό ς  δείκτη ς

* *  τα χ ύ τε ρ η ς  ε ξ έ λ ιξ η ς  τη ς  νό σ ο υ  και κ α τά λ η ξη ς  σ ε α ιμ ο κ ά θ α ρ σ η  ό τα ν  η Δ Ν

έχ ε ι ε κ δ η λ ω θ ε ί σ τη ν  Κ α υ κ ά σ ια  φ υ λ ή .

4 .  Π α ρ α μ έ ν ε ι π ρ ο ς  δ ιερ εύ ν η σ η  η π ρ ο γ ν ω σ τικ ή  α ξ ία  το υ  π ο λ υ μ ο ρ φ ισ μ ο ύ  

το υ  γ ο ν ιδ ίο υ  A C E  σ το ν  φ α ρ μ α κ ευ τ ικ ό  α π ο κ λ ε ισ μ ό  το υ  A C E .

Δ.4.5. Οι πολυμορφισμοί του γονιδίου του αγγειοτενσινογόνου (AGT)

Τ ο  γ ο ν ίδ ιο  α υ τό  εν το π ίζετα ι σ το  μ α κ ρ ύ  β ρ α χ ίο ν α  το υ  χ ρ ω μ ο σ ώ μ α το ς  1. Α π ό  

τ ις  1 5  π ο λ υ μ ο ρ φ ικ έ ς  θ έ σ ε ις  το υ  γο ν ιδ ίο υ , ο ι π ο λ υ μ ο ρ φ ισ μ ο ί Μ 2 3 5 Τ  και Τ 1 7 4 Μ  

σ υ σ χ ετ ίζο ν τα ι μ ε  τη ν  Α Υ  και τα  υ ψ η λ ό τερ α  επ ίπ εδ α  το υ  α γγε ιο τενσ ινο γό νο υ  σ το  

π λ ά σ μ α  σ ε  Ε υ ρ ω π α ίο υ ς  κα ι Α μ ε ρ ικ ά ν ο υ ς  λ ευ κ ή ς  φ υ λ ή ς  σ ε μ ο ρ φ ή  ο μ ό ζυ γ η  Τ Τ .  *

Τ ο  α λ λ η λ ό μ ο ρ φ ο  Τ  ή T h re o n in e  α π α ν τά τα ι κ ύ ρ ια  σ ε υ π ερ τα σ ικο ύ ς . Η  

α ν τ ικ α τά σ τα σ η  το υ  M e th io n in e  ή Μ  α π ό  T h re o n in e  δ εν  είνα ι γνω σ τό  εά ν  έχει 

λ ε ιτο υ ρ γ ικ ή  δ ρ ά σ η  ή εά ν  β ρ ίσ κ ο ντα ι σ ε α ν ισ ο ρ ρ ο π ία  σ ύ ν δ εσ η ς  με ά λλη  γενετική  

π α ρ α λ λ α γ ή  π ο υ  δ υ ν η τ ικ ά  επ η ρ εά ζε ι τα  επ ίπ εδ α  το υ  α γ γ ε ιο τεν σ ιν ο γ ό ν ο υ  κ α θ ό σ ο ν  

και τα  γ ο ν ίδ ια  τη ς  ρ εν ίν η ς  εν το π ίζο ν τα ι σ τη ν  π ερ ιο χ ή  το υ  χ ρ ω μ ο σ ώ μ α το ς  1 (2 1 9 ) .

Η  π ρ ο σ π ά θ ε ια  σ υ σ χ έτ ισ η ς  το υ  π ο λ υ μ ο ρ φ ισ μ ο ύ  A G T  και τη ς  Δ Ν  δείχνει 

α ν τ ικ ρ ο υ ό μ ε ν α  α π ο τελ έσ μ α τα  σ τη ν  π λ ε ιο ν ό τη τα  τω ν  μ ελ ετώ ν  και α φ ο ρ ο ύ ν  

α σ θ ε ν ε ίς  μ ε  Σ Δ  1 και 2  (2 2 0 -2 2 3 ) .

Δ.4.6. Οι πολυμορφισμοί του γονιδίου του υποδοχέα της ΑΤ1 (AT1R)

Τ ο  γο ν ίδ ιο  A T 1 R  χ α ρ το γ ρ α φ ε ίτα ι σ το  χ ρ ω μ ό σ ω μ α  3  και μό νο  ο  

π ο λ υ μ ο ρ φ ισ μ ό ς  A 1 1 6 6 C  ή τα ν  σ τα τισ τικ ά  σ η μ α ν τ ικ ά  α υ ξη μ έν ο ς  σ ε υ π ερ τα σ ικο ύ ς  

α σ θ ε ν ε ίς  (2 2 4 ) .  Γ εν ετ ικ ές  μ ε λ έτε ς  δ εν  σ υ σ χ ετ ίζο υ ν  το ν  π ο λ υ μ ο ρ φ ισ μ ό  του  

γ ο ν ιδ ίο υ  α υ το ύ  με τη  Δ Ν  σ ε  Σ Δ  1 ενώ  γ ια  τύ π ο  2  δ εν  υ π ά ρ χ ο υ ν  α ν α φ ο ρ ές . Ο  

μ ε ιο ν εκ τ ικ ό ς  γ ο ν ό τυ π ο ς  C C  π ο υ  έχ ε ι σ υ σ χ ετ ισ θ ε ί με  α υ ξη μ έν η  ενερ γό τη τα  του  

R A S , π ιθ α ν ά  να  μ π ο ρ ε ί ν α  π ρ ο β λ έψ ε ι τη ν  α ιμ ο δ υ ν α μ ικ ή  α π ό κρ ισ η  σε  

φ α ρ μ α κ ε υ τ ικ ή  α γ ω γ ή .
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Δ.4.7. Οι πολυμορφισμοί του γονιδίου της a-adducin
Η  α -a d d u c in  (α /β  ε τερ ο δ ιμ ερ ή ς  σ κ ελ ετ ικ ή  π ρ ω τε ΐν η ) α ν α γ ν ω ρ ίζετα ι σ τη  

μ εμ β ρ ά ν η  τω ν  επ ιθ η λ ια κ ώ ν  κ υ ττά ρ ω ν  τω ν  ν εφ ρ ικ ώ ν  σ ω λ η ν ά ρ ιω ν  και έχε ι 

ρ υ θμ ισ τικ ή  δ ρ ά σ η  σ τη  δ ια μ εμ β ρ α ν ικ ή  μ ετα φ ο ρ ά  ιόντω ν. Κ ω δ ικ ο π ο ιε ίτα ι σ το  

χ ρ ω μ ό σ ω μ α  4  μ ε  φ α ιν ό τυ π ο  G ly 4 6 0 T rp . Σ υ σ χ ετ ίζετα ι μ ε  τη ν  εμ φ ά ν ισ η  τη ς  

ν α τρ ιο ευ α ίσ θ η τη ς  Α Υ , κ υ ρ ίω ς  μ έσ ω  τη ς  α υ ξ η μ έ ν η ς  επ α ν α ρ ρ ό φ η σ η ς  ν α τρ ίο υ  α π ό  

τα  επ ιθ η λ ια κ ά  κ ύ ττα ρ α  τω ν  εγ γ ύ ς  σ ω λ η ν ά ρ ιω ν  το υ  ν εφ ρ ο ύ . Μ ε ιο ν εκ τ ικ ή  θ εω ρ ε ίτα ι 

η έκ φ ρ α σ η  4 6 0  1>ρ σ ε  ο μ ό ζυ γ η  μ ο ρ φ ή  (Τ Τ ) .  Σ ε  1 2  μ ε λ έτε ς  ο  σ υ σ χ ετ ισ μ ό ς  

α ν α φ έρ ετα ι θ ε τ ικ ό ς  και σ ε  7  α ρ ν η τ ικ ό ς  μ ε  τη ν  Α Υ  (2 2 5 ,2 2 6 ) .

Σ ε  α σ θ ε ν ε ίς  μ ε  Σ Δ  2  δ ε ν  α ν α φ έρ ο ν τα ι μ ε λ έτε ς  π ο υ  ν α  σ υ σ χ ε τ ίζο υ ν  το ν  

π ο λ υ μ ο ρ φ ισ μ ό  τη ς  α -a d d u c in  μ ε  τη ν  εμ φ ά ν ισ η  Α Υ  ή τη ν  ε ξ έ λ ιξη  τη ς  ν εφ ρ ικ ή ς  

νό σ ο υ .
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E. TO  RAS ΣΤΟ ΣΔ 2

Ε.1. Ο ρόλος της All στη συστηματική κυκλοφορία και στο νεφρικό ιστό

Η  A ll ω ς  ισ χυρή  α γ γ ε ιο σ υ σ π α σ τικ ή  ο υ σ ία  π ρ ο κ α λ ε ί σ ύ σ π α σ η  σ τις  λ ε ίες  

μ υ ϊκ ές  ίνες τω ν  π ερ ιφ ερ ικ ώ ν  α γ γ ε ίω ν  α υ ξά ν ο ν τα ς  τ ις  π ερ ιφ ερ ικ ές  α ν τ ισ τά σ ε ις . Σ το  

νεφ ρ ό  και ιδ ια ίτερ α  σ το  ά π ω  σ ω λ η ν ά ρ ιο  δ ρ α  έμ μ ε σ α  μ έσ ω  τη ς  α λ δ ο σ τερ ό ν η ς , με  

επ α κ ό λ ο υ θ ο  τη ν  επ α ν α ρ ρ ό φ η σ η  N a  και Η 20  και α π έκ κ ρ ισ η  Κ +, α υ ξά ν ο ν τα ς  έτσ ι 

το ν  ενερ γό  εν δ α γ γ ε ια κ ό  ό γκο  το υ  π λ ά σ μ α το ς . Η εκλ εκτική  δ ρ ά σ η  τη ς  A ll σ το  

εγ γ ύ ς  σ ω λη νά ρ ιο  π α ρ ο υ σ ιά ζετα ι ω ς  δ ιφ α σ ικ ή , π ρ ο κ α λ ώ ν τα ς  σ ε  χ α μ η λ ές  δ ό σ ε ις  

επ α ν α ρ ρ ό φ η σ η  N a + ενώ  σ ε υ ψ η λ ές  δ ό σ ε ις  ν α τρ ιο ύ ρ η σ η . Έ τσ ι α π ο τελ ε ί τη  

μ ο να δ ική  ο ρ μ ό ν η  π ο υ  ρ υ θ μ ίζε ι τη  σ υ σ τη μ α τ ικ ή  Α Υ  μ ε  επ ίδ ρ α σ η  τό σ ο  σ το ν  τό ν ο  

τω ν  α γ γε ίω ν  (π ερ ιφ ερ ικ ές  α ν τ ισ τά σ ε ις ) ό σ ο  και σ το  δ ρ α σ τικ ό  εν δ α γ γ ε ια κ ό  ό γκ ο  

(2 2 7 ) . Σ ε  επ ίπ εδ α  μ ικ ρ ο κ υ κ λ ο φ ο ρ ία ς  το υ  ν εφ ρ ο ύ  η α γ γ ε ιο σ υ σ π α σ τικ ή  δ ρ ά σ η  τη ς  

εξα σ κείτα ι σ τα  νεφ ρ ικά  α ρ τη ρ ιό λ ια , κ α τ ’ υ π ερ ο χ ή  ό μ ω ς  σ το  α π α γ ω γ ό  α ρ τη ρ ιό λ ιο . 

Α π ό το κ α  τη ς  εκ λ εκ τ ικ ή ς  α υ τή ς  δ ρ ά σ η ς  είνα ι η α ύ ξη σ η  τη ς  εν δ ο σ π ε ιρ α μ α τ ικ ή ς  

π ίεσ η ς  και τη ς  σ π ειρ α μ α τ ικ ή ς  δ ιή θ η σ η ς , η ελάττωση τη ς  ν εφ ρ ικ ή ς  ρ ο ή ς  π λ ά σ μ α το ς  

π ου π ρ ο κ α λ ο ύ ν  τελ ικ ά  α ύ ξη σ η  του κ λ ά σ μ α το ς  δ ιή θ η σ η ς . Η α υ ξη μ έν η  ό μ ω ς  

σ υ σ τη μ α τική  π ίεσ η  και εν δ ο σ π ειρ α μ α τ ικ ή  π ίεσ η  ο δ η γ ο ύ ν  π ρ ο ο δ ευ τ ικ ά  σ ε  

σ κλή ρ υ νσ η  του  σ π ε ιρ ά μ α το ς  και α π ώ λ ε ια  τω ν  σ π ε ιρ α μ ά τω ν . Ο ι εν α π ο μ ε ίν α ν τες  

υγ ιείς  ν εφ ρ ώ ν ες  εμ φ α ν ίζο υ ν  α ν τ ισ τα θ μ ισ τ ικ ή  υ π ερ λ ε ιτο υ ρ γ ία  και μ ο ρ φ ο λ ο γ ικ ή  

π ρ ο σ α ρ μ ο γ ή . Η δ ρ ά σ η  τη ς  A ll δ εν  είναι ισ ό τιμ η  σ ε  ο λ ό κ λ η ρ ο  το  ν εφ ρ ικ ό  ιστό  

κ α θ ό σ ο ν  είναι εντο νό τερ η  σ το  ν εφ ρ ικ ό  φ λ ο ιό  σ υ γ κ ρ ιτ ικ ά  μ ε  τη ν  π α ρ α μ υ ελ ικ ή  

μο ίρα , με α π ο τέλ εσ μ α  τη ν  α ν α κ α τα ν ο μ ή  τη ς  α ιμ ά τω σ η ς  κ ύ ρ ια  π ρ ο ς  το υ ς  

π α ρ α μ υ ελ ικ ο ύ ς  ν ε φ ρ ώ ν ες  που π α ρ ο υ σ ιά ζ ο υ ν  και τη  μ εγ α λ ύ τερ η  ικ α ν ό τη τα  

κ α τα κ ρ ά τη σ η ς  N a + και hbO.

Ο  ρ ό λ ο ς  το υ  κ υ κ λ ο φ ο ρ ο ύ ν το ς  R A S  σ τη  ρ ύ θ μ ισ η  τη ς  Α Π  και σ τη ν  

π α θ ο γ έν ε ιά  τη ς  έχει α ν α γ ν ω ρ ισ θ ε ί α π ό  π ο λ λ ά  έτη . Η  ρ εν ίν η  π α ρ ά γ ετα ι α π ό  τα  

π α ρ α σ π ε ιρ α μ α τ ικ ά  κ ύ ττα ρ α  το υ  π ρ ο σ α γ ω γ ο ύ  σ ω λ η ν ά ρ ιο υ , ό π ο υ  σ υ σ σ ω ρ εύ ετα ι 

και σ τη ν  σ υ ν έχ ε ια  α π ελ ευ θ ερ ώ ν ετα ι σ τη  σ υ σ τη μ α τ ικ ή  κ υ κ λ ο φ ο ρ ία  ό π ο υ  επ ιδ ρ ά  

σ το  κ υ κ λ ο φ ο ρ ο ύ ν  α γ γ ε ιο τεν σ ιν ο γ ό ν ο , το  ο π ο ίο  μ ετα τρ έπ ε ι σ το  δ εκ α π επ τ ίδ ιο  Α Ι. 

Τ ο  α γ γε ιο τενσ ινο γό νο  π α ρ ά γ ετα ι α π ό  το  ή π α ρ  σ ε κ υ κ λ ο φ ο ρ ο ύ σ α  σ υ γ κ έν τρ ω σ η  

ιδ ια ίτερ η  υ ψ η λ ή , σ ε επ ίτ& δ α  1 0 0 0  φ ο ρ ές  μ εγ α λ ύ τερ α  α π ό  τα  α ντίσ το ιχ α  σ το ν  ο ρ ό  

τη ς  Α Ι και A ll.  Έ τσ ι, η εν ερ γ ό τη τα  τη ς  ρ εν ίν η ς  κ α θ ο ρ ίζε ι το  ρ υ θ μ ό  π α ρ α γ ω γ ή ς  τη ς  

Α Ι α π ό  τα  μ εγ ά λ α  α π ο θ έ μ α τα  το υ  κ υ κ λ ο φ ο ρ ο ύ ν το ς  α γ γ ε ιο τεν σ ιν ο γ ό ν ο υ . T o  A C E  

τη ν  μ ετα τρ έπ ε ι σ ε A ll.  Λ ό γ ω  τη ς  εκ τεν ο ύ ς  εν τό π ισ η ς  το υ  ε ν ζύ μ ο υ  σ τα
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εν δ ο θ η λ ια κ ά  κ ύ ττα ρ α , σ ε π ο λ λ ές  α γ γ ε ια κ ές  δ ε ξα μ ε ν ές  σ υ μ π ερ ιλ α μ β α ν ο μ έν ω ν  και 

τω ν  π ν ευ μ ό ν ω ν , η κ υ κ λ ο φ ο ρ ο ύ σ α  Α Ι μ ετα τρ έπ ετα ι τα χ έω ς  σ ε A ll έτσι ώ σ τε να  

υ π ά ρ χ ε ι ισ ο ρ ρ ο π ία  μ ετα ξύ  τω ν  κ υ κ λ ο φ ο ρ ο ύ ν τω ν  σ υ γ κ εν τρ ώ σ εω ν  τη ς  Α Ι και II. 

Π ο ικ ιλ ία  α γ γ ε ιο τεν σ ιν α σ ώ ν  και π επ τιδ α σ ώ ν  μ ετα β ά λ λ ο υ ν  π ερ α ιτέρ ω  την  A ll. Η  

% β ιο λ ο γ ικ ή  δ ρ ά σ η  τη ς  A ll ε ξα σ φ α λ ίζετα ι δ ια  μ έσ ο υ  υ π ο δ ο χ έω ν  επ ιφ ά νεια ς  σ τα  

κ ύ ττα ρ α  (2 2 8 ) .  Ο ι υ π ο δ ο χ ε ίς  α ν ή κ ο υ ν  σ τη ν  κ α τη γο ρ ία  τω ν  G -π ρ ω τεϊνώ ν  και 

χ α ρ α κ τη ρ ίζο ν τα ι α π ό  σ χ η μ α τ ισ μ ο ύ ς  7  υ δ ρ ό φ ο β ω ν -δ ια μ εμ β ρ α ν ικ ώ ν  α λύ σ εω ν  

(h y d ro p h o b ic  t ra n s m e m b ra n e  s p a in n in g  d o m a in ). Ο ι υ π ο δ ο χ είς  δ ια ιρ ούντα ι σε  

δ ύ ο  φ α ρ μ α κ ο λ ο γ ικ ο ύ ς  τύ π ο υ ς  το ν  A T  1 (τύ π ο  1 ) και Α Τ 2  (τύ π ο  2 )  β α σ ισ μ έν ο υ ς  

σ τη  δ ια φ ο ρ ετ ικ ή  το υ ς  σ υ γ γ έν ε ια  με δ ιά φ ο ρ ο υ ς  μη π ετττιδ ικούς α ντα γω νισ τές . Ο ι 

υ π ο δ ο χ ε ίς  Α Τ 1  ε κ φ ρ ά ζ ο υ ν  υ ψ η λ ό τερ η  δ υ ν α τό τη τα  σ ύ ν δ εσ η ς  με λο σ α ρ τά νη  και 

κ α ν τεσ α ρ τά ν η . Π α ρ ό λ η  τη ν  ύ π α ρ ξη  τω ν  Α Τ 1  και Α Τ 2  υ π ο δ ο χ έω ν , η κλασ ικά  

α ν α γ ν ω ρ ισ μ έν η  δ ρ ά σ η  το υ  R A S  θ ε ω ρ ή θ η κ ε  ότι εξα ρ τά τα ι α π ό  το υ ς  Α Τ1  

υ π ο δ ο χ ε ίς  τη ς  A ll (2 2 9 ) .  Π ρ ό σ φ α τε ς  μ ελ έτες  π ρ ο σ π α θ ο ύ ν  να  α να γν ω ρ ίσ ο υ ν  ότι η 

δ ρ ά σ η  τω ν  Α Τ 2  υ π ο δ ο χ έω ν  π ιθ α ν ά  να  τρ ο π ο π ο ιε ί ή και, να  α ντα γω νίζετα ι τη  

δ ρ ά σ η  τω ν  A T  1 υ π ο δ ο χ έω ν  ό σ ο ν  α φ ο ρ ά  τη  ρ ύ θ μ ισ η  τη ς  σ υ σ τη μ α τικ ή ς  Α Υ  και τη ν  

κ υ ττα ρ ικ ή  α ν α π α ρ α γ ω γ ή  (2 3 0 ) .

Σ το  ν εφ ρ ικ ό  ισ τό  υ π ά ρ χ ο υ ν  δ ε δ ο μ έν α  ότι τα  επ ίπ εδ α  τη ς  ενδ ο νεφ ρ ικ ή ς  A ll 

δ ε ν  σ υ σ χ ετ ίζο ν τα ι με τα  κ υ κ λ ο φ ο ρ ο ύ ν το  επ ίπ εδ α  και μ ά λ ισ τα  α ν ιχνεύο ντα ι σ ε  

υ ψ η λ ό τε ρ α  επ ίπ εδ α . Τ ο  γ εγ ο ν ό ς  α υ τό  δ εν  μ π ο ρ εί να  ε ξη γ η θ ε ί μόνο  στη β ά σ η  τη ς  

ισ ο ρ ρ ο π ία ς  π ο υ  θ ε ω ρ η τ ικ ά  π ρ έπ ε ι ν α  επ ικρ α τε ί μ ετα ξύ  τω ν  κυ κλ ο φ ο ρ ο ύ ν τω ν  

επ ιπ έδ ω ν  σ το ν  ο ρ ό  και σ τα  ισ τ ικά  επ ίπ εδ α  το υ  ν εφ ρ ο ύ . Σ το  ιστικό επ ίπ εδο  του  

ν ε φ ρ ο ύ  υ π ά ρ χ ε ι και εν δ ο ν εφ ρ ικ ή  δ ια φ ο ρ ετικ ή  σ υ γ κ έν τρ ω σ η  A ll, με επ ίπ εδ α  α νά  

g /ισ το ύ  3  έ ω ς  5  φ ο ρ ές  υ ψ η λ ό τερ α  σ τη ν  μ υ ελ ώ δ η  μ ο ίρ α  σ υ γκρ ιτ ικά  με τη φ λο ιώ δη  

μ ο ίρ α  ό π ο υ  κ α τα ν έμ ετα ι κ ύ ρ ια  σ το  σ ω λ η ν α ρ ια κ ό  υγρ ό  και σ το  δ ιά μ εσ ο  χ ώ ρ ο  

(2 3 1 ) .  Έ τσ ι οι C a m p e ll και σ υ ν . έδ ε ιξα ν  σ ε π οντίκ ια  τετρ α π λ ά σ ιες  τ ιμ ές  A ll 

(π ερ ίπ ο υ  3 9 0  fm o l/g ) σ το ν  ν εφ ρ ικ ό  ισ τό  σ υ γκρ ιτ ικά  με τα  επ ίπ εδ α  σ το  π λά σ μ α  

(5 0  fm o l/g )  (2 3 2 ) .  Π α ρ ό μ ο ια  α π ο τελ έσ μ α τα  έδ ε ιξα ν  και μ ε λ έτε ς  σ ε π ειρ α μ α τικ ά  

μ ο ν τέλ α  Α Υ , ό π ω ς  το  μ ο ν τέλ ο  Α Υ  μ ε  2  ν εφ ρ ο ύ ς  και μ ία  σ τένω σ η  νεφ ρ ική ς  

α ρ τη ρ ία ς  (o n e -c lip  C o ld b la tt). Ε κ  ν έο υ , δ ια π ισ τώ θ η κ ε  δ ια φ ο ρ ά  σ τα  ενδο νεφ ρ ικά  

επ ίπ ε δ α  και το υ  π λ ά σ μ α το ς  τη ς  Α Ι και τη ς  A ll (2 3 3 ) .

Π α ρ ά λ λ η λ α , οι F o x  και σ υν . μ ετρ ώ ν τα ς  τα  ιστικά ν εφ ρ ικ ά  επ ίπ εδ α  A ll σε  

χ α μ η λ ή , φ υ σ ιο λ ο γ ικ ή  και υ ψ η λ ή  π ρ ό σ λ η ψ η  N a C I π α ρ α τή ρ η σ ε  ότι ισχύει η ίδια  

δ ια φ ο ρ ά  σ υ γ κ έν τρ ω σ η ς . Η δ ια φ ο ρ ά  α υ τή  έχει θετ ική  σ υ σ χ έτ ισ η  α νά λο γα  με τα  

ε π ίπ ε δ α  π ρ ό σ λ η ψ η ς  N a C I. Έ τσ ι, τα  μ ετρ ο ύ μ εν α  ενδ ο νεφ ρ ικ ά  επ ίπ εδ α  A ll
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σ χ η μ α τίζο ντα ι και σ το  ν εφ ρ ικό  ιστό α ν εξά ρ τη τα  α π ό  τα  α π ο δ ιδ ό μ εν α  τη ς  

σ υ σ τη μ α τικ ή ς  κ υ κλ ο φ ο ρ ία ς  (2 3 4 ) . Ο ι R o siva lli και σ υ ν . έ δ ε ιξα ν  ότι το  8 0 -9 0 %  σ τη ς  

σ υ σ τη μ α τικ ή ς  A ll π ο υ  ε ισ έρ χ ετα ι σ το  ν εφ ρ ό  α π ό  τη  σ υ σ τη μ α τ ικ ή  κ υ κ λ ο φ ο ρ ία  

μ ετα β ο λ ίζετα ι π ερ α ιτέρ ω  ή χ ά νετα ι λ ό γ ω  ε π α ν α ρ ρ ό φ η σ ή ς  τη ς  χ ω ρ ίς  να  

α π εκκρ ίνετα ι α π ό  τις  ν εφ ρ ικ ές  φ λ έβ ε ς  (Σ χ ή μ α  2 , 2 3 5 ) .  Έ τσ ι, η A ll π ο υ  

α π εκκρ ίνετα ι σ τις  ν εφ ρ ικ ές  φ λ έ β ε ς  είνα ι α π ο τέλ εσ μ α  δ ιερ γ α σ ιώ ν  σ το ν  

ενδ ο νεφ ρ ικό  χ ώ ρ ο  π ο υ  σ χ η μ α τ ίζο υ ν  και το π ικ ά  A ll.

Σγήυα 2. ( 2 3 5 ,2 3 6 )

Συστηματικά επίπεδα 
αποδιδόμενα 

προς το νεφρό

Ενδονεφρικός σχηματικός 
μεταβολισμός

Εκροή στις 
νεφρικές βλάβες

Η  α ν α γ ν ώ ρ ισ η  ότι η μ εγ α λ ύ τερ η  π ο σ ό τη τα  τη ς  A ll π ο υ  σ υ ν δ έετα ι μ ε  το υ ς  

υ π ο δ ο χ ε ίς  γ ίνετα ι εν δ ο ν εφ ρ ικ ά  (δ ια μ έσ ο υ  ε ν δ ο κ υ ττά ρ ω σ η ς  α π ό  τ ο υ ς  υ π ο δ ο χ ε ίς )  

εγείρ ει το  ε ρ ώ τη μ α  «πόση ποσότητα ενδονεφρικής All παραμένει άθικτη και 

συμβάλλει στην ολικά μετρούμενη All σε ομογενοποιημένο ιστό;» (2 3 7 ) .

Μ ε λ έτε ς  σ ε  υ π ερ τα σ ικ ά  π ο ν τίκ ια , έ δ ε ιξα ν  ότι σ ε  χ α μ η λ έ ς  π ο σ ό τη τε ς  έγ χ υ σ η ς  

A ll (μ έσ ω  μ ικ ρ ο α ν τλ ιώ ν ) σ ε  δ ιά σ τη μ α  δ ύ ο  ε β δ ο μ ά δ ω ν  ο δ η γ ο ύ ν  σ ε  π ρ ο ο δ ευ τ ικ ή  

α ύ ξη σ η  τη ς  εν δ ο ν εφ ρ ικ ή ς  π ο σ ό τη τα ς  τη ς  A ll .  Η  δ ια ρ κ ώ ς  α υ ξα ν ό μ ε ν η  A ll 

εξα ρ τά τα ι α π ό  τη ν  εν ερ γ ο π ο ίη σ η  τω ν  Α Τ 1  υ π ο δ ο χ έω ν . Τ α υ τό χ ρ ο ν η  θ ε ρ α π ε ία  μ ε  

λ ο σ α ρ τά ν η  (α ν τα γ ω ν ισ τή  τω ν  Α Τ 1  υ π ο δ ο χ έω ν ) π ρ ο λ α μ β ά ν ε ι τη ν  εν δ ο ν εφ ρ ικ ή  

σ υ σ σ ώ ρ ευ σ η  A ll ( 2 3 8 ) : ;'^Ξτσι ένα  τμ ή μ α  τη ς  μ ε τρ ο ύ μ ε ν η ς  A ll σ ε  ο λ ικό  νεφ ρ ικ ό  

ιστό μ π ο ρ εί να  είναι η A ll π ο υ  ε ισ έρ χ ετα ι και δ ε σ μ εύ ετα ι α π ό  το υ ς  υ π ο δ ο χ ε ίς  

Α Τ 1 , α π ο θ η κ εύ ετα ι σ το  εν δ ο κ υ ττά ρ ιο  χ ώ ρ ο , ό π ο υ  π ρ ο σ τα τεύ ετα ι α π ό  τη ν  

α π ο δ ιδ ό μ εν η  και π ιθ α ν ά  να  α π ο τελ ε ί το ν  κ ύ ρ ιο  εκλ υ τικό  π α ρ ά γ ο ν τα  σ ε  σ υ ν θ ή κ ε ς
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υ π έρ τα σ η ς . Η  υ π ερ ο χ ή  τη ς  σ τη  μ υ ελ ώ δ η  μ ο ίρ α  εξη γ ε ί τη ν  επ ίδ ρ α σ ή  τη ς  σ τη  

ν εφ ρ ικ ή  α ιμ ο δ υ ν α μ ικ ή  α φ ο ύ  η π υ κ ν ό τη τα  τω ν  υ π ο δ ο χ έω ν  τη ς  είναι μ εγ α λ ύ τερ η  

σ υ γ κ ρ ιτ ικ ά  με τη  φ λ ο ιώ δ η  μ ο ίρ α . Ό μ ω ς , η ο λ ική  μ ά ζα  τη ς  μ υ ελ ώ δ ο υ ς  μ ο ίρ α ς  είναι 

το  1 /1 0  τ η ς  φ λ ο ιώ δ ο υ ς  μ ε  α π ο τέλ ε σ μ α  η π ο σ ό τη τα  να  π α ρ α μ έν ε ι σ χετικά  χα μη λή  

% σ υ γ κ ρ ιτ ικ ά  με τη ν  ο λ ική  το υ  ν εφ ρ ο ύ  (2 3 9 ) .  Μ ε  τη ν  χρ η σ ιμ ο π ο ίη σ η  α ντισ ω μ ά τω ν  

γ ια  το  α γ γ ε ιο τεν σ ιν ο γ ό ν ο , κ α θ ώ ς  και με μ ετρ ή σ ε ις  του  m R N A  α υ το ύ , 

δ ια π ισ τώ θ η κ ε  η ύ π α ρ ξη  το υ  κ υ ρ ίω ς  σ το  εγ γ ύ ς  σ ω λη νά ρ ιο . Τ ο  γεγο νό ς  α υτό  

δ είχ νει ότι η μ ε γ α λ ύ τε ρ η  π ο σ ό τη τα  το υ  εν δ ο ν εφ ρ ικ ο ύ  α γγειο τενσ ινο γό νο υ  

π ρ ο έρ χ ε τα ι α π ό  το  ε γ γ ύ ς  σ ω λ η ν ά ρ ιο  και όχι α π ό  τα  λε ία  μυ ϊκά  κ ύ π α ρ α  τω ν  

ν εφ ρ ικ ώ ν  α ρ τη ρ ιώ ν . Η  π α ρ α γ ω γ ή  τη ς  εν δ ο σ ω λ η ν α ρ ια κ ή ς  A ll είναι α ν εξά ρ τη τη  

α π ό  τη  δ ιη θ ο ύ μ ε ν η  ή α π ό  π α ρ ά γ ο ν τες  π ο υ  επ η ρ εά ζο υ ν  τη ν  κ υ κλ ο φ ο ρ ο ύ σ α  

π ο σ ό τη τα . Έ τσ ι, ό τα ν  π ρ ο κ α λ ε ίτα ι π ε ιρ α μ α τ ικ ά  έκ π τυ ξη  το υ  δ ρ α σ τικο ύ  α γγεια κο ύ  

ό γ κ ο υ  μ ε ιώ ν ο ν τα ι σ η μ α ν τ ικ ά  έω ς  και 6 0 %  τα  επ ίπ εδ α  τη ς  σ υ σ τη μ α τικ ή ς  και τη ς  

ο λ ικ ή ς  ν ε φ ρ ικ ή ς  A ll όχι ό μ ω ς  τη ς  εν δ ο σ ω λ η ν α ρ ια κ ή ς . Σ ε  α ν τ ίθ εσ η  σ τη ν  μείω σ η  

το υ  δ ρ α σ τ ικ ο ύ  α γ γ ε ια κ ο ύ  ό γ κ ο υ  π ρ ο κ α λ ε ίτα ι α ύ ξη σ η  τη ς  A ll (σ υ σ τη μ α τικ ή ς , 

ν εφ ρ ικ ή ς , σ ω λ η ν α ρ ια κ ή ς ). Η  το π ικ ά  α υ ξη μ έν η  A ll έχ ε ι σ η μ α ν τικ ό  ρ όλο  σ τη  

ρ ύ θ μ ισ η  τη ς  ε π α ν α ρ ρ ό φ η σ η ς  N a  και hfeO σ το  ά π ω  ν εφ ρ ώ ν α  και σ τη ν  α θρ ο ισ τικ ή  

μ ο ίρ α  το υ  σ ω λ η ν ά ρ ιο υ . Η  ρ ύ θ μ ισ η  α υ τή  επ ιτυ γ χ ά ν ετα ι μ έσ ω  τη ς  σ ύ ν δ εσ ή ς  τη ς  με  

το υ ς  υ π ο δ ο χ ε ίς  σ τη ν  α υ λ ικ ή  και β α σ ικ ο π λ ά γ ια  μ εμ β ρ ά ν η  τω ν  κ υ ττά ρ ω ν  

( 2 3 1 ,2 4 0 ) .

Η  ν εφ ρ ικ ή  α ιμ ο δ υ ν α μ ικ ή  και η σ ω λ η ν α ρ ια κ ή  μ ετα φ ο ρ ά , ω ς  α π ο τέλ εσ μ α  τη ς  

δ ρ ά σ η ς  τη ς  A ll,  φ α ίνετα ι ότι ε ξα ρ τά τα ι α π ό  το υ ς  Α Τ 1  υ π ο δ ο χ είς  κ α θ ό σ ο ν  οι 

M a c a r i κα ι σ υ ν . έ δ ε ιξ α ν  ότι α ν τα γ ω ν ισ τές  τω ν  A T  1 και όχι τω ν  Α Τ 2  υ π ο δ ο χ έω ν  

μ ε ιώ ν ο υ ν  τη ν  Α Π  και τ ις  ν εφ ρ ικ ή ς  α γ γ ε ια κ έ ς  α ντ ισ τά σ εις . Ό μ ω ς , α ν α φ έρ ο υ ν  

επ ίσ η ς  ότι χ ο ρ ή γ η σ η  α ν τα γ ω ν ισ τώ ν  τω ν  Α Τ 2  υ π ο δ ο χ έω ν  τείνει να  α υ ξή σ ε ι τη ν  

σ ω λ η ν α ρ ια κ ή  α π έκ κ ρ ισ η  κ α λ ίο υ  και ε λ ε ύ θ ε ρ ο υ  ύ δ α το ς . Ω σ τό σ ο  το  φ α ινό μ ενο  

α υ τό  σ υ μ β α ίν ε ι σ ε  ιδ ια ίτερ α  υ ψ η λ ές  δ ό σ ε ις  ό π ο υ  α ν α μ έν ετα ι να δ εσ μ εύ ο ντα ι 

τα υ τό χ ρ ο ν α  και οι Α Τ 1  υ π ο δ ο χ ε ίς  (2 4 1 ) .  Ο ι X ie  και σ υν. χρ η σ ιμ ο π ο ιώ ντα ς  

τε χ ν ικ ές  μ ικ ρ ο π α ρ α κ έν τη σ η ς  έ δ ε ιξα ν  ότι σ υ σ τη μ α τ ικ ή  έγχ υ σ η  α ντα γ ω ν ισ τώ ν  τω ν  

υ π ο δ ο χ έω ν  τω ν  Α Τ 1  και Α Τ 2  π ρ ο κ α λ ο ύ ν  σ η μ α ν τικ ή  επ ίδ ρ α σ η  σ τη μείω σ η  του  

ό γ κ ο υ  ε π α ν α ρ ρ ό φ η σ η ς  α π ό  το  εγ γ ύ ς  σ ω λ η ν ά ρ ιο  (2 4 2 ) .
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Ε.2. Ο ρόλος της All στη ΔΝ

Η  έκ φ ρ α σ η  του RA S στη Δ Ν  έχει ττολλαττλώ ς μ ελ ετη θ ε ί με· α ν τ ιφ α τικ ά  

αποτελέσματα ω ς προς την έκ φ ρ α σ ή  του όπως α ν α φ έρ ο ν τα ι και στον π ίν α κ α  3  

(1 9 7 ,2 4 3 ):

Πίνακας 3.

Συστηυατικά Επίπεδα

Ρ εν ίνη ς U - >
A C E

A ll U - >
Ενδονεωοικά επίπεδα

Ρ εν ίνη ς t ± - >
Α γ γ ε ιο τα σ ίν η ς . ί  !  ->

A C E Τ - >
A ll ?

Υ π ο δ ο χ ε ίς  A ll ι
Α γ γ ε ιο τεν σ ιν ά σ ες τ

Κ α τά  τη ν  έν α ρ ξη  το υ  Σ Δ  η δ ρ α σ τικ ό τη τα  ρ εν ίν η ς  π λ ά σ μ α τ ο ς  κα ι τα  επ ίπ εδ α  

A ll είναι φ υσ ιο λο γ ικ ά  ή και χ α μ η λ ά . Έ τσ ι, ο  Σ Δ  χ α ρ α κ τη ρ ίζετα ι ω ς  ν ό σ ο ς  με 

έκ π τυ ξη  το υ  εξω κ υ ττά ρ ιο υ  ό γκ ο υ  ή /κα ι α υ ξ η μ έ ν ο  α ν τα λ λ ά ξ ιμ ο  ν ά τρ ιο . Σ ε  μ ερ ικ ο ύ ς  

μά λ ισ τα  α σ θ εν ε ίς  εκ φ ρ ά ζετα ι και το  σ ύ ν δ ρ ο μ ο  το υ  υ π ο ρ εν ιν α ιμ ικ ο ύ  

υ π ο α λ δ ο σ τερ ο ν ισ μ ο ύ  με υ π ερ κ α λ ια ιμ ία  και ν εφ ρ ο σ ω λ η ν α ρ ια κ ή  ο ξέω σ η  τύ π ο υ  IV .

T o  R A S  θ εω ρ είτα ι ότι είναι α ν εν ερ γ ό  λ ό γ ω  τη ς  α ν α σ τα λ τ ικ ή ς  δ ρ ά σ η ς  τη ς  A ll 

σ τη ν  έκκρ ισ η  τη ς  ρ εν ίν η ς  κ α θ ώ ς  και τη ς  α ν τ ίσ τα σ η ς  σ τη  δ ιεγ ερ τικ ή  επ ίδ ρ α σ η  τη ς  

ινσ ο υλ ίνη ς  και το υ  in su lin -like  α υ ξη τ ικ ο ύ  π α ρ ά γ ο ν τα  I σ τη ν  έκ κ ρ ισ η  τη ς  ρ εν ίνη ς . 

Ω σ τό σ ο , π ρ ό σ φ α τες  μ ελ έτες  τρ ο π ο π ο ιο ύ ν  α υ τή  τη  γν ώ σ η  εμ π λ έκ ο ν τα ς  ισ χ υ ρ ά  τη  

δ ρ ά σ η  το υ  σ υ σ τή μ α το ς  α υ το ύ  σ τη ν  α ν ά π τυ ξη  τη ς  Δ Ν . Ο ι μ ελ έτες  π ε ρ ιλ α μ β ά ν ο υ ν  

λ ε ιτο υ ρ γ ικ ές  εν δ ε ίξε ις  το υ  σ υ σ τή μ α το ς  με ο ξ έ α  α ιμ ο δ υ ν α μ ικ ά  και

α ν τιπ ρ ω τεϊνο υ ρ ικά  α π ο τελ έσ μ α τα , μ ο ρ φ ο λ ο γ ικ ές  α λ λ ο ιώ σ ε ις  π ρ ο κ α λ ο ύ μ ε ν ε ς  α π ό
'/Λ

ισ τικές  β λ ά β ες  μ έσ ω  το υ  σ υ σ τή μ α το ς  και κ υ ρ ίω ς  εμ π λ έκ ο υ ν  τη  γ εν ετ ικ ή  το υ  

σ υ σ τή μ α το ς  σ τη ν  α ν ά π τυ ξη  τη ς  ν ε φ ρ ο π ά θ ε ια ς .

Ο ι α ρ χ ικ ές  μ ελ έτες  τω ν  Z a tz  και σ υ ν . έδ ε ιξα ν  τη  χ ρ η σ ιμ ό τη τα  τη ς  α ν α σ το λ ή ς  

το υ  μ ετα τρ επ τικ ο ύ  εν ζύ μ ο υ  τη ς  Α Ι σ ε π ε ιρ α μ α τ ικ ά  μ ο ν τέλ α  μη υ π ερ τα σ ικ ώ ν
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δ ια β η τ ικ ώ ν  π ο ν τικ ώ ν  ό π ο υ  η χ ο ρ ή γ η σ η  εν α λ α π ρ ίλ η ς  π ρ ο κ ά λ εσ ε  α φ εν ό ς  ήπ ια  

μ ε ίω σ η  τη ς  σ υ σ τη μ α τ ικ ή ς  Α Π  α λ λ ά  και χ ά λ α σ η  σ το  α γ γ ε ια κ ό  τόνο  το υ  α π α γω γο ύ  

α ρ τη ρ ιδ ίο υ  σ το  ν εφ ρ ό , ο μ α λ ο π ο ιώ ν τα ς  και τη ν  εν δ ο σ π ειρ α μ α τικ ή  Α Υ . Ό π ω ς  και 

σ ε  ά λ λ α  π ε ιρ α μ α τ ικ ά  μ ο ν τέλ α , η μ ε ίω σ η  τω ν  Α Π  π α ρ ε ίχ ε  νεφ ρ ο π ρ ο σ τα σ ία .

*  Α κ ο λ ο ύ θ η σ α ν  π ε ιρ α μ α τ ικ ά  μ ο ν τέλ α  με α ρ χ ό μ εν ο  Σ Δ  με το  ίδιο  

ν ε φ ρ ο π ρ ο σ τα τευ τ ικ ό  α π ο τέλ ε σ μ α . Η  γνώ σ η  ότι η ν εφ ρ ο π ρ ο σ τα σ ία  π α ρ έχ ετα ι 

α π ό  τη ν  α ν α σ το λ ή  το υ  R A S  και όχι μ ό νο  α π ό  τη ν  α να σ το λ ή  τη ς  δ ρ ά σ η ς  του  

μ ετα τρ επ τ ικ ο ύ  έν ζ υ μ ο υ , π ρ ο έρ χ ετα ι και α π ό  τα  α π ο τελ έσ μ α τα  τη ς  χο ρ ή γη σ η ς  

α ν τα γ ω ν ισ τώ ν  εκ λ εκ τ ικ ώ ν  Α Τ 1  υ π ο δ ο χ έω ν  τη ς  A ll π ο υ  π ρ ο κ ά λ εσ ε  τα  ίδια  

α ιμ ο δ υ ν α μ ικ ά  και μ ο ρ φ ο λ ο γ ικ ά  α π ο τελ έσ μ α τα . Μ ε λ έτε ς  σ ε  δ ια β η τικά  π οντίκ ια  με  

γ εν ετ ικ ή  έλ λ ε ιψ η  τω ν  υ π ο δ ο χ έω ν  Α Τ 1  έδ ε ιξε  τη ν  π ρ ώ ιμ η  α π ο υ σ ία  της  

σ υ ν η θ ισ μ έ ν η ς  σ π ε ιρ α μ α τ ικ ή ς  και ν εφ ρ ικ ή ς  υ π ερ τρ ο φ ία ς  π ο υ  α ν α μ έν ετα ι. Α ρ χ ικά , 

μαφ μ ε  τη  χ α μ η λ ή  θ έ σ η  ρ ύ θ μ ισ η ς  τη ς  εν ερ γ ό τη τα ς  τη ς  ρ εν ίνη ς  το υ  π λά σ μ α το ς , 

θ ε ω ρ ή θ η κ ε  ότι και το ευρύτερο σύστημα είνα ι κ α τα σ τα λ μ έν ο  και ανενεργό στο ΣΔ  (2 4 4 ) .

Ό μ ω ς , η α π λ ο υ σ τε υ μ έν η  α υ τή  γνώ σ η  δ ε ν  ισ χύει π λ έο ν  κα θό σ ο ν:

1. υ π ά ρ χ ο υ ν  τεχ ν ικ ές  δ υ σ κ ο λ ίες  σ τη  σ ω σ τή  μ έτρ η σ η  τω ν  α λ η θ ώ ν  

β ιο εν ερ γ ώ ν  ο ρ μ ο ν ώ ν  ό π ω ς  η A ll και η σ υ σ χ έτ ισ ή  τη ς  με τα  επ ίπ εδα  

ρ εν ίν η ς  π λ ά σ μ α το ς . Α ν  και οι π ερ ισ σ ό τερ ες  α ρ χ ικ ές  μ ελ έτες  σ τα  

δ ια β η τ ικ ά  π ο ν τίκ ια  δ ε ίχ ν ο υ ν  ότι τα  επ ίπ εδ α  A ll έχ ο υ ν  τη ν  τά σ η  να  

α κ ο λ ο υ θ ο ύ ν  τ ις  τ ιμ έ ς  ρ εν ίν η ς  π λ ά σ μ α το ς , υ π ο σ τη ρ ίζετα ι ότι ό λ ες  οι 

α ιμ ο λ η ψ ίε ς  έγ ιν α ν  κ ά τω  α π ό  σ υ ν θ ή κ ε ς  π α ρ α τετα μ έν η ς  α να ισ θ η σ ία ς , ένα  

γ ε γ ο ν ό ς  π ο υ  ε π η ρ εά ζε ι το  R A S . Α κ ο λ ο ύ θ η σ α ν  μ ελ έτες  σ τις  ο π ο ίες  

υ π ά ρ χ ε ι δ υ σ α ρ μ ο ν ία , μ ε τα ξύ  τω ν  φ υ σ ιο λ ο γ ικ ώ ν  επ ιπ έδ ω ν  A ll, χ α μ η λώ ν  

επ ιπ έδ ω ν  ρ εν ίν η ς  κα ι υ ψ η λ ώ ν  επ ιπ έδ ω ν  π ρ ο ρ εν ίν η ς . Π ο λλα π λο ί 

μ η χ α ν ισ μ ο ί μ π ο ρ ο ύ ν  να  ε ρ μ η ν ε ύ σ ο υ ν  τη δ υ σ α ρ μ ο ν ία  τω ν  ευ ρ η μ ά τω ν  και 

κ υ ρ ίω ς  το  γ εγ ο ν ό ς  ότι υ π ά ρ χ ο υ ν  εν α λ λ α κ τικ ο ί ο δ ο ί π α ρ α γ ω γ ή ς  Α Ι και A ll 

α π ό  το  α γ γ ε ιο τεν σ ιν ο γ ό ν ο .

2 . Γ ν ώ σ ε ις  σ χ ετ ικ ές  μ ε  το  μ ετα β ο λ ισ μ ό  και α π ο δ ό μ η σ η  τη ς  A ll, ό τα ν  α υτή  

σ χ η μ α τ ισ θ ε ί, είνα ι π ερ ιο ρ ισ μ έν ες . Π ρ ό δ ρ ο μ ε ς  εν δ ε ίξε ις  υ π ο σ τη ρ ίζο υ ν  την  

ά π ο ψ η  ότι υ π ά ρ χ ει δ ια τα ρ α χ ή  σ το  μ ετα β ο λ ισ μ ό  και στη νεφ ρ ική  

κ ά θ α ρ σ ή  τη ς  σ το  Σ Δ . Π α ρ ό λ ο  π ο υ  λ ε ιτο υ ρ γ ικ ές  μ ελ έτες  δ είχνο υ ν  

α ν έπ α φ η  τη μ ετα τρ ο π ή  Α Ι -  A ll, με σ α φ ή  δ ρ ά σ η  α ιμ ο δ υ να μ ική  τόσ ο  

σ υ σ τη μ α τ ικ ή  ό σ ο  και ενδ ο νεφ ρ ικ ή , σ ε μη δ ια β η τικά  και δ ια β η τικά  

π ε ιρ α μ α τ ικ ά  μ ο ν τέλ α  φ α ίνετα ι ότι ο  νεφ ρ ικ ό ς  μ ετα β ο λ ισ μ ό ς  είναι 

δ ια τα ρ α γ μ έν ο ς . Έ τσ ι, η α π ' ε υ θ ε ία ς  ενδ ο νεφ ρ ικ ή  α ρ τη ρ ια κ ή  έγχ υ σ η  Α Ι
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ο δ η γεί σ ε α ύ ξη σ η  τω ν  επ ιπ έδ ω ν  ο ρ ο ύ  τη ς  A ll σ ε δ ια β η τικ ά  μ ο ν τέλ α  και 

όχι σ ε μη δ ια β η τικά

3 . Ο  σ χ η μ α τ ισ μ ό ς  τη ς  A ll π ιθ α ν ά  να  π ρ ο κ ύ π τει α π ό  τη ν  υ ψ η λή  

δ ρ α σ τη ρ ιό τη τα  τη ς  ισ τικής ρ εν ίν η ς  ή και του  A C E  π α ρ ά  α π ό  τη  

δ ρ α σ τικό τη τα  τω ν  α ν ω τέρ ω  σ τη ν  κ υ κ λ ο φ ο ρ ο ύ σ α  μ ο ρ φ ή  το υ ς

4 . π α ρ ό λη  τη ν  α ν α μ εν ό μ εν η  σ η μ α ν τικ ή  σ υ σ χ έτ ισ η  με τη ς  A ll με τη ν  ρ εν ίνη  

π λ ά σ μ α το ς , τα  επ ίπ εδ α  π ρ ο ρ εν ίν η ς  π λ ά σ μ α το ς  είνα ι υ ψ η λ ά  σ το  Σ Δ  και 

μά λ ισ τα  σ υ σ χ ετίζο ντα ι και με τη ν  εμ φ ά ν ισ η  Δ Ν  (2 4 4 ,2 4 5 ) .

Μ ελ έτη  σ ε  α σ θ ε ν ε ίς  με Σ Δ  1 έδ ε ιξε  ότι η ο λ ική  ρεν ίνη  (εν ερ γ ό ς  +  π ρ ο ρ εν ίν η )  

είναι α υ ξη μ έν η  σ ε α ρ χ ό μ εν η  ν εφ ρ ο π ά θ ε ια  και α π ο τελ ε ί π ρ ώ ιμ ο  δ ε ίκτη  εμ φ ά ν ισ η ς  

τη ς  ν ό σ ο υ  (2 4 6 ) . Σ ε  ά ρ θ ρ ο  τω ν  P a rv in g  και σ υ ν . επ ίσ η ς  σ ε  α σ θ ε ν ε ίς  Σ Δ  1 και 

α ρ χ ό μ εν η  ν εφ ρ ο π ά θ ε ια , α ν α φ έρ ετα ι ότι ε ίνα ι α υ ξ η μ έ ν α  τό σ ο  τα  επ ίπ εδ α  ρ εν ίν η ς  

α λλά  ιδ ια ίτερ α  τα  επ ίπ εδ α  π ρ ο ρ εν ίν η ς . Π ιθ α ν ο λ ο γ ε ίτα ι ότι και ο  π ο λ υ μ ο ρ φ ισ μ ό ς  

το υ  γο ν ιδ ίο υ  τη ς  ρ εν ίν η ς  να  σ υ σ χ ετ ίζετα ι α σ θ ε ν ώ ς  με τα  ευ ρ ή μ α τα  (2 4 6 ) .

Έ χ ο ν τα ς  ω ς  δ ε δ ο μ έν ο  τη ν  έκ π τυ ξη  το υ  εν δ α γ γ ε ια κ ο ύ  ό γ κ ο υ , τα  α υ ξ η μ έ ν α  

α ν τα λ λ ά ξ ιμ α  επ ίπ εδ α  N a  σ το  Σ Δ , τα  θ ε ω ρ ο ύ μ ε ν α  φ υ σ ιο λ ο γ ικ ά  ή ελ α φ ρ ώ ς  

μ ε ιω μ έν α  επ ίπ εδ α  ρ εν ίνη ς  και α γ γ ε ιο τα σ ίν η ς  π ρ έπ ε ι να  θ ε ω ρ ο ύ ν τα ι α π ρ ό σ φ ο ρ α  

υ ψ η λά . Τ α  δ ια φ ο ρ ετικ ά  α π ο τελ έσ μ α τα  τω ν  μ ελ ετώ ν  ο φ ε ίλ ο ν τα ι σ τ ις  δ ια φ ο ρ ές  τω ν  

μ ελ ετο ύ μ εν ω ν  π λ η θ υ σ μ ώ ν , το ν  γ λ υ κ α ιμ ικ ό  έλ εγ χ ο , τη ν  ο γ κ ο ε ξά ρ τη σ η  και τη  

δ ιά ρ κεια  του  Σ Δ , σ το ιχ ε ία  π ο υ  ε π η ρ ε ά ζο υ ν  το  R A S . Η το π ική  ιστική  εν ερ γ ό τη τα  

του  σ υ σ τή μ α το ς  ρ υ θ μ ίζε τα ι α ν εξά ρ τη τα  α π ό  το  εν δ α γ γ ε ια κ ό  σ ύ σ τη μ α  και 

τρ ο π ο π ο ιε ί το ν  το π ικό  α γ γ ε ια κ ό  τό νο . Λ ε ιτο υ ρ γ ικ ές , α ν ο σ ο ϊσ το χ η μ ικ ές  και μ ε λ έτε ς  

m R N A  έσ τια σ α ν  το  εν δ ια φ έρ ο ν  το υ ς  σ τη ν  α ν ά δ ε ιξη  το υ  α ν έπ α φ ο υ  εν δ ο ν εφ ρ ικ ο ύ  

σ υ σ τή μ α το ς  κ α θ ο ρ ίζο ν τα ς  τη ν  α ν εξά ρ τη τη  εν δ ο ν εφ ρ ικ ή  π α ρ α γ ω γ ή  τη ς  A ll σ ε  ό λα  

τα  μ ελ ετο ύ μ εν α  επ ίπ εδ α  το υ  νεφ ρ ικ ο ύ  ισ τού  σ ε  σ υ γ κ εν τρ ώ σ ε ις  υ ψ η λ ό τε ρ ες  α π ό  

τις  κ υ κ λ ο φ ο ρ ο ύ σ ες  σ το  π λ ά σ μ α . Η εν δ ο ν εφ ρ ικ ή  θ έσ η  τη ς  A ll δ εν  έχει 

δ ιευ κ ρ ιν ισ θε ί. Αντιθέτους, έχ ο υ ν  β ρ ε θ ε ί α υ ξ η μ έ ν α  επ ίπ εδ α  ρ εν ίνη ς , 

εν δ ο σ π ειρ α μ α τικ ά  ή σ τη  π α ρ α σ π ε ιρ α μ α τ ικ ή  π ερ ιο χ ή  σ ε σ υ σ χ έτ ισ η  με τα  επ ίπ εδ α  

π λ ά σ μ α το ς  π ο υ  π ιθ α ν ά  να  α ν τα ν α κ λ ά  δ ια τα ρ α χ ή  σ τη ν  α π ό δ ο σ η  τη ς  ρ εν ίνη ς . 

Π α ρ ο μ ο ίω ς  και τα  μ ετρ ο ύ μ εν α  επ ίπ εδ α  το υ  m R N A  τη ς  ρ εν ίν η ς  π ο ικ ίλ ο υ ν , ό μ ω ς  

το  μ ετρ ο ύ μ εν ο  m R N A  ρ εν ίν η ς  α ν τα ν α κ λ ά  κύ ρ ια  τα  επ ίπ εδ α  τη ς  

π α ρ α σ π ε ιρ α μ α τ ικ ή ς  π ερ ιο χ ή ς . Η π α ρ α γ ό μ εν η  ρ εν ίνη  α ν α κ α τα ν έμ ε τα ι και η 

α γγεια κή  π ερ ιο χ ή  το υ  εγ γ ύ ς  σ ω λ η ν ά ρ ιο υ , θ ω ρ ε ίτα ι ω ς  ε ιδ ικ ο ύ  ε ν δ ια φ έρ ο ν το ς  

ό π ο υ  π ρ ο κ α λ είτα ι το π ικ ά  η δ ρ ά σ η  τη ς  A ll (2 4 4 ) .



Τ α  επ ίπ εδ α  A C E  είνα ι π ο ικ ίλα  σ τις  δ ιά φ ο ρ ες  μ ελ έτες . Σ ε  α σ θ εν ε ίς  με Σ Δ  1 οι 

v a n D y k  και σ υ ν . α ν α φ έρ ο υ ν  υ ψ η λ ά  επ ίπ εδ α  A C E  α π ό  4 0 %  έω ς  5 6 %  σ ε α σ θ εν ε ίς  

χ ω ρ ίς  κ λ ιν ικ ές  ε ν δ ε ίξ ε ις  ν ε φ ρ ο π ά θ ε ια ς  ή α μ φ ιβ λ η σ τρ ο π ά θ ε ια ς . Α λλοι ό μ ω ς  

μ ε λ ε τ η τ έ ς  α ν α φ έρ ο υ ν  ότι π α ρ α τη ρ ο ύ ν  α υ ξη μ έν α  επ ίπ εδ α  A C E  σ το υ ς  α σ θ εν ε ίς  

% ^του εμ φ α ν ίζ ο υ ν  α γ γ ε ια κ έ ς  επ ιπ λ ο κ ές . Έ τσ ι δ ια τυ π ώ νετα ι η ά π ο ψ η  ότι το  έν ζυ μ ο  

π ρ ο έρ χ ετα ι α π ό  τη  β λ ά β η  τω ν  εν δ ο θ η λ ια κ ώ ν  κυ ττά ρ ω ν. Σ υ μ π λ η ρ ω μ α τ ικ ά , η 

α υ ξη μ έν η  σ υ γ κ έν τρ ω σ η  το υ  A C E  σ τις  α γ γ ε ια κ ές  δ ο μ ές  μ π ο ρ εί να  εξα ρ τά τα ι α π ό  

ε ρ ε θ ίσ μ α τ α  (δ ιέ γ ε ρ σ η ) τω ν  α υ ξη τ ικ ώ ν  π α ρ α γ ό ν τω ν , ό π ω ς  του  α υ ξη τικ ο ύ  

π α ρ ά γ ο ν τα  τω ν  ιν ο β λ α σ τώ ν  (b a s ic  fib ro b las t g row th  fa c to r) (1 9 7 ,2 4 8 ) .  Έ τσ ι, 

υ π ά ρ χ ο υ ν  ε ν δ ε ίξ ε ις  γ ια  δ ια τα ρ α χ ή  τη ς  εν ερ γ ό τη τα ς  και κ α τα ν ο μ ή ς  σ το  νεφ ρ ική  

ισ τό  (σ ε  π ε ιρ α μ α τ ικ ά  δ ια β η τ ικ ά  μ ο ν τέλ α ), με σ υ νο λ ικ ά  χ α μ η λ ά  επ ίπ εδ α , α λλά  με  

κ υ ρ ιό τερ η  χ α μ η λ ή  π ερ ιο χ ή  ε ν ερ γ ό τη τα ς  το  εγ γ ύ ς  σ ω λ η ν ά ρ ιο  εύ ρ η μ α  π ο υ  

ε π ιβ ε β α ιώ θ η κ ε  κα ι με α ν ο σ ο ϊσ το λ ο γ ικ ές  μ ελ έτες . Α ν τ ιθ έτω ς , η π ερ ιο χή  τω ν  

σ π ε ιρ α μ ά τω ν  και τω ν  α γ γ ε ίω ν  π α ρ ο υ σ ιά ζο υ ν  υ ψ η λή  κ α τα νο μ ή  του ενζύ μ ο υ  

α ν α δ ε ικ ν ύ ο ν τα ς  εκ λ εκ τ ικ ή  κ α τα ν ο μ ή . Τ α  ε υ ρ ή μ α τα  α υ τά  εν ισ χ ύ ο υ ν  τις  εν δ ε ίξε ις  ότι 

υ π ά ρ χ ε ι και ξε χ ω ρ ισ τό  εν δ ο ν εφ ρ ικ ό  R A S  σ τα  δ ιά φ ο ρ α  τμ ή μ α τα  του  νεφ ρ ικο ύ  

ισ τού  (2 4 8 ) .  Σ ύ μ φ ω ν α  μ ε  τα  α ν ω τέρ ω , το  εν δ ο ν εφ ρ ικ ό  σ ύ σ τη μ α  α π ο τελείτα ι α π ό  

δ ύ ο  δ ια φ ο ρ ετ ικ ά  σ υ σ τή μ α τα : τ ο  α γ γ ε ια κ ό  π ο υ  π ερ ιλ α μ β ά ν ε ι τα  νεφ ρ ικά  α γγεία , 

α ρ τη ρ ιό λ ια  και σ π ε ιρ ά μ α τα  και το  σ ω λ η ν α ο ιο δ ιά ι ιε σ ο  π ο υ  π ερ ιλ α μ β ά ν ε ι το  

εγ γ ύ ς  σ ω λ η ν ά ρ ιο  και το ν  δ ιά μ εσ ο  ισ τό . Σ τη ν  π ερ ιο χ ή  του  α γ γ ε ια κ ο ύ  σ υ σ τή μ α το ς  

π α ρ α τη ρ ε ίτα ι υ ψ η λ ή  εν ερ γ ό τη τα  το υ  εν ζύ μ ο υ  ενώ  σ τη ν  π ερ ιο χή  του  εγγύ ς  

σ ω λ η ν ά ρ ιο υ  το  σ ύ σ τη μ α  είνα ι κ α τα σ τα λ μ έν ο . Η  έκ φ ρ α σ η  τω ν  υ π ο δ ο χ έω ν  τη ς  A ll  

είνα ι σ ε  κ α τα σ το λ ή  και σ τις  δ ύ ο  π ε ρ ιο χ ές  το υ  ν εφ ρ ικο ύ  ισ τού , εκ φ ρ α ζό μ εν ο  με τη ν  

μ ε ιω μ έν η  π υ κ ν ό τη τα  το υ  m R N A  τω ν  υ π ο δ ο χ έω ν  τη ς  A ll. Η  κ α τα νο μ ή  τω ν  

υ π ο δ ο χ έω ν  τη ς  A ll σ το  ν εφ ρ ό  σ υ σ χ ετ ίζετα ι μ ε  τα  σ η μ ε ία  ό π ο υ  το  π επ τίδ ιο  α σ κεί 

τη ν  κ υ ρ ιό τερ η  δ ρ ά σ η  το υ . Η  χ α μ η λ ή  έκ φ ρ α σ η  υ π ο δ ο χ έω ν  σ υ ν η γ ο ρ ε ί σ ε α υ ξη μ έν η  

π α ρ α γ ω γ ή  A ll.  Υ ψ η λ ή  π υ κ ν ό τη τα  υ π ο δ ο χ έω ν  τύ π ο υ  1 β ρ ίσ κετα ι σ το  μ εσ α γγ εια κά  

κ ύ ττα ρ α , ό π ο υ  η A ll α σ κ ε ί σ υ σ π α σ τικ ή  δ ρ ά σ η , ενώ  χ α μ η λ ή  π υ κνό τη τα  

εν το π ίζετα ι σ τα  κ ύ ττα ρ α  το υ  εγ γ ύ ς  εσ π ε ιρ α μ έν ο υ  σ ω λ η ν ά ρ ιο υ  ό π ο υ  ευ νο είτα ι η 

επ α ν α ρ ρ ό φ η σ η  ν α τρ ίο υ  και δ ιττα ν θ ρ α κ ικ ώ ν . Η ύ π α ρ ξη  A ll ό μ ω ς  είναι ο  κύρ ιος  

ρ υ θ μ ισ τ ικ ό ς  π α ρ ά γ ο ν τα ς  τη ς  έκ φ ρ α σ η ς  τω ν  υ π ο δ ο χ έω ν  της, γ εγ ο ν ό ς  π ο υ  εξη γ ε ί 

τα  δ ια φ ο ρ ετ ικ ά  επ ίπ εδ α  σ τα  δ ιά φ ο ρ α  ν εφ ρ ικ ά  δ ια μ ερ ίσ μ α τα  (2 4 5 ) .

Συμπερασματικά: τα α ν ω τέρ ω  α ν α δ ε ικ ν ύ ο υ ν  τη ν  ύ π α ρ ξη  δ ια τα ρ α χ ώ ν  σ το  

R A S  σ το  ν εφ ρ ικ ό  ισ τό  τω ν  π ε ιρ α μ α τ ικ ώ ν  μ ο ν τέλ ω ν  το υ  Σ Δ  κ α θ ώ ς  και μ ια

ι
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α ν α κ ο λ ο υ θ ία  σ υ σ χ έτ ισ η ς  με τις  ττρο β λεττό μ ενες  δ ια τα ρ α χ ές  π λ ά σ μ α το ς . Έ τσ ι, η 

ενερ γό τη τα  ρ εν ίν η ς  π λ ά σ μ α το ς  δ εν  α π ο τελ ε ί ισ χ υ ρ ό  δείκτη  π ρ ό γ ν ω σ η ς  τη ς  

α ν α σ το λ ή ς  το υ  σ υ σ τή μ α το ς  μ έσ ω  α ν α σ το λ ή ς  τω ν  α Μ Ε Α  ή τω ν  α ν τα γ ω ν ισ τώ ν  τω ν  

υ π ο δ ο χ έω ν  τη ς  A ll κ α θ ό σ ο ν  το  το π ικό  ιστικό νεφ ρ ικ ό  σ ύ σ τη μ α  α ν α δ ε ικ ν ύ ετα ι 

σ η μ α ν τικ ό τερ ο ς  ρ υ θ μ ισ τή ς  το υ  το π ικ ο ύ  α γ γ ε ια κ ο ύ  τό ν ο υ .

Ε .3 . Μ η  α ιμ ο δ υ ν α μ ικ ο ί  μ η χ α ν ισ μ ο ί ε μ π λ ο κ ή ς  τ η ς  A ll σ τ η  ν ε φ ρ ικ ή  β λ ά β η

Ο ι π ιθα ν ο ί μ η χ α ν ισ μ ο ύ  σ υ μ μ ετο χ ή ς  τη ς  A ll σ τη  Δ Ν  α ν α γ ν ω ρ ίζο ν τα ι ω ς  

οι α ιυ ο δ υ ν α υ ικ ο ί π ο υ  π ερ ιλ α μ β ά ν ο υ ν  τη  επ ίδ ρ α σ η  τη ς  σ τη ν  σ υ σ τη μ α τ ικ ή  Α Π , τη ν  

εν δ ο σ π ειρ α μ α τικ ή  Α Υ , τη δ ρ ά σ η  τη ς  σ τη ν  α ύ ξη σ η  τη ς  δ ια β α τό τη τα ς  τω ν  

τρ ιχ ο ε ιδ ώ ν  και τη ν  α υ ξη μ έν η  σ ύ σ π α σ η  τω ν  μ εσ α γ γ ε ια κ ώ ν  κ υ ττά ρ ω ν  και οι y n  <•ι
α ιυ ο δ υ ν α υ ικ ο ί μ η χ α ν ισ μ ο ί ό π ω ς  α ν α λ ύ ο ν τα ι σ τη ν  σ υ ν έχ ε ια  (2 4 9 ):

1. Η  επίδραση της γλυκόζης στη μηχανική τάση μέσω του εν δ ο ν εφ ρ ικ ο ύ  

RAS.  Τ α  σ π ε ιρ ά μ α τα  π ερ ιέχ ο υ ν  ό λ α  τα  έν ζ υ μ α  και τα  υ π ό β α θ ρ α  γ ια  

τη ν  π α ρ α γ ω γ ή  A ll.  Η  μ η χ α ν ικ ή  τά σ η  ή χ α λ ά ρ ω σ η  τω ν  κ α λ λ ιερ γ η μ έν ω ν  

μ εσ α γ γ ε ια κ ώ ν  κ υ ττά ρ ω ν  π ρ ο κ α λ ε ί α υ ξ η μ έ ν η  έκ φ ρ α σ η  γ ο ν ιδ ίω ν  

α γ γειο τενσ ινο γό νο υ  και π α ρ α γ ω γ ή  το υ  κ α θ ώ ς  και α υ ξη μ έν η  έκ φ ρ α σ η  

Α Τ 1 υ π ο δ ο χ έω ν . Ε π ίσ η ς , σ ε  α υ ξη μ έν ο  π ε ρ ιβ ά λ λ ο ν  γ λ υ κ ό ζη ς  τα  

μ εσ α γ γ εια κ ά  κ ύ ττα ρ α  α υ ξά ν ο υ ν  τη  σ ύ ν θ εσ η  τη ς  A ll μ ε  π ιθ α ν ό  

μ η χ α ν ισ μ ό  το ν  ερ εθ ισ μ ό  το υ  γ ο ν ιδ ίο υ  το υ  α γ γ ε ιο τεν σ ιν ο γ ό ν ο υ  και 

π ιθ α ν ά  χ ω ρ ίς  τη  μ εσ ο λ ά β η σ η  το υ  A C E . Έ τσ ι σ ε  δ ια β η τ ικ ά  μ ο ν τέλ α  

δ ια τα ρ α χ ές  το π ικ ές , μ η χ α ν ικ ές  ή β ιο χ η μ ικ ές  α υ ξά ν ο υ ν  το  εν δ ο ν εφ ρ ικ ή  

π α ρ α γ ω γ ή  τη ς  ρ εν ίνη ς  και α γ γ ε ιο τα σ ίν η ς .

2 . Η  επίδραση της γλυκόζης και της All στο μεταβολισμό της θεμέλιας 

ουσίας. Π ρ ο κ α λ ε ίτα ι μ έσ ω  τη ς  A ll και γ λ υ κ ό ζη ς , ε ρ ε θ ισ μ ό ς  και 

π α ρ α γ ω γ ή  τω ν  π ρ ω τε ϊν ώ ν  τη ς  θ ε μ έ λ ια ς  ο υ σ ία ς , ενώ  π α ρ ά λ λ η λ α  

μ ειώ νετα ι η δ ρ α σ τη ρ ιό τη τα  τω ν  κ ο λ λ α γ ο ν α σ ώ ν . Ε π ίσ η ς , π α ρ α τη ρ ε ίτα ι 

σ υ ν ά θ ρ ο ισ η  κ ο λλα γό νο υ . Τ α  α ν ω τέρ ω  α ν α σ τέλ λ ο ν τα ι μ ε  τη  δ ρ ά σ η  τη ς  

λ ο σ α ρ τά ν η ς  (α ν τα γ ω ν ισ τή  τω ν  Α Τ 1  υ π ο δ ο χ έω ν ). Η  A ll π ρ ο κ α λ ε ί  

δ ια τα ρ α χ ές  το υ  σ υ σ τή μ α το ς  π λ α σ μ ιν ο γ ό ν ο υ /π λ α σ μ ίν η ς  με α π ό το κ ο  τη  

μ είω σ η  τη ς  ά λ ο δ ο μ ή ς  τη ς  θ ε μ έ λ ια ς  ο υ σ ία ς  και σ υ σ σ ώ ρ ευ σ ή  τη ς . Η  

α υ ξη μ έν η  γ λ υ κ ό ζη  π ρ ο κ α λ ε ί d e  no vo  σ ύ ν θ εσ η  το υ  d ia c y lg lycero l (D A G )  

π ο υ  εν ερ γ ο π ο ιε ί τη ν  π ρ ω τε ϊν ικ ή  κ ινά σ η  C  (P K C )  και μ έσ ω  α υ ξ η μ έ ν η ς
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σ ύ ν θ ε σ η ς  το υ  T G F -1  α υ ξά ν ετα ι η σ ύ ν θ εσ η  θ ε μ έ λ ια ς  ο υ σ ία ς  α π ό  τα  

μ εσ α γ γ ε ια κ ό  και σ ω λ η ν α ρ ια κ ά  κ ύ ττα ρ α .

3 . Η  κυτοκίνη T G F -β θ εω ρ ε ίτα ι σ η μ α ν τικ ό ς  μ εσ ο λ α β η τή ς  σ τη

^ σ υ σ σ ώ ρ ευ σ η  θ ε μ έ λ ια ς  ο υ σ ία ς  και τη ν  εμφ ά ν ισ η  ίνω σ η ς σ το  νεφ ρ ικό

*·** ισ τό . Τ α  σ π ε ιρ ά μ α τα  τω ν  δ ια β η τ ικ ώ ν  μ ο ντέλω ν  α λλά  και τω ν

α ν θ ρ ώ π ω ν  με Σ Δ  έχ ο υ ν  α υ ξη μ έν η  έκ φ ρ α σ η  m R N A  για  T G F -β . Η  

σ ύ ν θ εσ η  κ ο λ λ α γ ό ν ο υ  σ ε α υ ξη μ έν ο  π ερ ιβ ά λ λ ο ν  γ λ υ κ ό ζη ς  

π ρ ο λ α μ β ά ν ε τα ι με  τη χ ο ρ ή γ η σ η  a v n -T G F -β  α ντισ ω μ ά τω ν , κ α θ ώ ς  

π ρ ο κ α λ ε ίτα ι και μ ε ιω μ έν η  δ ρ α σ τη ρ ιό τη τα  τω ν  κ ο λλα γο να σ ώ ν  

υ π ο δ η λ ώ ν ο ν τα ς  ότι η κυτο κ ίνη  α υ τή  επ ιδ ρ ά  τόσ ο  σ τη ν  π α ρ α γω γή  ό σ ο  

και σ τη ν  α π ο δ ο μ ή  τη ς  θ ε μ έ λ ια ς  ο υ σ ία ς  το υ  μ εσ α γγ είο υ . Η  σ α ρ α λα σ ίνη  

(α ν α σ το λ έα ς  τη ς  A l l )  κ α θ ώ ς  και η λο σ α ρ τά νη  (α ντα γω ν ισ τή ς  

υ π ο δ ο χ έ ω ν  τη ς  A ll)  α ν α σ τέλ λ ο υ ν  τη ν  α ν ω τέρ ω  δ ρ ά σ η  τη ς  A ll.

4 .  Η  υπερέκφραση του αυξητικού παράγοντα του ενδοθηλίου των αγγείων 

(V a s c u la r  e n d o th e lia l g ro w th  fa c to r  ή V P F  (v a s c u la r  p e rm ea b ility  

fa c to r) μ έσ ω  τη ς  A ll. Η  Κ υ το κ ίν η  α υ τή  θεω ρ είτα ι μ εσ ο λ α β η τή ς  σ την  

α ν ά π τυ ξη  τη ς  μ ικ ρ ο α γ γ ε ιο π ά θ ε ια ς  το υ  Σ Δ  και εκφ ρ ά ζετα ι σ τα  

επ ιθ η λ ια κ ά  και σ τα  μ εσ α γ γ ε ια κ ό  κ ύ π α ρ α  του  σ π ειρ ά μ α το ς . Η  A ll και η 

μ η χ α ν ικ ή  τά σ η  π ρ ο κ α λ ο ύ ν  π α ρ α γ ω γ ή  το υ  α υ ξη τικ ο ύ  π α ρ ά γ ο ν τα  τω ν  

α γ γ ε ίω ν  (V E G F ) ,  εν ώ  η γ λ υ κ ό ζη  π ρ ο κ α λ ε ί α ύ ξη σ η  το υ  m R N A  τη ς  

κ υ το κ ίν η ς .

5 . Τα ενδοθηλιακά κύπαρα και η ΑΙί. Τ α  εν δ ο θ η λ ια κ ά  κ ύ π α ρ α  π α ρ ά γ ο υ ν  

α γ γ ε ιο δ ια σ τα λ τ ικ ές  ο υ σ ίε ς  ό π ω ς  το  N O  και α γ γ ε ιο σ υ σ π α σ τικ ές , ό π ω ς  

η ε ν δ ο θ η λ ίν η  1 (Ε Τ 1 ) .  Θ εω ρ ε ίτα ι ότι το  σ ύ σ τη μ α  το υ  N O  είνα ι σ ε  

υ π ερ έκ φ ρ α σ η  (“u p re g u la te d ”) σ το  Σ Δ  και σ ε  α ν τα γ ω ν ισ μ ό  με τη ν  A ll. Η  

A ll ό μ ω ς  π ρ ο κ α λ ε ί π α ρ α γ ω γ ή  υ π ερ ο ξε ιδ ίο υ  και υ π ερ τρ ο φ ία  

μ εσ α γ γ ε ια κ ώ ν  κ υ ττά ρ ω ν . Τ ο  α ν ιό ν  το υ  υ π ερ ο ξε ιδ ίο υ  μειώ νει τη  

β ιο εν ερ γ ό τη τα  το υ  N O . Η  A ll είνα ι γν ω σ τό  ότι ερ εθ ίζε ι τη ν  π α ρ α γω γή  

τη ς  Ε Τ , α π ό  τα  εν δ ο θ η λ ια κ ά  κ ύ ττα ρ α  και τα  μ εσ α γ γ εια κ ό  κύττα ρ α . 

Μ ε λ έ τ ε ς  α ν α φ έρ ο υ ν  ότι οι α Μ Ε Α  και οι α ν τα γ ω ν ισ τές  τω ν  υ π ο δ ο χ έω ν  

A ll μ ε ιώ ν ο υ ν  και τη σ ύ ν θ εσ η  Ε Τ  (θ εω ρ είτα ι ότι η Ε Τ  είναι 

υ π ερ ε κ φ ρ α ζό μ ε ν η , σ ύ μ φ ω ν α  με τα  α υ ξη μ έν α  επ ίπ εδ α  του  m R N A  για  

Ε Τ 1 )  εν ώ  οι υ π ο δ ο χ ε ίς  Ε Τ Α  και Ε Τ Β  είνα ι φ υσ ιο λο γ ικο ί σ ε δ ια β η τικά  

π ειρ α μ α τ ικ ά  μ ο ντέλα . Σ ύ μ φ ω ν α  με ά ρ θ ρ ο  τω ν  R e m u z z i και σ υν. 

π α ρ ό λ ο  π ο υ  οι α Μ Ε Α  θ εω ρ ο ύ ν τα ι τα  π λ έο ν  νεφ ρ ο π ρ ο σ τα τευ τικά
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φ ά ρ μ α κ α  σ ε π ε ιρ α μ α τ ικ ά  μ ο ν τέλ α  και σ το ν  ά ν θ ρ ω π ο , ίσ ω ς  ν α  μ η ν  είναι 

α ρ κ ετά  γ ια  π λή ρ η  π ρ ό λη ψ η  σ τη ν  ε ξέλ ιξη  τη ς  ν εφ ρ ικ ή ς  ν ό σ ο υ . 

Π ρ ο τε ίν ο υ ν  τη ν  σ υ ν δ υ α σ μ έν η  τα υ τό χ ρ ο ν η  χ ο ρ ή γ η σ η  α ντα γ ω ν ισ τή  τη ς  

A ll και ΕΤ1 με α Μ Ε Α  και α ν τα γ ω ν ισ τώ ν  τω ν  υ π ο δ ο χ έω ν  Ε Τ  (2 5 0 ) .  

Ω σ τό σ ο  η χρ ό ν ια  χ ο ρ ή γη σ η  τω ν  α Μ Ε Α  δ εν  π ρ ο κ α λ ε ί μό ν ιμ η  α ν α σ το λ ή  

τη ς  π α ρ α γ ω γ ή ς  τη ς  A ll. Μ ετά  τη ν  α ρ χ ικ ή  μ είω σ η  τω ν  επ ιπ έδ ω ν  τη ς  A ll 

υπ ά ρ χει η τά σ η  τη ς  α ύ ξη σ ή ς  τη ς  σ τα  α ρ χ ικ ά  επ ίπ εδ α  (π ιθ α ν ά  μ έσ ω  

εν α λλ α κτικώ ν  ο δ ώ ν  π α ρ α γ ω γ ή ς  A ll) .  Η  A ll δ ρ α  ω ς  εν ερ γ ο π ο ιη τή ς  

π λ έο ν  σ τη ν  π α ρ α γ ω γ ή  το υ  α γ γ ε ιο σ υ σ π α σ τικ ο ύ  π επ τιδ ίο υ  Ε Τ  1. Ό μ ω ς ,  

η π ρ ο σ τα τευ τικ ή  δ ρ ά σ η  μ π ο ρ ε ί να  ο φ είλ ετα ι σ τα  π ρ ο ϊό ν τα  α π ο δ ο μ ή ς  

τη ς  A ll π ο υ  σ υ σ σ ω ρ εύ ο ν τα ι σ ε  υ ψ η λ ά  π ο σ ο σ τά  και π ρ ο κ α λ ο ύ ν  τη ν  

π α ρ α γ ω γ ή  α γ γ ε ιο δ ια σ τα λ τ ικ ώ ν  π ρ ο σ τα γ λ α δ ιν ώ ν  και N O .

6 . Η  All συμπεριφέρεται και ω ς  χημειοτακτικός παράγοντας τω ν  

μονοπύρηνων  in v itro  μ ε  εν ερ γ ο π ο ίη σ η  τω ν  φ α γ ο κ υ ττά ρ ω ν  α π ό  τα  

μ α κ ρ ο φ ά γ α  π ο υ  μ ε τα ν α σ τεύ ο υ ν  (2 5 1 ) .  Δ ε δ ο μ έ ν ο υ  ότι ο  κ ύ ρ ιο ς  

εκ λ εκ τικ ό ς  π α ρ ά γ ο ν τα ς  α ν ά π τυ ξη ς  ίν ω σ η ς  μ έσ ω  A ll είνα ι ο  T G F -β , σ ε  

14  μ ελ έτες  με ΣΔ  (π ε ιρ α μ α τ ικ ά  μ ο ν τέλ α  και α ν θ ρ ώ π ο υ ς )  

χρησιμοποιήθηκαν οι α Μ Ε Α  με στόχο τη ν  ο μ α λ ο π ο ίη σ η  τη ς  υ π ερ έκ φ ρ α σ η ς  

το υ  T G F -β και μ ά λ ισ τα  σ ε  δ ό σ ε ις  α ν τ ι-υ π ερ τα σ ικ ές . Ε γ ε ίρ ετα ι τελ ικ ά  το  

ερ ώ τη μ α  εά ν  ο τελ ικ ό ς  σ τό χ ο ς  είνα ι η κ α τα σ το λ ή  του T G F -β, σ ε  π ο ιες  

φ α ρ μ α κ ευ τ ικ ές  δ ό σ ε ις  θ α  π ρ έπ ει να  χ ο ρ η γ η θ ο ύ ν  οι α Μ Ε Α  (2 5 2 ) .

Συμπερασματικά, το  R A S  και ιδ ια ίτερ α  το  ιστικό  το υ  ν εφ ρ ο ύ  σ το υ ς  α σ θ ε ν ε ίς  

με Σ Δ  θ εω ρ είτα ι εν ερ γ ο π ο ιη μ έν ο  α ν ε ξά ρ τη τα  α π ό  τα  κ υ κ λ ο φ ο ρ ο ύ ν το  επ ίπ εδ α  τη ς  

A ll με δ ρ ά σ η  τό σ ο  α ιμ ο δ υ ν α μ ικ ή  ό σ ο  και μη α ιμ ο δ υ ν α μ ικ ή . Η  ν εφ ρ ο π ρ ο σ τα σ ία  

τω ν  α Μ Ε Α  και τω ν  α ν τα γ ω ν ισ τώ ν  τω ν  υ π ο δ ο χ έω ν  τη ς  A ll π α ρ έχ ετα ι όχι μό νο  

μ έσ ω  τω ν  α ιμ ο δ υ ν α μ ικ ώ ν  μ ετα β ο λ ώ ν  σ ε επ ίπ εδ ο  σ υ σ τη μ α τ ικ ή ς  κ υ κ λ ο φ ο ρ ία ς  και 

το π ικ ή ς  του  ν εφ ρ ο ύ , α λ λ ά  π α ρ ά λ λ η λ α  κα ι μ έσ ω  τω ν  μη  α ιμ ο δ υ ν α μ ικ ώ ν  

μ η χ α ν ισ μ ώ ν  δ ρ ά σ η ς  τη ς  A ll.

&
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Ζ. ΟΙ ΑΥΞΗΤΙΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΣΤΗ ΔΝ

Ζ.1. Εισαγωγή: Οι αυξητικοί παράγοντες στις σπ ειραματονεφρίτιδες

Ο ι π α θ ο λ ο γ ικ ές  εκ δ η λ ώ σ ε ις  σ τις  σ π ε ιρ α μ α το ν εφ ρ ίτ ιδ ες  είνα ι π ο ικ ίλες , 

π α ρ ο υ σ ιά ζο ν τα ς  ένα  εύ ρ ο ς  α π ό  ή π ιες  μ ο ρ φ ο λ ο γ ικ ές  β λ ά β ε ς  έω ς  σ ο β α ρ ο ύ  

β α θ μ ο ύ  φ λ εγ μ ο ν ώ δ εις  κ υ ττα ρ ικ ές  α ντ ιδ ρ ά σ ε ις . Ω σ τό σ ο , είνα ι π ρ ο ο δ ε υ τ ικ ές  σ τη ν  

εξέλ ιξη  το υ ς . Η  έκτττυξη  τη ς  μ εσ α γ γ είο υ  ο υ σ ία ς  κ α θ ώ ς  και η εκ τετα μ έν η  

κ υ ττα ρ ο β ρ ίθ ε ια  είναι κο ινό χ α ρ α κ τη ρ ισ τικ ό  τω ν  π ερ ισ σ ό τερ ω ν  εν εξελ ίξε ι 

σ π ειρ α μ α το νεφ ρ ίτ ιδ ω ν . Π ο λλο ί μ εσ ο λ α β η τές  θ εω ρ ο ύ ν τα ι ότι εμ π λ έκ ο ν τα ι σ τις  

μ ο ρ φ ο λ ο γ ικές  και λ ε ιτο υ ρ γ ικ ές  α λ λ α γ ές  το υ  ν εφ ρ ικο ύ  ισ τού ό π ω ς  τα  

π ο λυ π επ τίδ ια  α υ ξη τικ ο ί π α ρ ά γ ο ν τες  η κ υ το κ ίν ες . Ο ι κ υ το κ ίν ες  α π ο τελ ο ύ ν  μια  

ο μ ά δ α  μ ικρ ού  μο ρ ια κο ύ  β ά ρ ο υ ς  π επ τιδ ίω ν  (< 8 0  k D ) έχ ο ν τα ς  δ ρ ά σ η  σ ε μια  

π οικ ιλ ία  β ιο λο γ ικώ ν δ ια δ ικ α σ ιώ ν  ό π ω ς  η υ π ερ τρ ο φ ία - π ο λ λ α π λ α σ ια σ μ ό ς  

κ υ π ά ρ ω ν , σ ύ ν θ εσ η  η και α π ο δ ό μ η σ ή  τη ς  θ ε μ έ λ ια ς  ο υ σ ία ς , α ν ο σ ο λ ο γ ικ ή  

α π ό κρ ισ η , α ν ά π τυ ξη , δ ια φ ο ρ ο π ο ίη σ η  κ α θ ώ ς  και ρ ύ θ μ ισ η  το υ  α γ γ ε ια κ ο ύ  τό ν ο υ )  

(1 4 0 ,2 5 3 ) .

Ζ.2. Οι αυξητικοί π αράγοντες στη ΔΝ

Ο ι α υ ξη τικ ο ί π α ρ ά γ ο ν τες  έχ ο υ ν , ελ κ υ σ τικ ή  π λ έο ν  θ έσ η  και σ τη ν  π α θ ο γ έν ε ια  

τη ς  Δ Ν . Α ν α φ έρ ετα ι η σ υ μ μ ετο χ ή  τω ν: g ro w th  h o rm o n e  (G H ),  in su lin -like  g ro w th  

fa c to r  ( IG F s ) , tra n s fo rm in g  g ro w th  fa c to r  β (T G F -β ), e p id e rm a l g ro w th  fa c to r  

(E G F ),  p la te le t d e riv e d  g ro w th  fa c to r  (P D G F ) ,  tu m o r n e c ro s is  fa c to r  a  (T N F a )  και 

fib ro b las t g ro w th  fa c to rs  (F G F s )  σ τη ν  α ν ά π τυ ξη  τη ς  ν ό σ ο υ  (2 5 4 ,2 5 5 ) .

Ζ .2.1. Ο άξονας GH/IGF στη ΔΝ

Ο  π α θ ο γ εν ετ ικ ό ς  ρ ό λ ο ς  το υ  ά ξο ν α  G H /IG F  σ υ σ χ ετ ίζετα ι μ ε  τα  α ρ χ ικ ά  σ τά δ ια  

τη ς  Δ Ν . Θ εω ρ ο ύ ν τα ι οι μ ε σ ο λ α β η τές  γ ια  τη ν  α ν ά π τυ ξη  τω ν  π ρ ώ ιμ ω ν  

χ α ρ α κ τη ρ ισ τικ ώ ν  τη ς  νό σ ο υ , ό π ω ς  η υ π ερ τρ ο φ ία  και η υ π ερ δ ιή θ η σ η  τω ν  ν εφ ρ ώ ν  

(2 5 5 ) . Σ ε  π ε ιρ α μ α τ ικ ά  μ ο ν τέλ α  μ ικρ ή ς  η και μ α κ ρ ά ς  δ ιά ρ κ ε ια ς  σ α κ χ α ρ ώ δ η  

δ ια β ή τη  π α ρ α τη ρ ή θ η κ α ν  μ ε τα β ο λ ές  το υ  ά ξο ν α . Έ τσ ι σ ε  π ο ν τίκ ια  ν ά ν ο υ ς  μ ε  Σ Δ  και 

με έλ λ ε ιψ η  G H  και IG F - I π α ρ α τη ρ ή θ η κ α ν  μ ικ ρ ό τερ η ς  β α ρ ύ τη τα ς  ν ε φ ρ ικ ές  β λ ά β ε ς  

(σ π ειρ α μ α τικ ή  και νεφ ρ ική  υ π ερ τρ ο φ ία ) σ υ γ κ ρ ιτ ικ ά  με π ο ν τίκ ια  π ο υ  ε ίχ α ν  

λειτο υ ρ γ ικ ή  υ π ό φ υ σ η  (2 5 6 ) .  Ε π ίσ η ς , σ ε  π α ρ ό μ ο ια  μ ελ έτη  π α ρ α τη ρ ή θ η κ ε  σ ε  

δ ιά ρ κ ε ια  6  μ η ν ώ ν  ότι τα  π ο ν τίκ ια  νά νο ι μ ε  Σ Δ  ε ίχ α ν  χ α μ η λ ό τε ρ α  επ ίπ εδ α  

α π έκ κ ρ ισ η ς  λ ευ κ ω μ α τ ίν η ς  σ τα  ο ύ ρ α  (2 5 7 ) .  Ο  θ ε ρ α π ε υ τ ικ ό ς  ρ ό λ ο ς  τη ς
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σ ω μ α το σ τα τ ίν η ς  και τω ν  α ν α λ ο γ ώ ν  τη ς  θ εω ρ ε ίτα ι ότι επ ιτυ γ χ ά νετα ι μ έσ ω  της  

κ α τα σ το λ ή ς  τω ν  α υ ξ η μ έ ν ω ν  επ ιπ έδ ω ν  τη ς  α υ ξη τ ικ ή ς  ο ρ μ ό ν η ς  (G H ). Η  χορ ή γη σ η  

τω ν  α ν α λ ο γ ώ ν  τη ς  σ ω μ α το σ τα τ ίν η ς  (o c tre o tid e  ή la n re o tid e ) π έτυ χ ε  την μείω σ η  

χης εν δ ο ν εφ ρ ικ ή ς  σ υ σ σ ώ ρ ευ σ η ς  IG F 1  και α ν έσ τε ιλ ε  τη ν  υ π ερ τρ ο φ ία  τω ν νεφ ρ ώ ν.

*  Ό μ ω ς  θ ε ω ρ ε ίτα ι, ότι η α ν α σ το λ ή  τη ς  υ π ερ τρ ο φ ία ς  επ ιτυ γ χ ά νετα ι μόνο  σ ε π ρ ώ ιμ η  

χ ο ρ ή γ η σ η  τω ν  α ν α λ ό γ ω ν  τη ς  σ ω μ α το σ τα τ ίν η ς  (2 5 8 ) . Σ ε  π ειρ α μ α τικ ή  μελέτη  

επ ίσ η ς , χ ο ρ η γ ή θ η κ ε  o c tre o tid e  ή κ α π το ρ ίλ η  (α Μ Ε Α ) γ ια  3  εβ δ ο μ ά δ ες  α ρ χ ικά  σε  

σ χ ή μ α  μ ο ν ο θ ε ρ α π ε ία ς . Μ ε τά  γ ια  α κ ό μ η  3  μ ή ν ες  χ ο ρ η γ ή θ η κ ε  ο σ υ ν δ υ α σ μ ό ς  τους, 

ε ν ώ  δ εν  χ ο ρ η γ ή θ η κ ε  α γ ω γ ή  γ ια  τη ν  ρ ύ θ μ ισ η  το υ  Σ Δ . Σ ε  κ α μ ία  ο μ ά δ α  δ εν  

μ ε ιώ θ η κ α ν  τα  εν δ ο ν εφ ρ ικ ά  επ ίπ εδ α  IG H . Ω σ τό σ ο , π α ρ α τη ρ ή θ η κ ε  σ τη ν  ο μ ά δ α  

π ο υ  έ λ α β ε  o c re o tid e  η το ν  σ υ ν δ υ α σ μ ό  o c tre o tid e + κ α π το π ρ ίλ η  μείω σ η του  

β ά ρ ο υ ς  τω ν  ν εφ ρ ώ ν . Ε π ίσ η ς , σ η μ ε ιώ θ η κ ε  σ η μ α ν τικ ή  μ ε ίω σ η  τη ς  λευ κ ω μ α το υ ρ ία ς  

σ τα  δ ια β η τ ικ ά  π ο ν τίκ ια  π ο υ  έλ α β α ν  το ν  σ υ ν δ υ α σ μ ό  (2 5 9 ) .

Α ν ά λ ο γ ε ς  μ ε λ έτε ς  σ ε  α σ θ ε ν ε ίς  με Σ Δ  δ ε ν  έχ ο υ ν  γ ίνει. Π ε ιρ α μ α τ ικ ά  ό μ ω ς  η 

έ ρ ε υ ν α  κ α τ ε υ θ ύ ν ε τα ι σ τη ν  α ν ά π τυ ξη  α ν τα γ ω ν ισ τώ ν  τ ω ν -υ π ο δ ο χ έ ω ν  τη ς  G H  

Α ν α φ έρ ε τα ι η ν εφ ρ ο π ρ ο σ τα τευ τ ικ ή  δ ρ ά σ η  το υ ς  σ ε γο ν ιδ ια κά  π οντίκ ια  π ου  

ε κ φ ρ ά ζ ο υ ν  γ εν ετ ικ ά  το υ ς  G H  α ν τα γ ω ν ισ τές . Π α ρ α τη ρ ή θ η κ ε  μ ικρ ό τερ η ς  έκ τα σ η ς  

σ π ε ιρ α μ α τ ικ ή  β λ ά β η , μ ε ίω σ η  τη ς  λ ε υ κ ω μ α το υ ρ ία ς  και τω ν  επ ιπ έδ ω ν  το υ  m R N A  

γ ια  το  σ π ε ιρ α μ α τ ικ ό  κ ο λ λ α γ ό ν ο  τύ π ο υ  IV  (2 6 0 ,2 6 1 ) .

Ζ.2.2. Ο άξονας του TGF-β στη ΔΝ

Ο  T G F -β  είνα ι ο  π ερ ισ σ ό τερ ο  μ ελ ετη μ έν ο ς  α υ ξη τ ικ ό ς  π α ρ ά γ ο ν τα ς  σ τη  Δ Ν .  

Π α ρ ο υ σ ιά ζ ε ι τη ν  ικ α ν ό τη τα  ν α  τρ ο π ο π ο ιε ί τη ν  π α ρ α γ ω γ ή  τη ς  ε ξω κ υ π ά ρ ια ς  

ο υ σ ία ς . Α υ ξά ν ε ι τη  σ ύ ν θ εσ η  α π ό  τα  επ ιθ η λ ια κ ά  και μ εσ α γ γ εια κ ά  κ ύ π α ρ α  τω ν  

ε ξω κ υ ττά ρ ιω ν  π ρ ω τε ϊν ώ ν  (π .χ . π ρ ω το γ λ υ κ ά ν ες , ινο δ ο νεκτίνες , λα μ ιν ίνες  και 

κ ο λ λ α γ ό ν ο  τύ π ο  IV  και τα υ τό χ ρ ο ν α  μ ειώ νει τη ν  α π ο δ ό μ η σ ή  το υ ς  (1 4 0 ,2 5 3 ,2 5 4 ) .  

Η υ ψ η λ ή  σ υ γ κ έν τρ ω σ η  γ λ υ κ ό ζ η ς  α υ ξά ν ε ι τα  επ ίπ εδ α  το υ  m R N A  T G F -β  σ ε  

κ α λ λ ιέρ γ ε ιε ς  μ εσ α γ γ ε ια κ ώ ν  κ υ ττά ρ ω ν  και κ υ ττά ρ ω ν  το υ  εγ γ ύ ς  σ ω λη νά ρ ιο υ  in 

vitro , π ρ ο κ α λ ώ ν τα ς  υ π ερ τρ ο φ ία  τω ν  κ υ ττά ρ ω ν  και α ύ ξη σ η  τη ς  π α ρ α γ ω γ ή ς  του  

κ ο λ λ α γ ό ν ο υ  (2 6 2 ,2 6 3 ) .  Κ λ ιν ικ ές  μ ε λ έτε ς  σ ε  α ν θ ρ ώ π ο υ ς  α ν α φ έρ ο υ ν  την  α υ ξη μ έν η  

α ν ο σ ο ϊσ το χ η μ ικ ά  α ν εύ ρ εσ η  το υ  T G F -β  σ ε σ π ε ιρ ά μ α τα  κ α θ ώ ς  και α υ ξη μ έν α  

ε π ίπ εδ α  τω ν  3  ισ ο μ ο ρ φ ώ ν  το υ  T G F -β  σ ε  σ π ε ιρ ά μ α τα  και σ ω λη να ρ ιο δ ιά μ εσ ο  

χ ώ ρ ο  (2 6 4 ,2 6 5 ) .  In v itro  η χ ο ρ ή γ η σ η  α ν τισ ω μ ά τω ν  κα τά  του  T G F -β  ανα σ τέλλει 

τη ν  εν δ ο ν εφ ρ ικ ή  π α ρ α γ ω γ ή  κ ο λ λ α γ ό ν ο υ  (2 6 6 ) . Η  α υ ξη μ έν η  σ ύ ν θ εσ η  κολλα γό νου  

τύ π ο υ  IV  α π ό  τα  μ εσ α γ γ ε ια κ ά  κ ύ ττα ρ α  σ ε π ερ ιβ ά λ λ ο ν  α υ ξη μ έν η ς  γλυ κό ζη ς

ι
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εξα ρ τά τα ι α π ό τη ν  α υτο κρ ιν ική  δ ρ ά σ η  το υ  T G F -β . In v ivo  η χ ο ρ ή γ η σ η  

α ν τισ ώ μ α το ς  κατά  το υ  T G F -β  σ ε  δ ια β η τικ ά  π ο ν τίκ ια  (S T Z  ra ts ) ’ μ ε ίω σ ε τα  

ενδ ο νεφ ρ ικ ά  επ ίπ εδ α  το υ  m R N A  το υ  T G F -β . Ε π ίσ η ς , μ ε ίω σ ε τη ν  σ π ειρ α μ α τ ικ ή  

και νεφ ρ ική  υ π ερ τρ ο φ ία  μ έσ ω  τη ς  μ ε ιω μ έν η ς  π α ρ α γ ω γ ή ς  το υ  κ ο λ λ α γ ό ν ο υ  τύ π ο υ  

IV  και τη ς  ινο δ ω δ εκτίνη ς  (2 6 7 ) .  Σ ε  α ν τ ίθ εσ η  με ά λ λ ο υ ς  α υ ξη τ ικ ο ύ ς  π α ρ ά γ ο ν τες  το  

γον ίδ ιο  T G F -β  είναι μό ν ιμ α  υ π ερ εκ φ ρ α σ μ έν ο , σ ε  νεφ ρ ικ ό  επ ίπ εδ ο  σ τα  δ ιά φ ο ρ α  

π ειρ α μ α τικ ά  μ ο ντέλα  Σ Δ  και σ το ν  ά ν θ ρ ω π ο .

Ω σ τό σ ο  α ν α φ έρ ετα ι και π ιθ α ν ή  ευ ερ γ ετ ικ ή  δ ρ ά σ η  το υ  T G F -β  λ ό γ ω  τη ς  

α ν τιφ λ εγ μ ο ν ώ δ ο υ ς  δ ρ ά σ η ς  το υ , μ έσ ω  τη ς  μ ε ιω μ έν η ς  μ ίτω σ η ς , α π ό π τω σ η ς  και 

α ν τα π ό κ ρ ισ η ς  σ τις  κυ το κ ίνες , κ α θ ώ ς  και τη ς  μ ε ίω σ η ς  τη ς  λ ε ιτο υ ρ γ ία ς  τω ν  

α νο σ ο κ υ ττά ρ ω ν  (π .χ . μ α κ ρ ο φ ά γ α  και λ ε μ φ ο κ ύ π α ρ α ). Α π α ιτε ίτα ι ό μ ω ς  π ε ρ α ιτ έρ ω  

μ ελ έτη  γ ια  ν α  δ ιευ κ ρ ιν ισ θ ε ί το  κ ρ ιτικό  ό ρ ιο  ε υ ε ρ γ ε τ ικ ή ς -β λ α π τ ικ ή ς  δ ρ ά σ η ς  το υ  

T G F -β  σ τη ν  εξέλ ιξη  τω ν  ν εφ ρ ικ ώ ν  π α θ ή σ ε ω ν  (2 6 8 ) .

Σ ύ μ φ ω ν α  με το υ ς  Y o k o y a m a  και σ υ ν . ο  T G F -β  εμ π λ έκ ετα ι σ τη ν  π α θ ο γ έν ε ια  

τη ς  Δ Ν  και τω ν  μ α κ ρ ο α γ γ ε ια κ ώ ν  επ ιπ λ ο κ ώ ν  το υ  Σ Δ  1. Ο ι α ρ χ ικ ά  π α ρ α τη ρ ο ύ μ ε ν ε ς  

ισ το λο γ ικές  δ ια τα ρ α χ ές  είνα ι η π ά χ υ ν σ η  τη ς  β α σ ικ ή ς  μ ε μ β ρ ά ν η ς  το υ  

σ π ειρ ά μ α το ς , η έκ π τυ ξη  τη ς  μ εσ α γ γ ε ίο υ  ο υ σ ία ς  και η δ ια τα ρ α χ ή  τη ς  σ ύ σ τα σ η ς  

τη ς  εξω κ υ ττά ρ ια ς  ο υ σ ία ς . Σ τ ις  δ ια δ ικ α σ ίες  α υ τ έ ς  π ρ ο έχ ε ι η έκ φ ρ α σ η  το υ  m R N A  

για  κ ο λλα γό νο  IV , V I,  I, III και fib ro n e c tin -la m in in  κ α θ ώ ς  και η μ είω σ η  το υ  m R N A  

για  H S P G . Ο ι δ ια τα ρ α χ ές  α υ τ έ ς  υ π ο δ η λ ώ ν ο υ ν  α π ό  τη ν  ά λλη  μ ερ ιά  τη ν  

α ν α δ ια μ ό ρ φ ω σ η  (re m o d e lin g ) τη ς  ε ξω κ υ ττά ρ ια ς  ο υ σ ία ς  ό π ο υ  ο T G F -β  έχει 

κ υ ρ ία ρ χ ο  ρ όλο . Η μ είω σ η  το υ  H S P G  σ υ σ χ ετ ίζετα ι με τη ν  α ν ά π τυ ξη  τη ς  

λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία ς . Ο ι ίδ ιες  π α θ ο φ υ σ ιο λ ο γ ικ ές  α γ γ ε ια κ έ ς  δ ια τα ρ α χ ές  σ το  Σ Δ  

π ερ ιγ ρ ά φ ο ν τα ι και σ ε δ ο μ έ ς  ά λ λ ω ν  εξω ν εφ ρ ικ ώ ν  α γ γ ε ια κ ώ ν  ισ τώ ν ό π ω ς  τα  

τρ ιχ ο ειδ ή , τα  σ τεφ α ν ια ία  α γ γ ε ία  και η α ο ρ τή  (2 6 9 ) .

Τα αυξημένα επίπεδα T G F -β στο ΣΔ

Μ η ν α ν ισ υ ο ί α ν ά π τυ ξη ς

1. τα  α υ ξη μ έν α  επ ίπ εδ α  γ λ υ κ ό ζη ς  ε υ ο δ ώ ν ο υ ν  τη ν  π α ρ α γ ω γ ή  T G F -β , εν ώ  η 

θ ερ α π ε ία  με ινσ ουλίνη  μ ειώ νει τη ν  α υ ξη μ έν η  έκ φ ρ α σ η  το υ  m R N A  T G F -β  

σ τα  σ π ειρ ά μ α τα

2 . η α υ ξη μ έν η  εν δ ο σ π ειρ α μ α τ ικ ή  π ίεσ η , π ο υ  ο φ ε ίλ ετα ι σ το  εν ερ γ ο π ο ιη μ έν ο  

το π ικό  R A S , π ρ ο κ α λ ε ίτα ι μ έσ ω  το υ  T G F -β . Ο  T G F -β  θ εω ρ ε ίτα ι ω ς  

κ ύ ρ ιο ς  ρ υ θ μ ισ τή ς  γ ια  τη  δ ρ ά σ η  τη ς  A ll σ τα  λε ία  μ υ ϊκ ά  κ ύ ττα ρ α  ω ς
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α υ ξη τ ικ ό ς  π α ρ ά γ ο ν τα ς  α ν α δ ια μ ό ρ φ ω σ η ς  το υ  α γ γ ε ίο υ  και υ π εύ θ υ ν ο ς  γ ια  

τη ν  α γ γ ε ια κ ή  « α π ά ν τη σ η »  σ ε  β λ ά β ες

3 . η μη  εν ζυ μ α τ ικ ή  γ λ υ κ ο ζυ λ ίω σ η  τω ν  π ρ ω τε ϊν ώ ν  ο δ η γεί σ τη  δ η μ ιο υ ρ γ ία  

τω ν  π ρ ο η γ μ έν ω ν  π ρ ο ϊό ν τω ν  γ λ υ κ ο ζυ λ ίω σ η ς  (A G E ). Η  ενερ γο π ο ίη σ η  

τω ν  A G E s  π ρ ο κ α λ ε ί α ύ ξη σ η  το υ  m R N A  T G F -β  σ τα  μ εσ α γγ εια κά  

κ ύ ττα ρ α  το υ  ν εφ ρ ο ύ  και υ π ερ έκ κ ρ ισ η  T G F -β  (Σ χ ή μ α  3 , 2 6 9 ,2 7 0 ) .

Σγήυα 3.

Guccse ------------------------- ► Gucated albumin

Ο  διπλός μηχανισμός δράσης της υψηλής Glu στην συσσώρευση της μεσσγγείου 

ουσίας

Φ ά ρ μ α κ α  π ο υ  α ν α σ τέλ λ ο υ ν  ή α δ ρ α ν ο π ο ιο ύ ν  τη  δ ρ α σ τικ ό τη τα  το υ  T G F -β  

ό π ω ς  η d e c o r in e , η b e ta g ly c a n  και η η π α ρ ίνη  κ α θ ώ ς  και η χο ρ ή γη σ η  

α ν τ ισ ω μ ά τω ν  κ α τά  το υ  T G F -β , μ π ο ρ ο ύ ν  και να  π ρ ο λ α μ β ά ν ο υ ν  τη ν  α ν ά π τυ ξη  τη ς  

Δ Ν  (2 6 7 ,2 6 9 ) .  Σ ε  μ ελ έτη  τω ν  K u m a n  S h a rm a , F u a d  Z iy a d e h , π ρ ο σ δ ιο ρ ίσ τη κ ε σ ε  

1 4  α σ θ ε ν ε ίς  μ ε  Σ Δ  2  και 11 μη  δ ια β η τ ικ ο ύ ς  α σ θ ε ν ε ίς  π ο σ ο τικά  η νεφ ρ ική  

π α ρ α γ ω γ ή  το υ  T G F -β . Β ρ έ θ η κ ε  σ η μ α ν τ ικ ά  α υ ξη μ έν η  η ενδ ο νεφ ρ ική  π α ρ α γω γή  

το υ  T G F -β  σ το υ ς  α σ θ ε ν ε ίς  μ ε  Σ Δ  2  (2 7 1 ) .  Θ εω ρ ε ίτα ι ότι το  «κλειδ ί»  δ ρ ά σ η ς  και 

σ ύ ν θ ε σ η ς  τη ς  υ π ερ γ λ υ κ α ιμ ία ς  γ ια  το ν  T G F -β  α π ο τελ ε ί ο  μ ετα φ ο ρ έα ς  γ λ υ κ ό ζη ς  1 

(G L U T  1) π ο υ  υ π ερ εκ φ ρ ά ζετα ι σ ε  π ερ ιβ ά λ λ ο ν  υ ψ η λ ή ς  γ λ υ κ ό ζη ς  και επ ιτρ έπ ει τη ν  

ισ τική  β λ ά β η  (2 7 2 ) .

Σ τη  μ ελ έτη  C o lla b o ra tiv e  S tu d y  G ro u p  C a p to p ril T ria l η ν εφ ρ ο π ρ ο σ τα σ ία  τη ς  

κ α π το π ρ ίλ η ς  σ τη ν  ε ξέλ ιξη  τη ς  Δ Ν  ή τα ν  α ν εξά ρ τη τη  α π ό  τα  επ ίπ εδ α  τη ς  Α Υ  π ου  

επ ιτεύ χ θ η κ α ν . Μ ε λ ε τή θ η κ α ν  τα  επ ίπ εδ α  ο ρ ο ύ  T G F - β Ι  σ το  χ ρ ό νο  0 ’ και σ το υ ς  6  

μ ή ν ες  και σ υ σ χ ε τ ίσ θ η κ α ν  μ ε  τη ν  π ο σ ο σ τια ία  α λλα γ ή  το υ  G F R  τα  επ ό μ εν α  δύο  

χ ρ ό ν ια . Τ α  επ ίπ εδ α  T G F -β  α υ ξ ή θ η κ α ν  σ τη ν  ο μ ά δ α  ελ έγ χ ο υ  και μ ε ιώ θ η κ α ν  σ την  

ο μ ά δ α  τη ς  κ α π το π ρ ίλ η ς . Σ η μ ε ιώ θ η κ ε  και σ τις  δ ύ ο  ο μ ά δ ε ς  σ υ σ χ έτ ισ η  τω ν  

ε π ιπ έδ ω ν  ο ρ ο ύ  T G F  και το υ  G F R  ό μ ω ς  οι α σ θ εν ε ίς  με G F R  < 7 5  m l/m in  είχαν
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μ εγ α λ ύ τερ η  ω φ έλ ε ια  α π ό  τη ν  μ είω σ η  το υ  T G F -β  (1 4 2 ) .  Σ ε  2 9  α σ θ ε ν ε ίς  με Σ Δ  2 , 

π ρ ο σ δ ιο ρ ίσ θη κ ε π ο σ ο τικά  σ ε β ιο ψ ικό  υλ ικό  το  o iR N A  T G F -β  και σ υ σ χ ετ ίσ θ η κ ε  με 

τα  ισ τολογικά  ευ ρ ή μ α τα . Υ π ή ρ χ ε  θ ετ ικ ή  σ υ σ χ έτ ισ η  τω ν  επ ιπ έδ ω ν  το υ  με τη ν  

β α ρ ύ τη τα  τω ν  ισ το λο γ ικώ ν ευ ρ η μ ά τω ν  τη ς  Δ Ν  κ α θ ώ ς  και με τ ις  τ ιμ ές  τη ς  H b A iC % ,  

σ υ ν δ έο ν τα ς  την υ π ερ γλ υ κ α ιμ ία  με το υ ς  α υ ξη τ ικ ο ύ ς  π α ρ ά γ ο ν τες  (1 4 3 ) .

Α ξ ιο σ η μ ε ίω το  ότι σ ε π ε ιρ α μ α τ ικ ές  σ π ε ιρ α μ α το ν εφ ρ ίτ ιδ ες  (μ η  δ ια β η τ ικ ή ς  

α ιτ ιο λο γ ία ς ) η α π λή  μ είω σ η  π ρ ό σ λ η ψ η ς  λ ευ κ ω μ ά τω ν  μ ε ίω σ ε τη ν  έκ φ ρ α σ η  το υ  

T G F -β  (2 7 3 ).

Ω σ τό σ ο  η γνώ σ η  ότι οι α υ ξη τικ ο ί π α ρ ά γ ο ν τες  εμ π λ έκ ο ν τα ι με π ο λ λ α π λ ο ύ ς  

μ η χ α ν ισ μ ο ύ ς  σ τη ν  π ρ ώ ιμ η  και ό ψ ιμ η  Δ Ν  ο φ είλ ετα ι κ υ ρ ίω ς  α π ό  μ ε λ έτε ς  με  

π ειρ α μ α τικ ά  μ ο ν τέλ α  το υ  Σ Δ . Ε ν δ ια φ έρ ο υ σ α  και ελ κ υ σ τικ ή  είνα ι η γ ν ώ σ η  τη ς  

σ υ σ χ έτ ισ η ς  τη ς  ενερ γ ο π ο ίη σ η ς  τη ς  A ll μ έσ ω  το υ  T G F -β  και τη ς  υ π ερ γ λ υ κ α ιμ ία ς  

γ ια  τη  μελλο ντική  θ ερ α π ευ τ ικ ή  π α ρ έμ β α σ η .

Ζ.2.3. Ο ρόλος του VEG F στη ΔΝ

Ο  V E G F  θ εω ρ ε ίτα ι ω ς  μ ια  π ιθ α ν ά  εμ π λ εκ ό μ εν η  κ υ το κ ίνη  σ τη ν  εν δ ο θ η λ ια κ ή  

δ υ σ λ ε ιτο υ ρ γ ία  το υ  Σ Δ  (2 7 4 ) .  Θ εω ρ ε ίτα ι ω ς  α γ γ ε ιο γ εν ν η τ ικ ό ς  π α ρ ά γ ο ν τα ς , με  

δ ρ α σ τη ρ ιό τη τα  εκ λ εκ τ ικ ά  μ ιτο γ ό νο  σ τα  α γ γ ε ια κ ά  ε ν δ ο θ η λ ια κ ά  κ ύ ττα ρ α . Α ρ χ ικ ά  

α ν α γ ν ω ρ ίσ θ η κ ε  ω ς  π α ρ ά γ ο ν τα ς  α γ γ ε ιο δ ια π ερ α τό τη τα ς . Ο  π α θ ο γ ε ν ε τ ικ ό ς  ρ ό λ ο ς  

στη δ ια β η τική  α μ φ ιβ λ η σ τρ ο π ά θ ε ια  έχει γίνει α π ο δ εκ τό ς  κ υ ρ ίω ς  λ ό γ ω  τη ς  

π ρ ο κ α λ ο ύ μ εν η ς  ν εο α γ γ ε ιο γ έν εσ η ς .

Η εν δ ο θ η λ ια κ ή  δ υ σ λ ε ιτο υ ρ γ ία  π ο υ  σ υ ν ο δ εύ ε ι τη  Δ Ν  δ εν  ε ίχ ε  α π ο δ ε ιχ θ ε ί να  

σ υ σ χ ετίζετα ι με τον VE G F. Ό μ ω ς , η υ ψ η λ ή  σ υ γ κ έν τρ ω σ η  γ λ υ κ ό ζ η ς  σ ε  κ α λ λ ιέρ γ ε ιες  

λείω ν  μ υ ϊκώ ν κ υ π ά ρ ω ν  π ρ ο κ α λ ο ύ ν  α ύ ξη σ η  τη ς  έκ φ ρ α σ η ς  το υ  π ιΡ Ν Α  V E G F  και 

τη ς  π ρ ω τε ϊν ικ ή ς  π α ρ α γ ω γ ή ς  με μ η χ α ν ισ μ ό  ε ξα ρ τώ μ ε ν ο  α π ό  τη ν  P K C . Π ιθ α ν ώ ς  

και τα  μ εσ α γ γ εια κ ά  κ ύ ττα ρ α  το υ  σ π ε ιρ ά μ α το ς  να  π α ρ ο υ σ ιά ζ ο υ ν  τη ν  ίδ ια  

σ υ μ π ερ ιφ ο ρ ά  (2 7 5 ) .  Ο  T G F -β  ό μ ω ς , π ο υ  υ π ερ εκ φ ρ ά ζετα ι σ το  Σ Δ , π ρ ο κ α λ ε ί και 

α ύ ξη σ η  τη ς  π α ρ α γ ω γ ή ς  το υ  V E G F  (2 7 6 ) .  Τ α  επ ίπ εδ α  α π έκ κ ρ ισ η ς  σ τα  ο ύ ρ α  το υ  

V E G F  α υ ξά ν ο ν τα ι σ η μ α ν τικ ά  και π α ρ ά λ λ η λ α  με το  σ τά δ ιο  τη ς  Δ Ν  (2 7 7 ) .

Έ τσ ι, η α υ ξη μ έν η  σ π ειρ α μ α τ ικ ή  δ ια β α τό τη τα  μ έσ ω  το υ  V E G F  π ρ ο κ α λ ε ί τη ν  

εμ φ ά ν ισ η  τη ς  λ ευ κ ω μ ά το υ ρ ία ς  και τη ν  α υ ξη μ έν η  π α γ ίδ ευ σ η  σ τα  μ εσ α γ γ ε ια κ ά  

κ ύ ττα ρ α  τω ν  κ υ κ λ ο φ ο ρ ο ύ ν τω ν  α υ ξη τ ικ ώ ν  π α ρ α γ ό ν τω ν . Π ρ ο τε ίν ετα ι επ ίσ η ς , η 

θ εω ρ ία  τη ς  α υ ξη μ έν η ς  π α ρ α γ ω γ ή ς  τω ν  α υ ξη τ ικ ώ ν  π α ρ α γ ό ν τω ν  α π ό  τα  το π ικ ά  

εν ερ γ ο π ο ιη μ έν α  εν δ ο θ η λ ια κ ά  κ ύ ττα ρ α  μ έσ ω  τη ς  μ ιτω τικ ή ς  δ ρ ά σ η ς  το υ  V E G F .  

Σ ύ μ φ ω ν α  με τις  π α ρ α τη ρ ή σ ε ις  σ ε  π ε ιρ α μ α τ ικ ά  μ ο ν τέλ α , με π ρ ό κ λ η σ η  β λ ά β η ς  σ ε
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α γ γ ε ία  α π ό  το ν  V E G F ,  π ρ ο τε ίν ετα ι κα ι ω ς  π ιθ α ν ό ς  μ η χ α ν ισ μ ό ς  εμ φ ά ν ισ η ς  τη ς  Δ Ν  

σ ύ μ φ ω ν α  μ ε  το  σ χ ή μ α  4  (4 7 ) .

Σχήμα 4.
Επ ιθηλιακά και μεσαγγειακά κύπ αρα

Γ
Υπ έργλυραιμια Αύξηση τω ν μεσαγγειακώ ν κυπάρω ν

T G F -β και της μεσαγγείου ουσίας

Σπειραματοσκλήρυνση
VEGF

I
Μίτω ση ενδοθηλιακώ ν κυπ άρω ν  

Α ύξηση της σπειραματικής διαβατότητας
ν  t  Αυξητικοί 

παράγοντες

Λευκω ματουρία  Αύξηση των κυκλοφορούντων -----------------»
αυξητικώ ν Παραγόντω ν

Ζ.2.4. Η All ω ς αυξητικός παράγοντας

Ο  ρ ό λ ο ς  το υ  π επ τ ιδ ίο υ  A ll σ ε  π ε ιρ α μ α τ ικ ά  μ ο ν τέλ α  και κλ ιν ικές  μ ελ έτες  

δ ε ίχ ν ε ι ότι η α ν α σ το λ ή  το υ  A C E  και τω ν  Α Τ 1  υ π ο δ ο χ έω ν  τη ς  α γγε ιο τα σ ίνη ς  

π α ρ έχ ε ι ν ε φ ρ ο π ρ ο σ τα σ ία  π ο υ  δ ε ν  ερ μ η ν εύ ετα ι π λ ή ρ ω ς  με τη  μ ε ίω σ η  τη ς  Α Υ . Η  

μη α ιμ ο δ υ ν α μ ικ ή  σ υ μ μ ε το χ ή  τη ς  A ll α ν α λ ύ θ η κ ε  σ το  κ εφ ά λ α ιο  το υ  R A S  (2 5 1 ) .

(
τ
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Η. ΥΠΕΡΓΛΥΚΑΙΜ ΙΑ ΚΑΙ ΟΞΕΙΔΩ ΤΙΚΟ  STRESS

Τ ο  ο ξε ιδ ω τικό  s tress  ο ρ ίζετα ι ω ς  η σ χετική  α ύ ξη σ η  ο ξε ιδ ω τ ικ ώ ν  

π α ρ α γ ό ν τω ν  (re a c tiv e  o xyg en  s p e c ie s , R O S )  ό π ω ς  το  h yd ro g en  p e ro x id e  (H 2O 2) 

το su p ero x id e  an ion  (O 2') και το  hydroxyl rad ica l (O H )  τα  ο π ο ία  ευ ο δ ώ ν ο υ ν  τη ν  

ιστική β λά β η  (2 7 8 ) . Α νή κει π λ έο ν  σ το υ ς  εμ π λ εκ ό μ εν ο υ ς  μ η χ α ν ισ μ ο ύ ς  π ο υ  

ευ θύ ν ο ν τα ι γ ια  τ ις  επ ιπ λο κ ές  τω ν  ο ρ γ ά ν ω ν  σ τό χ ω ν  σ το υ ς  δ ια β η τ ικ ο ύ ς  α σ θ ε ν ε ίς  

με Σ Δ  1 και 2 . Κ ύ ρ ιο ς  μ η χ α ν ισ μ ό ς  έν α ρ ξη ς  τη ς  π α ρ α γ ω γ ή ς  R O S  θ εω ρ ε ίτα ι η 

υ π ερ γλ υ κ α ιμ ία . Η  π α ρ α γ ω γ ή  τω ν  A G E s  μ έσ ω  τη ς  σ ύ ν δ εσ η ς  το υ ς  με τ ις  δ ο μ ικ ές  

π ρ ω τε ΐν ες  π ρ ο κ α λ ο ύ ν  υ π ερ ο ξε ίδ ω σ η  τω ν  λ ιπ ιδ ίω ν , μ ε ιώ ν ο υ ν  το  N O , π ρ ο ά γ ο υ ν  

τη ν  α θ η ρ ω μ ά τω σ η  και με τη ν  α λ λ η λ επ ίδ ρ α σ η  A G E -R A G E  α υ ξά ν ο υ ν  τη ν  

π α ρ α γ ω γ ή  τω ν  ε λ ε υ θ έρ ω ν  ρ ιζώ ν . Η  γ λ υ κ ό ζη  επ ίσ η ς , π ρ ο κ α λ ε ί εν ερ γ ο π ο ίη σ η  τη ς  

π ρ ω τεϊν ικ ή ς  κ ινά σ η ς  C  (P K C ) π ο υ  δ ρ α σ τη ρ ιο π ο ιε ί τη ν  φ ω σ φ ο λ ιπ ά σ η  Α 2 . Η  

φ ω σ φ ο λ ιπ ά σ η  Α 2  ενερ γο π ο ιε ί τη ν  π α ρ α γ ω γ ή  τω ν  π ρ ο σ τα γ λ α δ ιν ώ ν  (P G ) .  Ο ι P G  

ό μ ω ς  α ν α γν ω ρ ίζο ντα ι ω ς  π ηγή  π α ρ α γ ω γ ή ς  ε λ ε υ θ έ ρ ω ν  ρ ιζώ ν  και β ρ ίσ κ ο ν τα ι σ ε  

α υ ξη μ έν α  επ ίπ εδ α  σ ύ ν θ εσ η ς  α π ό  τα  π ρ ώ ιμ α  σ τά δ ια  το υ  Σ Δ  σ υ μ β ά λ λ ο ν τα ς  σ τη ν  

υ π ερ ο ξε ίδ ω σ η  τω ν  λ ιπ ιδ ίω ν  (2 7 9 ,2 8 0 ) .

Ο  π α θ ο γ εν ετ ικ ό ς  ρ ό λ ο ς  τω ν  R O S  σ το  Σ Δ  υ π ο σ τη ρ ίζετα ι α π ό  τ ις  

π α ρ α τη ρ ή σ ε ις  σ ε δ ια β η τικ ά  π ο ντίκ ια , ό π ο υ  η χ ο ρ ή γ η σ η  α ν τ ιο ξε ιδ ω τ ικ ώ ν  

π ρ οκαλεί:

κα τα σ το λή  τη ς  έκ π τυ ξη ς  τη ς  μ εσ α γ γ ε ίο υ  ο υ σ ία ς  π ο υ  ο φ ε ίλ ετα ι σ τη ν  

α υ ξη μ έν η  π ρ ω τεϊν ικ ή  σ ύ ν θ εσ η  τω ν  μ εσ α γ γ ε ια κ ώ ν  κ υ ττά ρ ω ν  ό τα ν  α υ τά  

εκ τε θ ο ύ ν  σ ε  π ερ ιβ ά λ λ ο ν  υ ψ η λ ή ς  γ λ υ κ ό ζη ς

π ρ ό λ η ψ η  τη ς  σ π ε ιρ α μ α τ ικ ή ς  και ν εφ ρ ικ ή ς  υ π ερ τρ ο φ ία ς  κ α θ ώ ς  και

α ν α σ το λ ή  σ τη ν  εμ φ ά ν ισ η ς  τη ς  λ ε υ κ ω μ α τ ο υ ρ ία ς

μ είω σ η  τη ς  σ π ε ιρ α μ α τ ικ ή ς  έκ φ ρ α σ η ς  το υ  T G F - β Ι  (2 8 1 ,2 8 2 ) .

Ε π ίσ η ς , η χ ο ρ ή γ η σ η  β ιτα μ ίν η ς  Ε  ω ς  α ν τ ιο ξε ιδ ω τικ ό , μ ε ιώ νει τη ν  

σ π ειρ α μ α τ ικ ή  υ π ερ δ ιή θ η σ η  σ ε α σ θ ε ν ε ίς  με Σ Δ  1 (2 8 3 ) .

Α ρ χ ικ ά  θ ε ω ρ ή θ η κ ε  ότι οι R O S  είνα ι το ξ ικ ο ί γ ια  τ ο υ ς  ισ το ύ ς  και τα  κ ύ ττα ρ α . 

Ω σ τό σ ο  υ π ά ρ χ ο υ ν  π ρ ό σ φ α τες  εν δ ε ίξε ις , οι ο π ο ίες  θ ε ω ρ ο ύ ν  ότι τα  μ ό ρ ια  α υ τά  

είναι ένα  ο λ ο κ λ η ρ ω μ έν ο  τμ ή μ α  υ π ο δ ο χ έω ν  μ εμ β ρ ά ν η ς  και α π ο τελ ο ύ ν  ένα  

σ η μ α ν τικ ό  π ρ ο α π α ιτά ύ^ ιενο  μ η χ α ν ισ μ ό  ω ς  εν δ ο κ υ ττά ρ ιο ι α γ γ ελ ιο φ ό ρ ο ι 

(m e s s a g e rs ) (2 8 4 ) .
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Έ τσ ι, η π α ρ α γ ω γ ή  τω ν  R O S  έχ ε ι π α ρ α τη ρ η θ ε ί α π ό  δ ιά φ ο ρ α  κ ύ π α ρ α  μ ετά  

α π ό  ε ρ ε θ ισ μ ό  κ υ το κ ιν ώ ν , α υ ξη τ ικ ώ ν  π α ρ α γ ό ν τω ν , 7  δ ια μ εμ β ρ α ν ικ ώ ν  υ π ο δ ο χ έω ν  

α γ ω ν ισ τώ ν  κ .λ .π .

Η20 2 και ινω δονεκτίνη στα μεσαγγειακά κύτταρα

Η  υ π ερ γ λ υ κ α ιμ ία  και η μ έσ ω  α υ τ ή ς  π α ρ α γ ω γ ή  δ ρ α σ τικ ώ ν  μ ο ρ φ ώ ν ο ξυ γ ό ν ο υ  

π α ίζε ι σ η μ α ν τ ικ ό  ρ ό λ ο  σ τη ν  έκ π τυ ξη  τη ς  μ εσ α γ γ είο υ  ο υ σ ία ς . Η  μ έσ ω  τη ς  

υ π ερ γ λ υ κ α ιμ ία ς  π α ρ α γ ω γ ή  κ ο λ λ α γ ό ν ο υ  σ ε  κ α λ λ ιερ γ η μ έν α  μ εσ α γγ εια κά  κ ύ π α ρ α  

π ρ ο λ α μ β ά ν ε τα ι επ ιτυ χ ώ ς  μ ε  δ ύ ο  α ν τ ιο ξε ιδ ω τικ ά , τη ν  τα υ ρ ίνη  και τη ν  β ιτα μ ίνη  Ε  

( 2 8 1 ,2 8 5 ) .

Ε π ίσ η ς , η v e b a m ip id e  κα ι d im e th y lth io u re a  σ ε  σ υ γ κ εν τρ ώ σ εις  π ο υ  

α ν α σ τ έ λ λ ο υ ν  τη ν  υ π ερ ο ξε ίδ ω σ η  τω ν  λ ιπ ιδ ίω ν  π ρ ο λ α μ β ά ν ο υ ν  τη ν  έκ φ ρ α σ η  του  

m R N A  τη ς  ιν ω δ ο ν εκ τ ίν η ς  κα ι τη ν  σ ύ ν θ εσ η  τη ς  π ρ ω τε ΐν η ς  σ ε  κ α λ λ ιέρ γ ε ιες  

μ ε σ α γ γ ε ια κ ώ ν  κ υ π ά ρ ω ν  ό τα ν  ε κ τ ε θ ο ύ ν  σ ε  υ ψ η λ ή  σ υ γ κ έν τρ ω σ η  γ λ υ κ ό ζη ς  (2 8 6 ) . ,

Μ όρια στόχοι όπ ου δρουν οι ROSA0y u ) υπ εργλυκαιμίας και μεταφέρουν το  

μήνυμα στο μεσαγγειακά κύτταρο

Η  εν ερ γ ο π ο ίη σ η  τη ς  P K C  θ εω ρ ε ίτα ι κ υ ρ ία ρ χ ο ς  μ η χ α ν ισ μ ό ς  στη  

δ ια β η τ ικ ή  β λ ά β η  π ο υ  εν ερ γ ο π ο ιε ί το  R O S  και α ντίσ τρ ο φ α  

Ο ι Μ Α Ρ Κ  (m ito g e n -a c tiv a te d  p ro te in  k in a s e s ) α π ο τελ ο ύ ν  σ ύ σ τη μ α  

κ ιν α σ ώ ν  π ο υ  εν ερ γ ο π ο ιο ύ ν τα ι με ε ξω κ υ π ά ρ ια  ερ εθ ίσ μ α τα . 

Θ εω ρ ο ύ ν τα ι ω ς  σ ύ σ τη μ α  μ ε  β ιο λ ο γ ικ ές  δ ρ ά σ ε ις  ό π ω ς  η κ υ π α ρ ικ ή  

α ν ά π τυ ξη , δ ια φ ο ρ ο π ο ίη σ η  και α π ό π τω σ η  τω ν  κ υ π ά ρ ω ν .

Ο ι T o m lin s o n  και σ υ ν . π ρ ο τε ίν ο υ ν  το υ ς  Μ Α Ρ Κ  ω ς  το υ ς  μ εσ ο λ α β η τές  

τ η ς  γ λ υ κ ό ζ η ς  γ ια  τ ις  δ ια β η τ ικ ές  επ ιπ λ ο κ ές  (2 8 7 )  (Σχήμα 5):
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Σγήυα 5.

Proteins

t
*

Apoptosis
Proliferation

Ο προτεινόμενος ρόλος των οξειδωτικών παραγόντων στην υπέργλυκαιμια 
και στην ενεργοποίηση των μεσαγγειακών κυττάρων (287)

HG = High glucose = υπέργλυκαιμια
ROS Reactive oxygen species = οξειδωτικοί παράγοντες
PKC = protein kinase C = πρωτέίνική κινάση C
AGE = Advanced glycation end products = τελικά προηγμένα προϊόντα 

γλυκοζυλίωσης
ΜΑΡΚ = mitogen-activated protein kinases = σύστημα κινασών
ECM = extracellular matrix = εξωκυπάρια ουσία
Apoptosis S απόπτωση
Proliferation = πολλαπλασιασμός
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Θ. ΑΛΛΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΠΟΥ ΕΜ ΠΛΕΚΟ ΝΤΑΙ ΣΤΗΝ Π ΑΘ Ο ΓΕΝΕΙΑ  

ΤΗΣ ΔΝ  

Θ.1. Ηλικία

Η έν α ρ ξη  το υ  Σ Δ  1 είναι π ρ ώ ιμ η . Η υ π ερ γ λ υ κ α ιμ ία  ξεκ ιν ά  σ τις  π ρ ώ τες  

δ εκ α ετ ίες  τη ς  ζω ή ς  και θ εω ρ ε ίτα ι μ ά λ ισ τα  ο  κ υ ρ ιό τερ ο ς  π α ρ ά γ ο ν τα ς  γ ια  τη ν  

εμ φ ά ν ισ η  τη ς  δ ια β η τικ ή ς  ν εφ ρ ο π ά θ ε ια ς . Α π ’ ενα ντ ία ς , σ το  Σ Δ  2  η υ π ερ γ λ υ κ α ιμ ία  

ξεκ ιν ά  σ υ ν ή θ ω ς  μ ετά  τα  4 0  έτη , ό τα ν  οι ν εφ ρ ο ί έχ ο υ ν  ήδη  ε κ τεθ ε ί σ τη ν  επ ίδ ρ α σ η  

και ά λ λ ω ν  π α ρ α γ ό ν τω ν  κ ινδ ύ νο υ  ό π ω ς  τη ς  σ υ ν υ π ά ρ χ ο υ σ α ς  Α Υ , τη ς  

π α χ υ σ α ρ κ ία ς , τη ς  δ υ σ λ ιπ ιδ α ιμ ία ς , το υ  κ α π ν ίσ μ α το ς  και τη ς  ηλ ικ ία ς . Η η λ ικ ία  p e r  

s e  θ εω ρ ε ίτα ι ω ς  α ιτ ία  π ρ ο ο δ ευ τ ικ ή ς  σ π ε ιρ α μ α το σ κ λ ή ρ υ ν σ η ς , η ο π ο ία  σ ε  

σ υ ν δ υ α σ μ ό  με το υ ς  υ π ό λ ο ιπ ο υ ς  π α ρ ά γ ο ν τε ς  κ ιν δ ύ ν ο υ , ε υ θ ύ ν ε τα ι γ ια  τ ις  μη  

ε ιδ ικ ές  β λ ά β ες  τη ς  α ρ τη ρ ιο σ κ λ ή ρ υ ν σ η ς  π ο υ  α ν α γ ν ω ρ ίζο ν τα ι σ υ χ ν ά  και σ ε  

α σ θ εν ε ίς  με Σ Δ  2  (2 8 8 ) .

Λ ό γ ω  σ υ ν ύ π α ρ ξη ς  τη ς  μ α κ ρ ο α γ γ ε ιο π ά θ ε ια ς  σ το υ ς  α σ θ ε ν ε ίς  μ ε  Σ Δ  2  οι 

ισ χ α ιμ ικ ές  β λ ά β ες  σ τα  σ π ε ιρ ά μ α τα  είνα ι σ υ χ ν ές . Ο  ό ρ ο ς  Δ Ν  π ερ ιγ ρ ά φ ε ι τα  

ισ τολογ ικά  ε υ ρ ή μ α τα  π ο υ  είνα ι κο ινά  σ το υ ς  2  τύ π ο υ ς  Σ Δ . Ό μ ω ς , ε ιδ ικ ά  σ το  Σ Δ  2  

α ν τα ν α κ λ ά  μ ία  ετερ ο γ έν ε ια  β λ α β ώ ν  π ο υ  ο φ είλο ντα ι σ ε  δ ια φ ο ρ ετ ικ ο ύ ς  

μ η χ α ν ισ μ ο ύ ς  π ο υ  σ υ ν υ π ά ρ χ ο υ ν . Ο  σ υ ν δ υ α σ μ ό ς  α υ τό ς  τω ν  β λ α β ώ ν  είνα ι 

α π ό το κ ο ς  τη ς  δ ια φ ο ρ ετ ικ ή ς  χ ρ ο ν ικ ή ς  έ λ ε υ σ η ς  το υ  α ιτ ίο υ  π ρ ό κ λ η σ η ς  τη ς

ν εφ ρ ο π ά θ ε ια ς , π .χ . σ ε  η λ ικ ιω μ έν α  α ίτ ια  μ ε  λ ε υ κ ω μ α το υ ρ ία  και έκ π τω σ η  ν ε φ ρ ικ ή ς  

λ ε ιτο υ ρ γ ία ς  μ ε  μ εγ α λ ύ τερ η  δ ιά ρ κ ε ια  τ η ς  Α Υ  κ υ ρ ια ρ χ ο ύ ν  οι α γ γ ε ια κ έ ς  β λ ά β ε ς  

(2 8 9 ,2 9 0 ) .

Θ.2. Δ ια ιτητικός π εριορ ισμός λευκω μάτω ν

Σ ε  π ε ιρ α μ α τ ικ ά  μ ο ν τέλ α  ν ε φ ρ ο π ά θ ε ια ς  (π .χ . υ φ ο λ ικ ή ς  ν ε φ ρ ε κ τ ο μ ή ς  ή Δ Ν )  ο 

δ ια ιτη τικό ς  π ερ ιο ρ ισ μ ό ς  λ ε υ κ ω μ ά τω ν  α ν α γ ν ω ρ ίσ θ η κ ε  ω ς  π ρ ο σ τα τε υ τ ικ ό ς  γ ια  τη ν  

εμ φ ά ν ισ η  και ε ξ έλ ιξη  τη ς  σ π ε ιρ α μ α το σ κ λ ή ρ υ ν σ η ς  (2 9 1 ,2 9 2 ) .  Η  ν εφ ρ ο π ρ ο σ τα σ ία  

α υ τή  θ εω ρ ε ίτα ι ω ς  α π ο τέλ εσ μ α  τη ς  μ ε ίω σ η ς  τω ν  α ν τ ισ τά σ εω ν  τω ν  σ π ε ιρ α μ α τ ικ ώ ν  

α γγείω ν , π ο υ  π ρ ο κ α λ ε ί μ ε ίω σ η  τω ν  εν δ ο σ π ε ιρ α μ α τ ικ ώ ν  π ιέσ ε ω ν  και τη ς

σ π ε ιρ α μ α τ ικ ή ς  υ π ερ τρ ο φ ία ς  (2 9 3 ) .  Ω σ τό σ ο  α ν α γ ν ω ρ ίζο ν τα ι και μ η  α ιμ ο δ υ ν α μ ικ ο ί 

μ η χ α ν ισ μ ο ί π ρ ο σ τα σ ία ς , το υ  σ π ε ιρ ά μ α το ς  μ ε  τη ν  δ ια ιτη τ ικ ή  μ ε ίω σ η  το υ

λ ευ κ ώ μ α το ς . Σ ε  π ε ιρ α μ α τ ικ ή  εσ τια κή  σ π ε ιρ α μ α το σ κ λ ή ρ υ ν σ η  η δ ια ιτη τική  μ ε ίω σ η  

το υ  λ ευ κ ώ μ α το ς  π ρ ο κ α λ ε ί τη ν  μ ε ίω σ η  τη ς  π α ρ α γ ω γ ή ς  κ υ το κ ιν ώ ν , ό π ω ς  τω ν  

T G F -β  και P D G F  π ο υ  σ υ μ β ά λ λ ο υ ν  σ τις  β λ ά β ε ς  σ κ λ ή ρ υ ν σ η ς  μ έ σ ω  τη ς
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π α ρ α γ ω γ ή ς  ε ξω κ υ ττά ρ ια ς  ο υ σ ία ς . Ο  μ η χ α ν ισ μ ό ς  π ου π ρ ο κα λείτα ι η σ κλήρυνσ η  

είνα ι ά γ ν ω σ το ς , ό μ ω ς  η δ ια ιτη τική  μ ε ίω σ η  του  λ ευ κ ώ μ α το ς  π α ρ έχει 

ν εφ ρ ο π ρ ο σ τα σ ία  δ ια τη ρ ώ ν τα ς  σ τα θ ε ρ ή  τη ν  σ π ειρ α μ α τικ ή  δ ιή θη σ η . Η π ιθα νή  

εμ π λ ο κ ή  το υ  μ η χ α ν ισ μ ο ύ  α υ το ύ  σ το υ ς  α ν θ ρ ώ π ο υ ς  π α ρ α μ έν ε ι υπ ό δ ιερ εύ νη σ η  

{ 2 9 4 ,2 9 5 ) .

Η  δ ια ιτη τική  μ ε ίω σ η  π ρ ό σ λ η ψ η ς  λ ευ κ ω μ ά τω ν  σ ε α σ θ εν ε ίς  με Χ Ν Α , 

θ εω ρ ε ίτα ι ω ς  α σ φ α λ ή ς  σ ε επ ίπ εδ α  τ ιμ ώ ν  0 .6  g /K g /d a y  και π ιθ α ν ά  έω ς  0 .3  

g /K g /d a y  μ ε  τα υ τό χ ρ ο ν η  χ ο ρ ή γ η σ η  δ ια ιτη τ ικ ώ ν  σ υ μ π λ η ρ ω μ ά τω ν  α μ ιν ο ξέω ν  

(2 9 6 ) .  Ο  δ ια ιτη τ ικ ό ς  α υ τό ς  σ χ εδ ια σ μ ό ς  π ρ ο σ φ έρ ε ι το  επ ιπ λέο ν  ό φ ελο ς  της  

δ ια ιτη τ ικ ή ς  μ ε ίω σ η ς  το υ  φ ω σ φ ό ρ ο υ . Δ ύ ο  π ρ ο ο π τικ ές  κλ ιν ικές μ ελ έτες  με  

π ερ ιο ρ ισ μ ό  π ρ ω τε ϊν ώ ν  κα ι φ ω σ φ ο ρ ικ ώ ν  σ ε 0 .6  g /K g /d a y  έδ ε ιξα ν  ότι επ ιβ ρ ά δ υ να ν  

το ν  ρ υ θ μ ό  μ ε ίω σ η ς  το υ  G F R  (6 0 %  έω ς  7 5 % )  α π ό  12  m l/m in /y e a r σ ε 3  

m l/m in /y e a r  ( 2 9 7 ,2 9 8 ) .  Τ α  ευ ρ ή μ α τα  π ο υ  α φ ο ρ ο ύ ν  κ υ ρ ίω ς  Σ Δ  1 σ υ μ φ ω ν ο ύ ν  με τη  

γ ν ώ σ η  τη ς  α ύ ξη σ η ς  το υ  ρ υ θ μ ο ύ  σ π ε ιρ α μ α τ ικ ή ς  δ ιή θ η σ η ς  σ το υ ς  δ ια β η τικ ο ύ ς  μετά  

α π ό  δ ια ιτη τ ικ ό  φ ο ρ τ ίο  λ ευ κ ω μ ά τω ν . Π ρ ο τε ίνο ν τα ι 2  π ιθ α ν ο ί εμπ λεκό μ ενο ι 

μ η χ α ν ισ μ ο ί: οι ορμονικές διαταραχές (α ύ ξη σ η  του  γ λ ο υ κ α γ ό ν ο υ , IG F -I και 

κ ιν ιν α σ ώ ν  ενώ  τα  δ ε δ ο μ έν α  γ ια  τη ν  έκ φ ρ α σ η  τω ν  γο ν ιδ ίω ν  τη ς  ρ εν ίνη ς  είναι 

α ν τ ικ ρ ο υ ό μ ε ν α ) και η ενεργοποίηση του μηχανισμού σωληναριοσπειραματικής 

ανάδρασης  α π ό  τη ν  α υ ξ η μ έ ν η  επ α ν α ρ ρ ό φ η σ η  ν α τρ ίο υ -α μ ιν ο ξέω ν  σ το  εγγύ ς  

σ ω λ η ν ά ρ ιο  ( 2 9 9 -3 0 2 ) .

Ό μ ω ς , ε ιδ ικ ά  σ το υ ς  δ ια β η τ ικ ο ύ ς  υ φ ίσ τα τα ι η δ υ σ κ ο λ ία  το υ  σ χ εδ ια σ μ ο ύ  τη ς  

κ α τά λ λ η λ η ς  δ ία ιτα ς , κ α θ ό σ ο ν  π ρ έπ ει να  σ υ ν υ π ά ρ χ ε ι τα υ τό χ ρ ο ν α  μ είω σ η  τη ς  

π ρ ό σ λ η ψ η ς  λ ίπ ο υ ς  και υ δ α τα ν θ ρ ά κ ω ν . Ε π ίσ η ς , υπ άρ χει α υ ξη μ έν ο ς  κ ίνδυνος  

υ π ο σ ιτ ισ μ ο ύ  α π ό  τα  λ ε υ κ ώ μ α τα , δ ιότι η μ ε ιω μ έν η  π ρ ό σ λη ψ η  το υ ς  σ υνο δ εύετα ι 

α π ό  α υ ξ η μ έ ν η  α π ο δ ό μ η σ η  π ο υ  ο φ ε ίλ ετα ι σ τη ν  έλλ ε ιψ η  τη ς  ινσ ουλίνης (3 0 3 ).

Σ ε  121  α σ θ ε ν ε ίς  μ ε  Σ Δ  2  με μ ικ ρ ο λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία  -ή  μό λ ις  α ν ιχνεύσ ιμη  

λ ε υ κ ω μ α τ ο υ ρ ία - ή δ ιά ρ κ ε ια  ν ό σ ο υ  > 5  έτη , έγ ιν ε  μ ελ έτη  τη ς  επ ίδ ρ α σ η ς  τη ς  

δ ια ιτη τ ικ ή ς  μ ε ίω σ η ς  τω ν  λ ε υ κ ω μ ά τω ν  σ τη  ε ξέλ ιξη  τη ς  λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία ς  μ ετά  α π ό  6  

και 12  μ ή ν ες . Ο ι α σ θ ε ν ε ίς  τα ξ ιν ο μ ή θ η κ α ν  σ τη ν  ενερ γό  ο μ ά δ α  και την  ο μ ά δ α  

ελ έγ χ ο υ . Σ το υ ς  α σ θ ε ν ε ίς  με λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία , μ ετά  α π ό  6  και 12 μή νες, η 

λ ε υ κ ω μ α τ ο υ ρ ία  ή τα ν  2 8 %  (ρ < 0 .0 0 1 )  και 1 8 %  (ρ = 0 .0 8 )  χ α μ η λ ό τερ η  σ τη ν  ενερ γό  

ο μ ά δ α  σ υ γ κ ρ ιτ ικ ά  με τη ν  ο μ ά δ α  ελ έγ χ ο υ . Σ τη ν  ενερ γό  ο μ ά δ α  μ ε ιώ θ η κ α ν  επ ίσης, 

τα  ε π ίπ εδ α  Α Π , το  σ ω μ α τ ικ ό  β ά ρ ο ς  και η H b A iC % . Ο ι α σ θ εν ε ίς  χ ω ρ ίς  ή /με  

μ ικ ρ ο λ ε υ κ ω μ α το υ ρ ία  δ ε ν  π α ρ ο υ σ ία σ α ν  δ ια φ ο ρ ές  σ τη ν  ε ξέλ ιξη  τη ς
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λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία ς . Ο ι μ ελ ετη τές  υ π ο σ τη ρ ίζο υ ν  ότι α κ ό μ η  και σ ε π ρ ώ ιμ η  φ ά σ η  το υ  

Σ Δ  2  η δ ια ιτη τική  μ είω σ η  π ρ ό σ λ η ψ η ς  λ ε υ κ ω μ ά τω ν  έχει π ρ ο σ τα τευ τ ικ ή  επ ίδ ρ α σ η  

σ το  σ π είρ α μ α  και μειώ νει τη  λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία  (3 0 4 ) .

Π ε ιρ α μ α τ ικ ές  μ ελ έτες  ό μ ω ς  α ν α φ έρ ο υ ν  ότι το  α μ ιν ο ξύ  L -a rg in in e , π ο υ  

α π ο τελ ε ί π ρ ό δ ρ ο μ ο  σ το ιχ ε ίο  το υ  α γ γ ε ιο δ ια σ τα λ τ ικ ο ύ  π α ρ ά γ ο ν τα  N O , ό τα ν  

χ ο ρ η γ η θ ε ί σ ε δ ια β η τικ ά  π ο ντίκ ια  μ ε  ν ε φ ρ ο π ά θ ε ια , β ελτιώ νει τη  σ π ε ιρ α μ α τ ικ ή  

υ π ερ δ ιή θ η σ η  και μειώ νει τη ν  λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία . Για το ν  λ ό γ ο  α υ τό , θ ε ω ρ ε ίτα ι έν α  

α π α ρ α ίτη το  δ ια ιτη τικά  α μ ιν ο ξύ  (3 0 5 ) .

Συμπερασματικά, το  ό φ ελ ο ς  το υ  δ ια ιτη τ ικ ο ύ  π ερ ιο ρ ισ μ ο ύ  λ ευ κ ω μ ά τω ν  

π α ρ α μ έν ε ι υ π ό  σ υ ζή τη σ η  γ ια  το υ ς  α σ θ ε ν ε ίς  μ ε  Σ Δ . Ω σ τό σ ο , οι μ ε λ έτε ς  π ο υ  

έδ ε ιξα ν  ό φ ελ ο ς  δ εν  χ ρ η σ ιμ ο π ο ίη σ α ν  τα υ τό χ ρ ο ν α  και α Μ Ε Α  α ν α σ το λ ε ίς  π ο υ  

θ εω ρ ο ύ ν τα ι μ έσ ω  τω ν  ίδ ιω ν μ η χ α ν ισ μ ώ ν  ν εφ ρ ο π ρ ο σ τα τευ τ ικ ά  φ ά ρ μ α κ α .

Θ .3 . Κάπνισμα και ΔΝ

'  Χ ω ρ ίς  να  έχ ο υ ν  π λ ή ρ ω ς  δ ιευ κ ρ ιν ισ θ ε ί οι σ υ σ χ ετ ίσ ε ις  μ ετα ξύ  κ α π ν ίσ μ α το ς  

και α ν ά π τυ ξη ς  το υ  Σ Δ  2 , υ π ά ρ χ ο υ ν  οι κ λ ιν ικ ές  π α ρ α τη ρ ή σ ε ις  ότι:

1. το  κ ά π ν ισ μ α  μειώ νει τη ν  ε υ α ισ θ η σ ία  τω ν  ισ τώ ν  σ τη  δ ρ ά σ η  τη ς  

ινσ ο υ λ ίνη ς  (3 0 6 )

2 . α υ ξά ν ε ι τη σ υ γ κ έν τρ ω σ η  γ λ υ κ ό ζη ς  μ ετά  α π ό  έν α  μ ε τα γ ε υ μ α τ ικ ό  φ ο ρ τίο  

γ λ υ κ ό ζη ς

3 . π ρ ο κ α λ ε ί α υ ξη μ έν η  κ α τα ν ο μ ή  κ ο ιλ ια κ ο ύ  λ ίπ ο υ ς  σ το υ ς  κ α π ν ισ τές  (έχ ε ι 

σ υ σ χ ετ ισ θ ε ί μ ε  τη  δ ια τα ρ α χ ή  α ν ο χ ή ς  γ λ υ κ ό ζη ς ).

Ό τ α ν  εγ κ α τα σ τα θ ε ί ο  Σ Δ  2  και 1 θ ε ω ρ ε ίτα ι σ η μ α ν τ ικ ό ς  π α ρ ά γ ο ν τ α ς  κ ιν δ ύ ν ο υ  

γ ια  τη ν  α ν ά π τυ ξη  μ ικ ρ ό - και μ α κ ρ ο α γ γ ε ιο π ά θ ε ια ς  κ α θ ό σ ο ν :

θ εω ρ ε ίτα ι α ν ε ξά ρ τη το ς  π α ρ ά γ ο ν τα ς  κ ιν δ ύ ν ο υ  γ ια  ό λ α  τα  α ίτ ια  θ α ν ά το υ  

λ ό γ ω  τ η ς  α ν ά π τυ ξη ς  κ α ρ δ ια γ γ ε ια κ ή ς  ν ό σ ο υ

π ρ ο κ α λ ε ί α γ γ ε ιο σ ύ σ π α σ η , δ ια τα ρ α χ ή  τη ς  λ ε ιτο υ ρ γ ία ς  τω ν  Α Μ Π ,  

δ ια τα ρ α χ ές  π ή ξη ς  και εμ φ ά ν ισ η  Α Υ  π ρ ο κ α λ ώ ν τα ς  επ ιτά χ υ ν σ η  τω ν  

α γ γ ε ια κ ώ ν  β λ α β ώ ν  (3 0 7 )

σ υ σ χ ετίζετα ι με δ ια τα ρ α χ ές  λ ιπ ιδ ίω ν , ό π ω ς  α υ ξ η μ έ ν η  σ υ γ κ έν τρ ω σ η  

Τ  C H O L  και V L $ L ,  μ ε ίω σ η  H D L  C H O L  και μ ε  μ εγ α λ ύ τερ η  α ν τ ίσ τα σ η  σ τη  

δ ρ ά σ η  τη ς  ινσ ο υ λ ίνη ς  (3 0 6 ) .

Κ υ ρ ίω ς  σ ε  Σ Δ  1 οι κ α π ν ισ τές  έ χ ο υ ν  υ ψ η λ ό τε ρ α  επ ίπ εδ α  λ ε υ κ ω μ α τ ο υ ρ ία ς  

σ υ γκ ρ ιτ ικ ά  μ ε  το υ ς  μη κ α π ν ισ τές , ό τα ν  δ ε , δ ια κ ό ψ ο υ ν  το  κ ά π ν ισ μ α  τα  επ ίπ εδ α  τη ς
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λ ε υ κ ω μ α τ ο υ ρ ία ς  επ α ν έρ χ ο ν τα ι σ ε  τ ιμ ές  ό μ ο ιε ς  ό π ω ς  τω ν  μ η  καπ νισ τώ ν. 

Θ εω ρ ε ίτα ι ότι σ τ ις  δ ια τ α ρ α χ έ ς  α υ τ έ ς  σ υ μ β ά λ λ ε ι ο  α ν επ α ρ κ ή ς  γ λ υ κ α ιμ ικ ό ς  έλεγ χ ο ς . 

Ό μ ο ιε ς  π α ρ α τη ρ ή σ ε ις  α ν α φ έρ ο ν τα ι και γ ια  α σ θ ε ν ε ίς  τύ π ο υ  2  (3 0 8 ,3 0 9 ) .  Ο ι 

O liv a riu s  και σ υ ν . σ ε  μ ελ έτη  α ν δ ρ ώ ν  μ ε  π ρ ό σ φ α τη  έν α ρ ξη  Σ Δ  2 , έδ ε ιξα ν  ότι η 

Λ ε υ κ ω μ α τ ο υ ρ ία  (λ ευ κ ω μ α τ ίν η /κ ρ εα τ ιν ίν η  ο ύ ρ ω ν  > 2 0  p g /m m o l) ή τα ν  π ιο  σ υχνή  

σ το υ ς  κ α π ν ισ τές  (8 .2 % )  σ υ γ κ ρ ιτ ικ ά  μ ε  π ερ ισ τα σ ια κ ο ύ ς  κ α π ν ισ τές  (7 .3 % )  κα ι το υ ς  

μη κ α π ν ισ τές  ( 2 .1 % )  (3 1 0 ) .

το  κ ά π ν ισ μ α  σ υ σ χ ετ ίζε τα ι μ ε  α υ ξη μ έν ο  κ ίνδ υνο  γ ια  τελ ικό  σ τά δ ιο  

ν εφ ρ ικ ή ς  α ν ε π ά ρ κ ε ια ς  (3 1 1 ) .  Ε π ίσ η ς , ό τα ν  οι α σ θ ε ν ε ίς  εν τα χ θ ο ύ ν  σ ε  

εξω ν εφ ρ ικ ή  κ ά θ α ρ σ η  π α ρ ο υ σ ιά ζο υ ν  μ ε ιω μ έν η  επ ιβ ίω σ η . Σ ε  μ ελ έτη  

επ ιβ ίω σ η ς  α ιμ ο κ α θ α ιρ ό μ ε ν ω ν  δ ια β η τ ικ ώ ν  α σ θ εν ώ ν , α ν α φ έρ ετα ι ότι η 

επ ιβ ίω σ η  γ ια  1 έ τ ο ς  και 3  έτη  ή τα ν  μ ικ ρ ό τερ η  σ το υ ς  κ α π ν ισ τές  α π ό  το υ ς  

μη κ α π ν ισ τές  (6 8 %  vs  8 0 %  σ το  1 έτο ς  και 9 %  vs 3 7 %  σ τα  5  έτη ) (3 1 2 ) .

Τ έ λ ο ς , σ ε  ό λ ε ς  τ ις  μ ε λ έτε ς  π α ρ έμ β α σ η ς  π ο υ  α φ ο ρ ο ύ ν  τη ν  μ είω σ η  του  

κ ιν δ ύ ν ο υ  γ ια  κ α ρ δ ια γ γ ε ια κ ό  θ ά ν α το , η δ ια κο π ή  το υ  κ α π ν ίσ μ α το ς  έδ ε ιξε  το  

μ ε γ α λ ύ τε ρ ο  ό φ ε λ ο ς  ω ς  το  π ρ ο ς  ό λ ε ς  τ ις  υ π ό λ ο ιπ ες  μ η  φ α ρ μ α κ ευ τ ικ ές  

π α ρ ε μ β ά σ ε ις  π ο υ  έγ ιν α ν  (3 1 3 ) .
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I. ΣΚΟΠΟΣ ΤΗΣ ΕΡΕΥΝΗΤΙΚΗΣ ΜΕΛΕΤΗΣ

Έ ω ς  το  2 0 2 5  η εμ φ ά ν ισ η  το υ  Σ Δ  2  θ α  λ ά β ε ι δ ια σ τά σ ε ις  π α ν δ η μ ία ς , η *οπ ο ία  

α ν α μ έν ετα ι να  π λή ξε ι κ υ ρ ίω ς  τα  α ν επ τυ γ μ έν α  κ ρ ά τη  το υ  κ ό σ μ ο υ . Η  Δ Ν  το υ  Σ Δ  2  

έχει ήδη  α ν α γ ν ω ρ ισ θ ε ί ω ς  η σ υ χ ν ό τερ η  α ιτ ία  τελ ικ ο ύ  σ τα δ ίο υ  ν εφ ρ ικ ή ς  

α ν επ ά ρ κ ε ια ς  και έν τα ξη ς  σ ε  εξω ν εφ ρ ικ ή  κ ά θ α ρ σ η . Ε ίνα ι γ ν ω σ τό  ότι ο  Σ Δ  2  

σ υ νυ π ά ρ χ ει με τη ν  Α Υ , τη ν  δ υ σ λ ιπ ιδ α ιμ ία , τη ν  π α χ υ σ α ρ κ ία  και τ ις  α γ γ ε ια κ ές  

δ ια τα ρ α χ ές , εμ φ α ν ίζο ν τα ς  π α ρ ά λ λ η λ α  υ ψ η λ ά  π ο σ ο σ τά  κ α ρ δ ια γ γ ε ια κ ή ς  

ν ο σ η ρ ό τη τα ς  και θ ν η σ ιμ ό τη τα ς . Έ τσ ι, υ ψ η λ ό  π ο σ ο σ τό  α σ θ ε ν ώ ν  π εθ α ίν ε ι κ υ ρ ίω ς  

λό γω  τω ν  μ α κ ρ ο α γ γ ε ια κ ώ ν  επ ιπ λ ο κ ώ ν  (κ α ρ δ ια κ ά  σ υ μ β ά μ α τα , Α Ε Ε )  χ ω ρ ίς  οι 

α σ θ εν ε ίς  α υ το ί να  π ρ ο λ ά β ο υ ν  να  εκ δ η λ ώ σ ο υ ν  κ λ ιν ικ ο -ερ γ α σ τη ρ ια κ ά  ε υ ρ ή μ α τα  

τη ς  δ ια β η τικ ή ς  ν εφ ρ ο π ά θ ε ια ς  (Δ Ν ). Η  Δ Ν  ω ς  ν ό σ ο ς  π α ρ ο υ σ ιά ζε ι μ α κ ρ ά  π ο ρ ε ία . Η  

κ α τα γρ α φ ή  τη ς  α π ό  το  σ τά δ ιο  έ ν α ρ ξη ς  - >  ε ξ έ λ ιξ η ς  - >  τελ ικ ό  σ τά δ ιο  δ εν  υ π ά ρ χ ει 

σ ε κ α ν ένα  εθ ν ικ ό  σ ύ σ τη μ α  το υ  κ ό σ μ ο υ , έτσ ι η επ ίπ τω σ η  τη ς  ν ό σ ο υ  π α ρ έχ ετα ι  

μό νο  α π ό  α ν α φ ο ρ ές  π λ η θ υ σ μ ώ ν  σ ε  κ λ ε ισ τές  μ ε λ έτε ς  π .χ . τη ς  φ υ λ ή ς  τω ν  P im a  

In d ian s . Π α ρ ά λ λ η λ α , σ ε μ ε λ έτε ς  π α ρ έμ β α σ η ς  (δ ια ιτη τ ικ ές , φ α ρ μ α κ ε υ τ ικ ές )  

α να φ έρ ο ν τα ι π λ έο ν  οι π α ρ ά γ ο ν τες  π ο υ  ε π ιβ ρ α δ ύ ν ο υ ν  ή επ ιτα χ ύ ν ο υ ν  τη ν  ε ξ έ λ ιξη  

τη ς  νό σ ο υ  και α φ ο ρ ο ύ ν  κ ύ ρ ια  τη  ρ ύ θ μ ισ η  τω ν  μ ετα β ο λ ικ ώ ν  π α ρ α μ έτ ρ ω ν  

(υ π ερ γ λ υ κ α ιμ ία , δ υ σ λ ιπ ιδ α ιμ ία ) και τω ν  α ιμ ο δ υ ν α μ ικ ώ ν  π α ρ α μ έτ ρ ω ν  

(σ υ σ τη μ α τικ ή  Α Υ , εν δ ο σ π ειρ α μ α τ ικ ή  υ π έρ τα σ η ).

Σ κ ο π ό ς  τη ς  δ ιδ α κ το ρ ικ ή ς  δ ια τρ ιβ ή ς  * ή τα ν  να  μ ε λ ετ η θ ε ί σ ε  ελ λ η ν ικ ό  

π λ η θ υ σ μ ό  τη ν  π ερ ιο χ ή ς  τη ς  Η π είρ ο υ  ο μ ά δ α  α σ θ ε ν ώ ν  μ ε  Σ Δ  2  α φ ’ εν ό ς  ω ς  π ρ ο ς  

τα  επ ιδ η μ ιο λο γ ικ ά  χ α ρ α κ τη ρ ισ τικ ά  το υ ς  και α φ ’ ε τέρ ο υ  σ ε  π ρ ο ο π τικ ή  μ ελ έτη  να  

α ν α λ υ θ ο ύ ν  οι π ιθ α ν ο ί επ ιβ α ρ υ νπ κ ο ί π α ρ ά γ ο ν τες  π ο υ  επ ιδ ρ ο ύ ν  σ τη ν  ε ξ έ λ ιξη  η 

επ ιβ ρ ά δ υ νσ η  τη ς  ν ό σ ο υ . Ο ι κύρ ιο ι π α ρ ά γ ο ν τες  π ο υ  εν ο χ ο π ο ιο ύ ν τα ι ε ίνα ι η 

χ ρ ο ν ιό τη τα  του  Σ Δ  2 , η υ π ερ γ λ υ κ α ιμ ία , η δ υ σ λ ιπ ιδ α ιμ ία , η σ υ ν ύ π α ρ ξη  τη ς  Α Υ , το  

γενετ ικ ό  υ π ό β α θ ρ ο  τη ς  υ π έρ τα σ η ς  (κ υ ρ ίω ς  το υ  R A S ), το  κ ά π ν ισ μ α  και η 

π α χ υ σ α ρ κ ία .
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Ε Ι Δ Ι Κ Ο  Μ Ε Ρ Ο Σ



Κ. ΥΛΙΚΟ

Υ λ ικ ό  τη ς  μ ελ έτη ς  α π ο τέλ εσ α ν  α σ θ ε ν ε ίς  με Σ Δ  2  με ή χ ω ρ ίς  Α Υ  π ο υ  

π ρ ο σ ή λ θ α ν  σ το  Ε ξω τερ ικ ό  Τ α κ τ ικ ό  Ν εφ ρ ο λ ο γ ικ ό  Ια τρ ε ίο  το υ  Π α ν επ ισ τη μ ια κ ο ύ  

Ν ο σ ο κ ο μ ε ίο υ  Ιω ανν ίνω ν. Η  π ρ ώ τη  ο μ ά δ α  τω ν  α σ θ ε ν ώ ν  (η = 1 1 1 )  ε ξ ε τ ά σ θ η κ ε  τη ν  

π ερ ίο δ ο  1 9 9 6 -1 9 9 7  ενώ  η έκ β α σ η  τω ν  8 8  α π ό  α υ τ ο ύ ς  ε κ τ ιμ ή θ η κ ε  εκ  ν έο υ  μ ετά  

α π ό  5  έτη . Η  δ εύ τερ η  ο μ ά δ α  (η = 4 7 )  ε ξε τά σ θ η κ ε  τη ν  π ερ ίο δ ο  2 0 0 1 -2 0 0 2 .  Τ ο  

τελ ικό  σ ύ νο λο  ή τα ν  1 5 8  α σ θ εν ε ίς . Κ ρ ιτή ρ ια  έν τα ξη ς  σ τη ν  π α ρ α κ ο λ ο ύ θ η σ η  ή τα ν  η 

κλ ιν ικ ο -ερ γα σ τη ρ ια κή  επ ιβ εβ α ίω σ η  το υ  Σ Δ  2  σ ε εν ή λ ικ ες  α σ θ ε ν ε ίς  ή με ισ τορ ικό  

θ ετ ικ ό  Σ Δ  2 . Ε ιδ ικά  σ τη  μ ελ έτη  τη ς  κ α τα ν ο μ ή ς  τω ν  π ο λ υ μ ο ρ φ ισ μ ώ ν  τω ν  γ ο ν ιδ ίω ν  

το υ  σ υ σ τή μ α το ς  R A S  έγ ιν ε  σ ύ γκ ρ ισ η  με τη ν  κ α τα ν ο μ ή  τω ν  ίδ ιω ν  π ο λ υ μ ο ρ φ ισ μ ώ ν  

σ ε ο μ ά δ α  1 1 5  α τό μ ω ν  (ν ο ρ μ ο τα σ ικ ώ ν  μη  δ ια β η τ ικ ώ ν ) κα ι γ ια  τη ν  α -a d d u c in  με  

1 5 0  ά το μ α  π ο υ  α π ετέλ εσ α ν  τη ν  ο μ ά δ α  ελ έγ χ ο υ .

Στατιστική ανάλυση

' Ο ι π ο σ ο τ ικ ές  π α ρ ά μ ετρ ο ι δ ίνο ντα ι ω ς  μ έ σ ε ς  τ ιμ έ ς  και τυ π ικ ή  α π ό κ λ ισ η  

(± S D ). Ο ι σ υ σ χ ετ ίσ ε ις  μ ε τα ξύ  τω ν  π ο σ ο τ ικ ώ ν  π α ρ α μ έτ ρ ω ν  π ρ α γ μ α τ ο π ο ιή θ η κ α ν  

με τη ν  α ν ά λ υ σ η  A N O V A  μ ια ς  κ α τε ύ θ υ ν σ η ς  (O n e  w a y  a n a ly s is  o f  v a r ia n c e ). Γ ια  τη  

μ ελέτη  τω ν  γ ο ν ό τυ π ω ν  και τω ν  α π λ ό τυ π ω ν  μ ε τα ξύ  τω ν  ο μ ά δ ω ν  π ο υ  μ ε λ ε τ ή θ η κ α ν  

χ ρ η σ ιμ ο π ο ιή θ η κ α ν  το  te s t το υ  P e a rs o n  χ2. Τ ο  κ α τώ τε ρ ο  ό ρ ιο  σ τα τ ισ τ ικ ή ς  

σ η μ α ν τ ικ ό τη τα ς  σ ε  ό λ ες  τ ις  σ τα τ ισ τ ικ ές  α ν α λ ύ σ ε ις  ή τα ν  0 .0 5 .

‘f t
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Λ. ΜΕΘΟΔΟΙ

Σ το υ ς  α σ θ εν ε ίς  μ ελ ετή θ η κ α ν  τα  επ ιδ η μ ιο λ ο γ ικ ά  χ α ρ α κ τη ρ ισ τ ικ ά , το  α το μ ικ ό  

και κλη ρ ο νο μ ικ ό  ισ τορ ικό  π ου σ υ μ π ερ ιλ ά μ β α ν ε  κ α ρ δ ια γ γ ε ια κ ά  μ ε ίζο να  και 

ελα σ σ ό να  σ υ μ β ά μ α τα . Ο ι α σ θ εν ε ίς  τα ξ ιν ο μ ή θ η κ α ν  α ν ά λ ο γ α  με τα  επ ίπ εδ α  τη ς  

μ ικ ρ ο λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία ς -λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία ς /σ ε  συλλογή ούρων 2 4 ώ ρ ο υ  θ ε ω ρ ώ ν τα ς  ως:

< 2 9  m g /d a y  λ ευ κ ω μ α τ ίν η  - »  φ υ σ ιο λο γ ικ ή  α π έκ κ ρ ισ η
> 3 0 -2 9 9  m g /d a y  λ ευ κ ω μ α τ ίν η  -»· μ ικ ρ ο λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία

> 3 0 0  m g /d a y  λ ευ κ ω μ α τ ίν η  - »  λ ε υ κ ω μ α το υ ρ ία
> 3 5 0 0  m g /d a y  λ ευ κ ω μ α τ ίν η  - »  ν εφ ρ ω σ ικ ό  σ ύ ν δ ρ ο μ ο

Α π ο κ λ ε ίσ θ η κ α ν  α σ θ ε ν ε ίς  με κ λ ιν ικ ές -ερ γ α σ τη ρ ια κ ές  εν δ ε ίξε ις  λ ε ιτο υ ρ γ ικ ή ς  

σ τέν ω σ η ς  τω ν  ν εφ ρ ικώ ν  α ρ τη ρ ιώ ν , εν ερ γ ε ίς  λ ο ιμ ώ ξε ις  ο υ ρ ο π ο ιη τικ ο ύ  ή με μ ικρ ο - 

μ α κρ ο σ κο π ική  α ιμ α το υ ρ ία  ή με εν δ ε ίξε ις  σ υ ν υ π ά ρ χ ο ν το ς  σ υ σ τη μ α τ ικ ο ύ  

ν ο σ ή μ α το ς  ή σ π ειρ α μ α το ν εφ ρ ίτ ιδ α ς . Η κ α τα γ ρ α φ ή  τη ς  Α Π  τω ν  α σ θ ε ν ώ ν  γ ίνο ντα ν  

με υ δ ρ α ρ γ υ ρ ικ ό  π ιεσ ό μ ετρ ο  το ίχ ο υ  σ το  Ε ξω τερ ικ ό  Τ α κ τ ικ ό  Ν εφ ρ ο λ ο γ ικ ό  Ια τρ είο  

με το υ ς  α σ θ ε ν ε ίς  σ ε κ α θ ισ τή  θ έσ η .

Η μ ελ έτη  τη ς  κ α τα ν ο μ ή ς  τω ν  γ ο ν ό τυ π ω ν  σ το υ ς  π ο λ υ μ ο ρ φ ισ μ ο ύ ς  τω ν  

γο ν ιδ ίω ν  το υ  R A S  π ρ ο σ δ ιο ρ ίσ θ η κ ε  σ το υ ς  α σ θ ε ν ε ίς  μ ε  τη  μ έ θ ο δ ο  τη ς  α λ υ σ ιδ ω τή ς  

α ν τίδ ρ α σ η ς  π ο λ υ μ ερ ά σ η ς  (P C R  -  P o ly m e ra s e  ch a in  re a c tio n ) σ το  Τ μ ή μ α  

Γενετική ς  τη ς  Μ α ιευ τ ικ ή ς -Γ υ ν α ικ ο λ ο γ ικ ή ς  Κ λ ιν ικ ή ς  το υ  Π α ν επ ισ τη μ ια κ ο ύ  

Ν ο σ ο κ ο μ ε ίο υ  Ιω ανν ίνω ν. Η μ ελ έτη  τω ν  λ ιπ ιδ ίω ν  έγ ινε  σ το  Β ιο χ η μ ικ ό  Ε ρ γ α σ τή ρ ιο  

το υ  Π α ν επ ισ τη μ ια κ ο ύ  Ν ο σ ο κ ο μ ε ίο  Ιω α νν ίνω ν.

Η π ερ ιφ ερ ικ ή  α γ γ ε ιο π ά θ ε ια  εκ τ ιμ ή θ η κ ε  α φ ’ εν ό ς  με τα  κλ ιν ικά  ε υ ρ ή μ α τα  

(π ερ ιφ ερ ικ ά  φ υ σ ή μ α τα ), υ π ο κ ε ιμ εν ικ ά  εν ο χ λ ή μ α τα  (δ ια λ ε ίπ ο υ σ α  χ ω λ ό τη τα  κ ά τω  

ά κ ρ ω ν ) και α κ ο λ ο ύ θ ω ς  με α κ τ ιν ο λο γ ική  επ ιβ εβ α ίω σ η . Η  α κτ ιν ο λ ο γ ικ ή  

επ ιβ εβ α ίω σ η  π ερ ιελ ά μ β α ν ε  T rip le x  τω ν  π ερ ιφ ερ ικ ώ ν  α γ γ ε ίω ν  (κ α ρ ω τίδ ω ν , κ ά τω  

ά κ ρ ω ν ) κο ιλ ία ς  και σ ε  ε ιδ ικ ές  π ερ ιπ τώ σ ε ις  M R I ν εφ ρ ικ ώ ν  α ρ τη ρ ιώ ν ). 

Α π ο κ λ ε ίσ θ η κ α ν  α π ό  τη ν  π α ρ ο ύ σ α  μ ελ έτη  α σ θ ε ν ε ίς  μ ε  ευ ρ ή μ α τα  σ υ μ β α τά  

σ τέν ω σ η ς  νεφ ρ ικ ώ ν  α ρ τη ρ ιώ ν .

Η π α χ υ σ α ρ κ ία  εκ τ ιμ ή θ η κ ε  με δ ύ ο  δ είκτες :

α. τη ν  π ερ ίμ ετρ ο  μ έσ η ς  (w ) σ ε cm

β. το  δείκτη  μ ά ζα ς  σ ώ μ α το ς  (Β Μ Ι)  K g /ύ ψ ο ς 2 

Στο πρώτο σκέλος me ϋελέτης εξετάσθηκαν:

1. τα  δ η μ ο γ ρ α φ ικ ά  και κλ ιν ικά  χ α ρ α κ τη ρ ισ τ ικ ά  τω ν  α σ θ ε ν ώ ν

2 . τα  κ λ η ρ ο ν ο μ ικ ά  χ α ρ α κ τη ρ ισ τ ικ ά  τω ν  α σ θ ε ν ώ ν

- 1 1 7 -



3 . η δ ιά ρ κ ε ια  και ρ ύ θ μ ισ η  το υ  Σ Δ  σ ε  σ υ σ χ έτ ισ η  μ ε  τη ν  χο ρ η γο ύ μ εν η  

θ ε ρ α π ε ία . Η  επ ίτευ ξη  κ α λ ο ύ  γ λ υ κ α ιμ ικ ο ύ  σ τό χ ο υ  με τη ν  σ υ ν ύ π α ρ ξη  

μ ικ ρ ο -μ α κ ρ ο α γ γ ε ιο π ά θ ε ια ς

4 . η σ υ χ ν ό τη τα  σ υ ν ύ π α ρ ξη ς , η δ ιά ρ κεια  και ρ ύ θ μ ισ η  τη ς  Α Υ  σ ε  

σ υ ν ά ρ τη σ η  με τα  χ ο ρ η γ ο ύ μ εν α  α ν τ ι-υ π ερ τα σ ικ ά  φ ά ρ μ α κ α  (α νά  

κ α τη γ ο ρ ία ). Σ υ σ χ έτ ισ η  τω ν  επ ιπ έδ ω ν  τη ς  Α Υ  με μ ικρ ο - 

μ α κ ρ ο α γ γ ε ιο π ά θ ε ια . Η  επ ίτευ ξη  το υ  θ ερ α π ευ τ ικ ο ύ  σ τό χ ο υ  σ την  

ρ ύ θ μ ισ η  τη ς  Α Υ , θ ε ω ρ ώ ν τα ς  ω ς  επ ιθ υ μ η τά  επ ίπ εδ α  ρ ύ θ μ ισ η ς  

Α Π < 1 3 0 /8 5  ιπ ιπ Η ς

5 . η σ υ χ ν ό τη τα  κα ι η έκ φ ρ α σ η  τη ς  δ υ σ λ ιπ ιδ α ιμ ία ς , η θερ α π ευ τικ ή  

π α ρ έ μ β α σ η  κ α θ ώ ς  και σ υ σ χ έτ ισ η  μ ε  μ ικ ρ ο -μ α κ ρ ο α γ γ ε ιο π ά θ ε ια  τω ν  

α σ θ ε ν ώ ν .

6 . η σ υ ν ύ π α ρ ξη  π α χ υ σ α ρ κ ία ς , κ α π ν ίσ μ α το ς , εμ μ η ν ό π α υ σ η ς  σ ε  

σ υ σ χ ε τ ισ μ ό  με μ ικ ρ ο -μ α κ ρ ο α γ γ ε ιο π ά θ ε ια .

7 . οι δ ια ιτη τ ικ ές  ρ υ θ μ ίσ ε ις  το υ  Σ Δ  2  και Α Υ .

8 . η έκ φ ρ α σ η  τω ν  γ ο ν ιδ ίω ν  το υ  R A S  και τη ς  α -a d d u c in , κ α θ ώ ς  και η 

σ υ σ χ έτ ισ η  το υ ς  με τη  Δ Ν  και τη ν  Α Υ .

Στο δεύτερο σ κ έλ ο ο  rnc ustemc

Ε π α ν ε κ τ ιμ ή θ η κ α ν  α π ό  τη ν  α ρ χ ικ ή  ο μ ά δ α  οι 8 8  α σ θ ε ν ε ίς  μ ετά  τη ν  π α ρ έλ ευ σ η  

τ η ς  δ ετ ία ς . Ο ι α σ θ ε ν ε ίς  π ρ ο σ ή λ θ α ν  σ το  Ε ξω τερ ικ ό  Τ α κ τ ικ ό  Ν εφ ρ ο λ ο γ ικ ό  Ια τρ είο  

μ ετά  α π ό  τη λ εφ ω ν ικ ή  επ ικ ο ιν ω ν ία . Ε π ίσ η ς , α π ό  τις  Μ ο ν ά δ ε ς  Τ εχ ν η το ύ  Ν εφ ρ ο ύ  

τ η ς  π ε ρ ιφ έ ρ ε ια ς  Η π ε ίρ ο υ  (Ά ρ τα , Π ρ έ β ε ζ α )  σ υ γ κ εν τρ ώ θ η κ α ν  δ εδ ο μ έν α  α σ θ εν ώ ν  

π ο υ  ε ίχ α ν  ε ν τα χ θ ε ί σ τη ν  α ιμ ο κ ά θ α ρ σ η . Υ π ή ρ ξ ε  τη λ εφ ω ν ικ ή  επ ικο ινω νία  με ό λο υ ς  

το υ ς  α σ θ ε ν ε ίς  π ο υ  α δ υ ν α το ύ σ α ν  λ ό γ ω  η λ ικ ία ς  να  π ρ ο σ έλ θ ο υ ν  σ το  Ν ο σ ο κο μ είο  

γ ια  τη ν  κ α τα γ ρ α φ ή  κ α ρ δ ια γ γ ε ια κ ώ ν  σ υ μ β α μ ά τω ν . Σ ε  π ερ ιπ τώ σ εις  α σ θ εν ώ ν  π ου  

α π ε β ίω σ α ν  σ τη ν  δ ιά ρ κ ε ια  τ η ς  δ ετ ία ς  σ υ γ κ εν τρ ώ θ η κ α ν  δ εδ ο μ έν α  α π ό  το υ ς  

ο ικ ε ίο υ ς  το υ ς  γ ια  τ ις  α ιτ ίες  θ α ν ά το υ . Ε κ τ ιμ ή θ η κ α ν  εκ  ν έο υ  η ρ ύ θμ ισ η  τη ς  

γ λ υ κ ό ζη ς , τ η ς  Α Υ , η επ ιβ ά ρ υ ν σ η  τη ς  ν εφ ρ ικ ή ς  λ ε ιτο υ ρ γ ία ς  κ α θ ώ ς  τη ς  

λ ε υ κ ω μ α τ ο υ ρ ία ς  σ ε  σ υ ν ά ρ τη σ η  μ ε  τη ν  χ ο ρ η γ ο ύ μ εν η  φ α ρ μ α κ ευ τικ ή  α γω γή . 

Κ α τ α γ ρ ά φ η κ α ν  μ ε ίζο ν α  και ελ ά σ σ ο ν α  κ α ρ δ ια γ γ ε ια κ ά  σ υ μ β ά μ α τα , οι α ιτ ίες  

θ α ν ά το υ , η έν τα ξη  σ ε  ε ξω ν εφ ρ ικ ή  κ ά θ α ρ σ η , σ ε σ υ ν ά ρ τη σ η  μ ε  τη ν  κα τα νο μ ή  τω ν  

γ ο ν ό τυ π ω ν  το υ  R A S .
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Μ. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜ ΑΤΑ ΤΗΣ Μ ΕΛΕΤΗΣ
''ν

Μ.1. Δημογραφικά-Κλινικά-Εργαστηριακά απ οτελέσ ματα στο σύνολο τω ν  

ασθενώ ν

Σ τη  μ ελέτη  π ερ ιελ ή φ θ η σ α ν  1 5 8  α σ θ εν ε ίς , 7 5  ά ν δ ρ ε ς  (ε ύ ρ ο ς  η λ ικ ία ς  3 3 -8 0  

έτη ) και 8 3  γ υ να ίκ ες  (εύ ρ ο ς  η λ ικ ία ς  4 0 -8 3  έτη ) με Σ Δ  2  με μ έσ η  δ ιά ρ κ ε ια  1 2 6 ± 1 0 1  

μήνες.

Ο ι α σ θ εν ε ίς  ε ίχ α ν  π ο ικ ίλο υ  β α θ μ ο ύ  επ ίπ εδ α  ν εφ ρ ικ ή ς  λ ε ιτο υ ρ γ ία ς  με μ έσ η  

τιμή  κρ εα τιν ίνη ς  ο ρ ο ύ  1 .5 4 ± 1 .1 4  m g /d l και μ ε  ε ύ ρ ο ς  κ ρ εα τ ιν ίν η ς  ο ρ ο ύ : 0 .7 -6 .9  

m g/d l

Ατομικό αναμνηστικό

Α Υ 1 3 4  α σ θ ε ν ε ίς 8 4 .8 %
Σ τεφ α ν ια ία  νό σ ο ς 2 7  α σ θ ε ν ε ίς 1 7 %
Δ υ σ λ ιπ ιδ α ιμ ία 4 7  α σ θ ε ν ε ίς 2 9 .7 %
Θ υ ρ ε ο ε ιδ ο π ά θ ε ια 9  α σ θ ε ν ε ίς 5 .7 4 %

Κληρονομικό αναμνηστικό
Α Υ 8 8  α σ θ ε ν ε ίς 5 5 .7 %
Σ Δ 2 1 0 4  α σ θ ε ν ε ίς 6 5 .8 %
Σ τεφ α ν ια ία  νό σ ο ς 2 5  ά σ θ ε ν ε ίς 1 5 .8 %

Διάρκεια νόσου

Α Υ 1 1 7 ± 9 6 .0 9 μ ή ν ες
Σ Δ 12 6 ± 1 01 μ ή ν ες

Σε εμμηνόπαυση 7 8  γ υ ν α ίκ ες 9 4 .0 4 %

Ενεργείς καπνιστές 1 6  α σ θ ε ν ε ίς 1 0 .1 %

Σνόλια

Τ α  δ ύ ο  φ ύ λ α  δ εν  δ ιέφ ερ α ν  ω ς  π ρ ο ς  τη ν  ηλ ικ ία . Ο ι γ υ ν α ίκ ες  ή τα ν  κ υ ρ ίω ς  σ ε  

εμ μ η ν ό π α υ σ η  (η = 7 8 , 9 4 .0 4 % )  ώ σ τε  οι π α ρ ά γ ο ν τε ς  κ ινδ ύ νο υ  γ ια  α υ ξη μ έν η  

νο σ η ρ ό τη τα  -  θ ν η σ ιμ ό τη τα  ή τα ν  ό μ ο ια  σ τα  δ ύ ο  φ ύ λ α .

Η  σ υ ν ύ π α ρ ξη :

1. Α Υ : Σ το  α το μ ικ ό  το υ ς  α ν α μ ν η σ τικ ό  σ υ ν υ π ή ρ χ ε  Α Υ  σ το υ ς  1 3 4  α σ θ ε ν ε ίς  

(8 4 .8 % )  και δ ιά ρ κ ε ιά  τη ς  δ εν  δ ιέφ ε ρ ε  α π ό  τη  δ ιά ρ κ ε ια  το υ  Σ Δ  2  

(p = N S ) . Α π ό  α υ το ύ ς , οι 8 2  υ π ερ τα σ ικ ο ί ε ίχ α ν  κα ι θ ε τ ικ ό  κ λ η ρ ο ν ο μ ικ ό  

ισ το ρ ικό  Α Υ  (6 1 .1 9 % ) .

2 . Δ υ σ λ ιπ ιδ α ιμ ία ς : Τ ο  1 /3  τω ν  α σ θ ε ν ώ ν  (η = 4 7 )  ε ίχ α ν  δ υ σ λ ιπ ιδ α ιμ ία , ό μ ω ς  

μό νο  2 6  (5 5 .3 % )  ευ ρ ίσ κ ο ν τα ν  σ ε  μ ό ν ιμ η  θ ε ρ α π ε υ τ ικ ή  α γ ω γ ή .
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3 . Σ τε φ α ν ια ία ς  νό σ ο υ : Ο Ι 2 7  α σ θ ε ν ε ίς  (1 7 % )  ε ίχ α ν  γνω σ τή  σ τεφ α νια ία  

νό σ ο  π ο υ  εκ δ η λ ώ θ η κ ε  μ ε  ισ χ α ιμ ικό  επ εισ ό δ ιο  ή έμ φ ρ α γ μ α  του  

μ υ ο κ α ρ δ ίο υ . Ο ι 1 6  α π ό  α υ το ύ ς , ε ίχ α ν  και δ υ σ λ ιπ ιδ α ιμ ία . Ο ι 21 

α σ θ ε ν ε ίς  (7 7 .7 % )  α ν έφ ε ρ α ν  επ ίσ η ς  και θ ετ ικ ό  κ λη ρ ο νο μ ικ ό  ιστορ ικό  

σ τε φ α ν ια ία ς  ν ό σ ο υ . Α π ό  το υ ς  α σ θ ε ν ε ίς  με σ τεφ α ν ια ία  νόσ ο  κ α ν έν α ς  

δ ε ν  ή τα ν  κ α π ν ισ τή ς .

Κληρονομικό Ιστορικό

Ο  Σ Δ  2  α ν α φ έρ ετα ι σ ε υ ψ η λ ά  π ο σ ο σ τά  η = 1 0 4  α σ θ εν ε ίς  (6 5 .8 % )  κ α θ ώ ς  και η 

A Y  η = 8 8  α σ θ ε ν ε ίς  (5 5 .7 % )  εν ώ  κ λ η ρ ο ν ο μ ικ ό  ισ το ρ ικό  σ τεφ α ν ια ία ς  νό σ ο υ  υ π ή ρ χ ε  

σ ε σ υ γ γ ε ν ε ίς  2 5  α σ θ ε ν ώ ν  (1 5 .8 % ) .

Κλινικά χαρακτηριστικά

Σ Α Π
Δ Α Π
Σ φ ύ ξ ε ις
Π ερ ιφ ερ ικ ή  α γ γ ε ιο π ά θ ε ια  
Δ ια β η τ ικ ή  α μ φ ιβ λ η σ τρ ο π ά θ ε ια  
W a is t  (w )
B o d y  M a s s  In d e x  (B M I)

1 4 0 ± 1 5  m m H g  
81 ± 9 .6  m m H g
7 0 ± 5 .6  - -  m m H g  

2 2  α σ θ ε ν ε ίς  1 3 .9 %
6 9  α σ θ ε ν ε ίς  4 3 .6 %

1 0 4 .7 ± 1 0 .2  cm  
2 9 .2 ± 4 .5  K g/ύ ψ ο ς 2

Μ ε  B M I< 2 5  ή τα ν  μ ό ν ο  3 2  α σ θ ε ν ε ίς  (2 0 .2 5 % ) ,  19  ά ν δ ρ ες  και 13  γυ να ίκ ες .

Σ τ α  φ υ σ ιο λ ο γ ικ ά  ό ρ ια  τη ς  π ε ρ ιμ έτρ ο υ  μ έσ η ς  σ το υ ς  ά ν δ ρ ες  < 1 0 2  cm  ή τα ν  4 2

(5 6 % )  εν ώ  σ το  γ υ ν α ικ ε ίο  π λ η θ υ σ μ ό  < 8 8  c m  μ ό νο  9  ( 1 0 .8 4 % )  (ρ = 0 .0 1 7 4 ) .

Σνόλια

Σ τα  κλ ιν ικά  χ α ρ α κ τη ρ ισ τ ικ ά  οι α σ θ ε ν ε ίς  α ν εξά ρ τη τα  φ ύ λ ο υ , ε ίχ α ν  υ ψ η λά  

π ο σ ο σ τά  π α χ υ σ α ρ κ ία ς , κ υ ρ ίω ς  ό μ ω ς  σ το ν  γυ να ικείο  π λη θ υ σ μ ό . 

Μ α κ ρ ο α γ γ ε ιο π ά θ ε ια  (π ερ ιφ ερ ικ ή  α γ γ ε ιο π ά θ ε ια )  β ρ έθ η κ ε  σ ε 2 2  α σ θ εν ε ίς  ενώ  η 

μ ικ ρ ο α γ γ ε ιο π ά θ ε ια  (δ ια β η τικ ή  α μ φ ιβ λ η σ τρ ο π ά θ ε ια ) σ ε 6 9  α σ θ εν ε ίς  (ρ = 0 .0 1 3 ). Ο ι 

μ έ σ ε ς  τ ιμ έ ς  Α Υ  και κ υ ρ ίω ς  τη ς  Σ Α Π  ή τα ν  υ ψ η λ ό τερ ες  α π ό  τις  π ρ ο τε ιν ό μ εν ες  ω ς  

α π ο δ ε κ τές  τ ιμ έ ς  Σ Α Π /Δ Α Π  1 3 5 /8 5  m m H g  γ ια  το υ ς  α σ θ εν ε ίς  με Σ Δ  2 .

Α Υ - Φ αρμακευτική π αρέμβασ η

Ο ι υ π ερ τα σ ικ ο ί η = 1 3 4  ή τα ν  η π λ ε ιο ν ό τη τα  τω ν  α σ θ εν ώ ν  (8 4 .8 % ). Α π ό  

α υ το ύ ς , οι 11 α σ θ ε ν ε ίς  (8 .1 % )  α ν έφ ε ρ α ν  ότι δ εν  ε λ ά μ β α ν α ν  κ α ν ένα  φ α ρ μ α κ ευ τικό
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σ κεύ α σ μ α . Ο ι υπ όλο ιπ ο ι α σ θ ε ν ε ίς  ή τα ν  σ ε  μ ο ν ο θ ερ α π ε ία  ή 

υ π ερ τα σ ικώ ν  φ α ρ μ ά κ ω ν . Η  κα τα νο μ ή  τω ν  φ α ρ μ ά κ ω ν  ήταν:

σ ε σ υ ν δ υ α σ μ ό  α ντί-

Μ ο ν ο θ ερ α π ε ία 3 8  α σ θ εν ε ίς 2 8 .9 %
2  φ α ρ μ α κ ευ τ ικ ά  σ κ ευ ά σ μ α τα 5 2  α σ θ εν ε ίς 3 8 .5 %
3  φ α ρ μ α κ ευ τ ικ ά  σ κ ευ ά σ μ α τα 2 4  α σ θ ε ν ε ίς 1 7 .8 %
4  φ α ρ μ α κ ευ τικ ά  σ κ ευ ά σ μ α τα 8  α σ θ ε ν ε ίς 5 .9 %
5  φ α ρ μ α κ ευ τ ικ ά  σ κ ευ ά σ μ α τα 1 α σ θ ε ν ή ς 0 .7 %

Κ α τα γ ρ ά φ η κ α ν  τα  α ν τ ι-υ π ερ τα σ ικ ά  σ κ ευ ά σ μ α τα  α ν ά  κ α τη γ ο ρ ία  φ α ρ μ ά κ ω ν .

Έ τσ ι ελά μ β α ν α ν :

δ ιο υ ρ η τικ ά 3 9  α σ θ ε ν ε ίς 2 8 .9 %
β -α π ο κ λ ε ισ τές 2 6  α σ θ ε ν ε ίς 1 9 .3 %
α -α π ο κ λ ε ισ τές 12  α σ θ ε ν ε ίς 8 .9 %
α Μ Ε Α 5 6  α σ θ ε ν ε ίς 4 1 .5 %
α ν τα γ ω ν ισ τές  δ ια ύ λ ω ν  C a ++ 7 7  α σ θ ε ν ε ίς 5 7 .1 %
κεντρί κ ώ ς  δ ρ ώ ν τα 1 3  α σ θ ε ν ε ίς 9 .6 %

~ α ν τα γ ω ν ισ τές  υ π ο δ ο χ έω ν  A ll 6  α σ θ ε ν ε ίς 4 .5 %

Σγόλια

1. εκ  τω ν  α ν τ ι-υ π ερ τα σ ικ ώ ν  φ α ρ μ ά κ ω ν  οι κ α τη γ ο ρ ίες  τω ν  α Μ Ε Α  και τω ν

α ν τα γ ω ν ισ τώ ν  τω ν  υ π ο δ ο χ έω ν  τη ς  A ll,  τα  ο π ο ία  θ ε ω ρ ο ύ ν τα ι π ρ ώ τη ς  

επ ιλ ο γ ή ς  φ ά ρ μ α κ α  γ ια  το ν  Σ Δ  κ υ ρ ίω ς  γ ια  τη  ν εφ ρ ο π ρ ο σ τα σ ία  π ο υ  

π α ρ έχ ο υ ν , ελ ά μ β α ν α ν  σ υ ν ο λ ικ ά  οι 6 2  α σ θ ε ν ε ίς  (4 6 % ).

2 . οι α ν τα γ ω ν ισ τές  τω ν  δ ια ύ λ ω ν  C a  ή τα ν  τα  π ιο  σ υ χ ν ά  χ ο ρ η γ ο ύ μ ε ν α  α ν τι-  

υ π ερ τα σ ικ ά  φ ά ρ μ α κ α .

3 . ένα  π ο σ ο σ τό  α σ θ ε ν ώ ν  (8 .1 % )  με γ ν ω σ τή  Α Υ  π α ρ έμ ε ιν ε  χ ω ρ ίς  

φ α ρ μ α κ ευ τ ικ ή  α γω γή .

4 . Ο  σ υ ν δ υ α σ μ ό ς  τω ν  α ν π -υ π ερ τα σ ικ ώ ν  φ α ρ μ ά κ ω ν  χ ο ρ η γ ή θ η κ ε  σ ε  8 5  

α σ θ ε ν ε ίς  (6 3 .4 3 % )  σ υ γ κ ρ ιτ ικ ά  με 3 9  α σ θ ε ν ε ίς  (2 8 .9 % )  π ο υ  ή τα ν  σ ε  

μ ο ν ο θ ερ α π ε ία  (ρ = 0 .0 0 0 5 ) .

5 . Ο ι μ έσ ες  τ ιμ ές  τη ς  Α Υ  α ν ά λ ο γ α  με το ν  α ρ ιθ μ ό  τω ν  α ν π -υ π ερ τα σ ικ ώ ν  

φ α ρ μ ά κ ω ν  ήταν:
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ΣΑΠ (mmHg) ΔΑΠ (mmHg)
χωρίς θεραπεία (Α) 140.18±11 90.54±12
1 σκεύασμα (Β) 138.82±8 79.12±9.41
2 σκευάσματα (Π 144.57±57 81.8±9

. -> 3 σκευάσματα (Δ) 142±13 79.5±8.2
* * 4 σκευάσματα (Β) 141.75±15 83.6±12.2

5 σκευάσματα (2) 150±0 80±0

Με στατιστική ανάλυση A N O V A :
Σ Α Π  p - N S  και Δ Α Π  ρ =0.022 και ειδικότερα: 
A  vs Β  ρ-0.0007
A  vs Γ  ρ-0.007
A  vs Δ  ρ-0.002

Π α ρ ό λ ο  π ο υ  έν α ς  ικ α ν ό ς  α ρ ιθ μ ό ς  α σ θ ε ν ώ ν  ή τα ν  σ ε π ο λλα π λή  α ντι- 

υ π ερ τα σ ικ ή  α γ ω γ ή  τα  επ ίπ εδ α  τη ς  Σ Α Π  δ εν  δ ιέφ ερ α ν  μ ετα ξύ  τω ν ο μ ά δ ω ν . Τ α  

ε π ίπ ε δ α  ό μ ω ς  τη ς  Δ Α Π  δ ιέφ ε ρ α ν  μ ε τα ξύ  τω ν  ο μ ά δ ω ν  και μ ά λ ισ τα  β ρ ίσ κο ντα ν  σ ε  

π ο λ ύ  κ α λ ές  και α π ο δ εκ τές  τ ιμ ές  σ ε  ό λ ες  τις  ο μ ά δ ε ς  π ο υ  ελ ά μ β α ν α ν  φ α ρ μ α κ ευ τική  

α γ ω γ ή .
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Μέσες τιμές ΣΑΠ-ΔΑΠ των ασθενών σε συνάρτηση 
με τον αριθμό των αντι-υπερτασικών φαρμάκων
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Διαιτητική και φαρμακευτική π αρέμβαση για τη ρύθμιση του ΣΔ

Δ ία ιτα  γ ια  Σ Δ
Φ α ρ μ α κ ευ τ ικ ή  α γω γή ___________________

Μ ο ν ο θ ερ α π ε ία
Σ ο υ λ φ ο ν υ λ ο υ ρ ίες  (Α )  
Δ ιγ ο υ α ν ίδ ια  (Β )

Σ υ ν δ υ α σ μ ό  Α + Β  
Ινσ ουλίνη  (Γ )
Ινσ ουλίνη  +  Β________________________

Σύνολο
Χ ω ρ ίς  φ α ρ μ α κ ευ τικ ή  α γω γή

7 2  α σ θ ε ν ε ίς  4 5 .6 %  .

6 2  α σ θ ε ν ε ίς  3 9 .2 %
2 9  α σ θ ε ν ε ίς  1 8 .3 5 %
11 α σ θ ε ν ε ίς  6 .9 6 %
5 2  α σ θ ε ν ε ίς  3 2 .9 1 %

1 α σ θ ε ν ή ς  0 .6 %

155 ασθενείς υπό αγω γή  
3  α σ θ ε ν ε ίς

Σγόλια

Π α ρ ό τι η δ ια ιτη τική  π α ρ έμ β α σ η  θ εω ρ ε ίτα ι α ν α γ κ α ία  και μ ε  π ρ ώ ιμ η  

εφ α ρ μ ο γ ή  σ τη  ρ ύ θ μ ισ η  το υ  Σ Δ , μ ό νο  7 2  α σ θ ε ν ε ίς  (4 5 .6 % )  α ν έφ ε ρ α ν  ότι '  

α κ ο λ ο ύ θ η σ α ν  δ ία ιτα

Ό τα ν  α ν α λ ύ θ η κ ε  η φ α ρ μ α κ ευ τ ικ ή  π α ρ έμ β α σ η  μ ε  τη  δ ιά ρ κ ε ια  το υ  Σ Δ  2  

β ρ έθ η κ ε  ότι ο  σ υ ν δ υ α σ μ ό ς  τω ν  α ν τ ιδ ια β η τ ικ ώ ν  δ ισ κ ίω ν  ή ινσ ο υ λ ίνη  χ ο ρ η γ ή θ η κ ε  

σ ε ά το μ α  με μ εγ α λ ύ τερ η  δ ιά ρ κ ε ια  ν ό σ ο υ , έτσ ι:

Αγωγή Διάρκεια νόσου 
(μήνες)

Ρ

A 104.8±81.9 AJB = 0.05
Β 117±79.9 Α/Γ =  οο
Α+Β 151.6±60.3 Α/Α+Β  = 0.07
Γ 205.3±96.7 β/Γ =  0.0001 * V

Ο ι π ερ ισ σ ό τερ ο ι α σ θ ε ν ε ίς  (η = 1 0 2 )  ευ ρ ίσ κ ο ν τα ν  σ ε  α γ ω γ ή  με α ν τ ιδ ια β η τ ικ ό  ή 

σ υ ν δ υ α σ μ ό  α ν τιδ ια β η τικ ώ ν  δ ισ κ ίω ν, εν ώ  οι υ π ό λο ιπ ο ι (η = 5 3 )  σ ε  ινσ ο υ λ ίνη  

(ρ = 0 .0 0 0 3 )

Αοπιέςφαρμακευτικές π αρεμβάσεις (υπ ολιπ ιδαιμ ική αγω γή, νιτρώ δη, ASA)

Α σ θ εν ε ίς
Φ ιμ π ρ ά τες 13 (8 .3 % )
Σ τα τ ίν ες 1 5 (9 .5 % )

Σύνολο 28  (1 7 .8 % )
Ν ιτρ ώ δ η 16 (1 0 .1 % )
A S A 29  (1 8 .4 % )

Σ ε  ν ιτρ ώ δ η  και τα υ τό χ ρ ο ν α  λ ή ψ η  A S A  ή τα ν  1 4  α σ θ ε ν ε ίς  μ ε  σ τεφ α ν ια ία  ν ό σ ο  

(5 1 .8 5 % ) .
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Ε ργασ τηριακά ευρήματα

Μέση τιμή SD
AiuaroAoviKOC iA s w o c  

Ht (%) 39.51 4.82
Λευκά αιμοσφαίριο (103/μΙ) 6992.86 1626.77
ΑΜΠ (103/μΙ) 349.130.16 14935.90

Βιογηυικό c έΑενγοζ
Κρεατινίνη ορού (m g/d l) 1.54 1.14
Ουρία (m g/d l) 55.46 41.46
AST (Ul/L) 18.89 8.60
ALT (UHL) 21.61 16.02
UA (m g/d l) 6.26 1.78
Κ* (mEq/L) 4.76 0.58
Na+ (mEq/L) 142.33 2.58
Ca~ (m g/d l) 9.41 0.61
P 0 4- (m g/d i) 3.50 0.72
Cl (mEq/L) 103.63 4.94
Mg++ (m g/d l) 1.68 0.29
TPR (9 /d l) 7.49 0.59
Glu (m g/d l) 176.53 65.43
H bA ^ (%) 9.1 2.47

Λιπιδαιυικοί παοάυετοοι Μέση τιμή SD
TC H O L (m g/d l) 238.78 53.43
TRG (m g/d l) 183.65 133.81
HDL CHOL (m g/d l) 43.50 12.17
LDL CHOL (m g/d l) 161.27 46.57
Apo A (m g/d l) 143.15 26.88
Apo B (m g/d l) 131.18 37.09
Apo E (m g/d l) 39.65 13.69
Lp(a) (m g/d l) 16.49 20.69
LDL CHOL / HDL CHOL 3.84 1.26
Lp(a) range 0.8-140
Lp(a) m edian (m g/d l) 9.5 1.26

Η μ έσ η  τιμ ή  κ ά θ α ρ σ η ς  κ ρ εα τ ιν ίν η ς  ή τα ν  6 6 .2 5 ± 3 6 .4 7  m l/m in .

Σ ε  ο ύ ρ α  2 4 ώ ρ ο υ  τα  α π ο τελ έσ μ α τα  ε ίχ α ν  ω ς  εξή ς:

K + (mEq/24h) 5 9 .6 6 ± 2 3 .0 0
N a ++ (mEq/24h) 1 5 5 .07 ±7 8 .72
C a ++ (mg/24h) 1 5 0 .6 6 ± 1 26 .90
Ρ Ο Ζ (mg/24h) 7 7 6 .0 4 ± 3 9 5 .5 8
Cl (mEq/24h) 1 6 6 .1 3 ± 9 5 .5 5
M g + (mg/24h) 8 .0 7 ± 6 .5 2
U A (mg/24h) 5 4 0 .2 6 ± 2 6 9 .6 0

Μ έσ η  τιμ ή  μικρολευκω ματουρίας : 6 1 .8 8 ± 8 9 .7 5  m g /2 4 h  
Μ έσ η  τιμ ή  λευκω ματουρίας : 1 1 7 6 .8 8 ± 2 3 5 3  m g /2 4 h
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Π ρ ο σ δ ιο ρ ίσ θ η κ α ν  επ ίσ η ς, οι κ λ α σ μ α τικ ές  α π εκ κ ρ ίσ ε ις  (E F % )  τω ν  

η λεκ τρ ο λυ τώ ν  σ ε ο ύ ρ α  2 4 ώ ρ ο υ  (% ):

F E K +% 15 .60±9 .45
FE N a% 1 .4 5 ± 1 1.11
F E C a ~ % 1.5310 .95
f e p o 4 % 28 .14117 .11
F E C I'% 2 .0 9 1 1 .7 6
F E M g ~ % 5 .8 5 1 4 .0 6
FE U A % 10 .9 5 1 7 .7 5

Μ.2. Δ ιαμόρφω ση τω ν απ οτελεσ μάτω ν σε συνάρτηση με το  φύλο τω ν  

ασθενώ ν

Η  μ έσ η  ηλ ικ ία  σ τα  δ ύ ο  φ ύ λ α  ή τα ν  ό μ ο ια :

Φ ύ λο Η λ ικ ία (έτη )
Ά ν δ ρ ες  (n = 7 5 ) 6 4 .3 3 1 9 .2
Γ  υ ν α ίκ ες  (n = 83 ) 6 2 .2 4 1 1 0 .3 3

Ατουικό αναυνηστικό
________________________________ Ά ν δ ρ ες____________ Γ υ ν α ίκ ες __________ Ρ

A Y 63  (8 4 % ) 71 (8 5 .5 4 % ) N S
Σ τεφ α ν ια ία  ν ό σ ο ς 1 6 (2 1 .4 % ) 11 (1 3 .5 4 % ) N S
Δ υ σ λ ιπ ιδ α ιμ ία 2 2  (2 9 .3 3 % ) 25  (3 0 .1 % ) N S
Θ υ ρ εο ε ιδ ο π ά θ ε ια 0 9 (1 0 .9 8 % ) 0 .0 0 3

Κληοονουικό αναυνηστικό
Ά ν δ ρ ες Γ υ ν α ίκ ες Ρ

A Y 37 (4 9 .3 3 % ) 51 (6 1 .5 % ) N S
ΣΔ 4 6  (6 1 .3 3 % ) 58 (6 9 .8 8 % ) N S
Σ τεφ α ν ια ία  ν ό σ ο ς 1 3 (1 7 .3 3 % ) 1 2 (1 4 .5 % ) NS

Διάρκεια fuhvec)
Ά ν δ ρ ες Γ υ ν α ίκ ες Ρ

ΑΥ 100 .46 187 1321101 N S
ΣΔ 132 .21 113

(ρ = 0 .0 3 )
120187
(p = N S )

N S

Κάπνισμα
Ά ν δ ρ ες Γ υ ν α ίκ ες Ρ
1 5 (2 0 % ) 1 (1 .2 % ) 0 .0 0 0 0 8

\·»

* t

Σχόλια ^

Σ τα  δ ύ ο  φ ύ λ α  δ εν  δ ια π ισ τώ θ η κ ε  δ ια φ ο ρ ά  ω ς  π ρ ο ς  τη ν  σ υ ν υ π ά ρ χ ο υ σ α  Α Υ ,  

σ τεφ α ν ια ία  νό σ ο  ή δ υ σ λ ιπ ιδ α ιμ ία . Ό μ ω ς , σ το  γ υ ν α ικ ε ίο  π λ η θ υ σ μ ό  (9  

α σ θ εν ε ίς  και ρ = 0 .0 0 3 )  υ π ή ρ χ ε  σ υ ν ύ π α ρ ξη  θ υ ρ ε ο ε ιδ ο π ά θ ε ια ς . Ο μ ο ίω ς , σ το
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κ λ η ρ ο ν ο μ ικ ό  το υ ς  α ν α μ ν η σ τικ ό  δ εν  υ π ή ρ χ ε  δ ια φ ο ρ ά ω ς  π ρ ο ς  τη ν  Α Υ , Σ Δ  

και σ τεφ α ν ια ία  νό σ ο .

1. Η  Α Υ  φ ά ν η κ ε  να  είνα ι σ χ ετ ικ ά  μ εγ α λ ύ τερ η ς  δ ιά ρ κ ε ια ς  σ το  γυ να ικείο  

π λ η θ υ σ μ ό  (ρ = 0 .0 5 7 )  σ υ γ κ ρ ιτ ικ ά  με το υ ς  ά ν δ ρ ες  

*  2 . Σ τ ις  γ υ ν α ίκ ες  η δ ιά ρ κ ε ια  το υ  Σ Δ  2  και τη ς  Α Υ  δ εν  δ ιέφ ερ ε  (p = N S ),

ό μ ω ς  σ το υ ς  ά ν δ ρ ε ς  η έν α ρ ξη  το υ  Σ Δ  2  φ ά ν η κ ε  να  π ρ ο η γείτα ι τη ς  Α Υ  

(ρ = 0 .0 3 )

3 . Κ α π ν ισ τές  ή τα ν  κ υ ρ ίω ς  ά ν δ ρ ες  (ρ = 0 .0 0 0 0 8 )

4 . Ο ι η λ ικ ίες  τω ν  δ ύ ο  φ ύ λ ω ν  δ εν  δ ιέφ ερ α ν  σ τα τισ τικά .

Κ λινικά χαρακτηρ ισ τικά

Ά ν δ ρ ες Γ υ ν α ίκ ες Ρ
Σ Α Π  (mmHg) 13 9 ± 1 5.4 140 .9115 .47 NS
Δ Α Π  (mmHg) 8 1 .4 6 ± 9 .4 8 1 .1 5 1 9 .8 NS
Σ φ ύ ξ ε ις  Imin 7 0 .8 ± 5 .5 69 .6 1 5 .6 NS
Π ε ρ ιφ ε ρ ικ ή  α γ γ ε ιο π ά θ ε ια 19 (25% ) 3 (3 .6% ) 0 .00004
Δ ια β . Α μ φ ιβ λ η σ τρ ο π ά θ ε ια 29  (3 8 .7 % ) 4 0  (48 .2% ) NS
W  (cm) 104 .5 ± 9 .9 104.91.10.58 NS
Β Μ Ι (Kg/ύψος*) 2 8 .2 8 ± 3 .9 301 4 .9 0 .015

Σγόλια

Τ α  επ ίπ εδ α  τη ς  μ έσ η ς  τ ιμ ή ς  τω ν  Σ Α Π /Δ Α Π  και σ φ ύ ξεω ν  δ εν  δ ιέφ ερ α ν  σ τα  

δ ύ ο  φ ύ λ α . Η  π α χ υ σ α ρ κ ία  και με  το υ ς  δ ύ ο  δ ε ίκ τες  π ο υ  εκ τ ιμ ή θ η κ ε  ήταν σ ε υ ψ η λά  

π ο σ ο σ τά  και σ τ ις  δ ύ ο  ο μ ά δ ε ς  και μ ά λ ισ τα  η κεν τρ ικ ο ύ  τύ π ο υ  π α χ υ σ α ρ κ ία  σ το  

γ υ ν α ικ ε ίο  π λ η θ υ σ μ ό . Ό τ α ν  ε κ τ ιμ ή θ η κ α ν  οι δ ε ίκ τες  π α χ υ σ α ρ κ ία ς  ω ς  π ρ ο ς  τα  

φ υ σ ιο λ ο γ ικ ά  ό ρ ια  β ρ έθ η κ ε :

Β Μ Ι < 2 5  σ ε  1 9  ά ν δ ρ ες  και 1 3  γ υ ν α ίκ ες
W  <  1 0 2  c m  σ το υ ς  ά ν δ ρ ε ς  4 2  α σ θ ε ν ε ίς  (5 6 % )
W  <  8 8  c m  σ τ ις  γ υ ν α ίκ ες  9  α σ θ ε ν ε ίς  (1 0 .8 4 % )

Η  επ ίπ τω σ η  τη ς  δ ια β η τ ικ ή ς  α μ φ ιβ λ η σ τρ ο π ά θ ε ια ς  δ εν  δ ιέφ ερ ε  σ τα  δύ ο  

φ ύ λ α . Η  π ερ ιφ ερ ικ ή  α γ γ ε ιο π ά θ ε ια  επ ικ ρ α το ύ σ ε  σ το υ ς  ά ν δ ρ ες  (ρ = 0 .0 0 0 0 4 )  

α λ λ ά  δ ε ν  σ υ σ χ ε τ ίσ θ η κ ε  μ ε  το  κ ά π ν ισ μ α  κ α θ ό σ ο ν  μό νο  1 ά ν δ ρ α ς  α π ό  

α υ τ ο ύ ς  ή τα ν  κ α π ν ισ τή ς  και κ α μ ία  γ υ ν α ίκ α  καπ νίσ τρ ια . Η  μέσ η  τ ιμή  τη ς  

η λ ικ ία ς  ό μ ω ς  ή τα ν  μ εγ α λ ύ τερ η  σ το υ ς  ά ν δ ρ ες  με π ερ ιφ ερ ική  α γ γ ε ιο π ά θε ια  

( 6 8 .9 ± 1 4  έ τη ) σ υ γ κ ρ ιτ ικ ά  με το υ ς  μη έχ ο ν τες  π ερ ιφ ερ ική  α γγε ιο π ά θ ε ια  

( 6 2 .4 ± 1 0 ,  ρ = 0 .0 0 3 ) .  Ε κ  τω ν  α σ θ ε ν ώ ν  με π ερ ιφ ερ ική  α γ γ ε ιο π ά θ ε ια  οι 9  

α σ θ ε ν ε ίς  ε ίχ α ν  και υ π ερ λ ιπ ιδ α ιμ ία  (4 0 .9 % )
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Φ α ρ μ α κ ε υ τ ικ έ ς  π α ρ ε μ β ά σ ε ις  

Για τη ρύθμιση της A  Υ

Α π ό  το υ ς  υ π ερ τα σ ικ ο ύ ς  α σ θ εν ε ίς  5  ά ν δ ρ ες  και 6  γ υ ν α ίκ ες  δ εν  ελ ά μ β α ν α ν  

κα μ ία  α γω γή . Δ εν  φ ά νη κ ε κα μ ία  δ ια φ ο ρ ά  ω ς  π ρ ο ς  τη ν  α ν α λ ο γ ία  τω ν  α ντι- 

υ π ερ τα σ ικώ ν  φ α ρ μ ά κ ω ν  α νά  κ α τη γο ρ ία  δ ρ ά σ η ς , π ου χ ο ρ η γ ή θ η κ α ν  σ τα  δ ύ ο  

φ ύ λα , εκτό ς  α π ό  τη ν  κ α τη γ ο ρ ία  τω ν  κ εν τρ ικ ώ ς  δ ρ ώ ν τω ν  α ν τ ι-υ π ερ τα σ ικ ώ ν  π ου  

ελ ά μ β α ν α ν  σ ε μ εγ α λ ύ τερ ο  π ο σ ο σ τό  οι ά ν δ ρ ες  (n = 1 2  vs  n=1 και ρ = 0 .0 0 7 ) .  Ο ι 

α σ θ εν ε ίς  ή τα ν  σ τα  ίδ ια  π ο σ ο σ τά  σ ε  α γ ω γ ή  με σ υ ν δ υ α σ μ ό  α ν τ ι-υ π ερ τα σ ικ ώ ν  

φ α ρ μ ά κ ω ν . Έ τσ ι η π λ ε ιο ν ό τη τα  τω ν  α ν δ ρ ώ ν  (η = 4 2 )  και τω ν  γ υ ν α ικ ώ ν  (π = 4 3 )  

ελ ά μ β α ν α ν  τα  α ν τ ι-υ π ερ τα σ ικ ά  σ ε σ υ ν δ υ α σ μ ό  (2 -5  σ κ ε υ ά σ μ α τα  α ν ά  α σ θ ε ν ή ).

Γτσ  την ρύθμιση της γλυκόζης

Η  δ ια ιτητική  π ρ ο σ α ρ μ ο γ ή  κ α θ ώ ς  και η φ α ρ μ α κ ευ τ ικ ή  π α ρ έμ β α σ η  

(α ντιδ ια β η τικ ά  δ ισ κ ία -ιν σ ο υ λ ίν η ) δ εν  δ ιέφ ε ρ ε  σ τα  δ ύ ο  φ ύ λ α .

Γ τσ  τη ρύθμιση της δυσλιττιδαιμίας

Σ τα  ίδ ια  χ α μ η λ ά  π ο σ ο σ τά  ελ ά μ β α ν α ν  υ π ο λ ιπ ιδ α ιμ ικ ή  α γ ω γ ή , ν ιτρ ώ δ η  και

ασ π ιρ ίνη  τα  δ ύ ο  φ ύλα:

Φ ιμ π ρ ά τες 7 άνδρες . 6  γυναίκες p=N S
Σ τα τίν ες 8 άνδρες 7 γυναίκες p=N S
Ν ιτρ ώ δ η 9 άνδρες - 7  γυναίκες p=N S
A S A 18 άνδρες 11 γυναίκες p=N S

Ε ρ γ α σ τ η ρ ια κ ά  ε υ ρ ή μ α τ α

Αιματολογικό προφίλ

Σ το υ ς  ά ν δ ρ ες  υ π ή ρ χ α ν  υ ψ η λ ό τερ α  επ ίπ εδ α  το υ  H t (μ έσ η  τιμ ή : 4 0 .5 ± 5 .2 %  

vs 3 8 .5 4 ± 3 .8 % , ρ = 0 .0 0 7 ) .

Βιοχημικό προφίλ

Ά ν δ ρ ες Γ υ ν α ίκ ες P
Κ ρ εα τιν ίνη (mg/dl) 1 ,7 6 ± 1 .29 1 .33+ 0 .9 0 .0 1 7
Ο υ ρ ία (mg/dl) 6 2 .2 1 ± 4 9 .6 4 9 .3 4 + 3 1 .4 0.051
U A (mg/dl) 6 .5 1 1 1 .8 4 6 .0 2 + 1 .6 9 NS
Κ* (mEq/L) 4 .8 4 1 0 .6 3 4 .6 8 + 0 .5 NS
HbAiC (%) 8 .7 2 1 2 .4 2 9 .4 4 1 2 .4 7 NS
Γλυ κό ζη (mg/dl) „ 170 .98 + 63 181 .5+67.1 NS
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Λ

Στις συλλογές ούρων 24ώρου:

Ά ν δ ρ ες Γ  υ ν α ίκ ες P
κ (mEq/24h) 6 6 .4 7 ± 2 5 .6 8 5 3 .441 18 .2 0 .0003
N a + (mEq/24h) 17 2 .0 7 ± 8 9 .6 3 139 .54 163 .9 0.001
ρ ο 4* (mg/24h) 8 9 7 .4 3 ± 4 3 5 .4 673 1327 0 .0005
c r (mEq/24h) 1 8 2 .08 ±9 2 .5 152 .45196 .5 0 .06

'  Κ ά θ α ρ σ η  κ ρ εα τ ιν ίν η ς  (ml/min) 70 .44±41 62.40131 NS
Μ ικ ρ ο λ ε υ κ ω μ α το υ ρ ία  (mg/24h) 7 4 .9 2 ± 9 0 5 2 .901 88 NS
Λ ε υ κ ω μ α το υ ρ ία (mg/24h) 146 8 ± 2 9 9 3 9 0 7 .1 8 1 1 5 1 3 NS

Σνόλια:

1. Ο  α ιμ α το κ ρ ίτη ς  τω ν  α ν δ ρ ώ ν  ή τα ν  σ ε  υ ψ η λ ό τερ α  επ ίπ εδ α  α π ό  τω ν  

γ υ ν α ικ ώ ν  (ρ = 0 .0 0 7 ) .

2 . Τ α  δ ύ ο  φ ύ λ α  δ ε ν  δ ιέφ ε ρ α ν  σ τα τισ τικ ά  ω ς  π ρ ο ς  τα  επ ίπ εδ α  τη ς  

ν ε φ ρ ικ ή ς  λ ε ιτο υ ρ γ ία ς  εκ φ ρ α ζό μ ε ν α  με τη ν  κ ά θ α ρ σ η  κρεα τιν ίνης. 

Δ ιέ φ ε ρ α ν  ό μ ω ς  σ τα τισ τικ ά  οι τ ιμ ές  κ ρ εα τιν ίνη ς  ο ρ ο ύ  (ρ = 0 .0 1 7 )  και 

ο υ ρ ία ς  ο ρ ο ύ  (ρ = 0 .0 5 1 )  α ν τα ν α κ λ ώ ν τα ς  κ υ ρ ίω ς  τη  μ εγ α λ ύ τερ η  μυ ϊκή  

μ ά ζ α  σ το ν  α ν δ ρ ικ ό  π λ η θ υ σ μ ό  σ υ γ κ ρ ιτ ικ ά  μ ε  το ν  λ ιπ ώ δ η  ιστό σ τις  

γ υ ν α ίκ ες .

3 . Ο ι δ ύ ο  ο μ ά δ ε ς  δ ε ν  δ ιέφ ε ρ α ν  η λ ικ ια κ ά  κ α θ ώ ς  και ω ς  π ρ ο ς  τη  δ ιά ρ κεια  

το υ  Σ Δ  κα ι τη ς  Α Υ .

4  Π α ρ α τη ρ ή θ η κ ε  ότι έν α  π ο σ ο σ τό  α ν δ ρ ώ ν  και γ υ να ικ ώ ν  ε ίχ α ν  

π ερ ιφ ερ ικ ή  α γ γ ε ιο π ά θ ε ια  (1 9  ά ν δ ρ ε ς  και 13  γ υ ν α ίκ ες ).Ό τα ν  

α ν α λ ύ θ η κ ε  η κ ά θ α ρ σ η  κ ρ εα τ ιν ίν η ς  σ ε σ χ έσ η  με τη ν  ύ π α ρ ξη

π ε ρ ιφ ε ρ ικ ή ς  α γ γ ε ιο π ά θ ε ια ς  (α ν ε ξά ρ τη τα  το υ  φ ύ λ ο υ ) β ρ έθ η κ ε:  

Π ερ ιφ ερ ικ ή  α γ γ ε ιο π ά θ ε ια  Κ ά θ α ρ σ η  κ ρ εα τ ιν ίν η ς  ρ

ΝΑ Ι 3 3 .7 ± 2 6 .7  ml/min 0 .0000 03

Ο Χ Ι 71 .54± 35 .1  ml/min

5 . Τ ο  γ λ υ κ α ιμ ικ ό  π ρ ο φ ίλ  δ ε ν  δ ιέφ ερ ε  σ τα  δ ύ ο  φ ύ λ α , α λλά  η τ ιμή  τη ς  

H b A iC %  είχ ε  τη ν  τά σ η  (ρ = 0 .0 6 9 )  να  είνα ι μ εγ α λ ύ τερ η  σ το ν  γυ να ικείο  

π λ η θ υ σ μ ό .

6 . Ο ι μ έσ ε ς  τ ιμ ές  α π έκ κ ρ ισ η ς  σ τα  ο ύ ρ α  Κ *, Ν +, Ρ 0 4' και θ '  ή τα ν

υ ψ η λ ό τε ρ ες  σ το υ ς  ά ν δ ρ ε ς  μ ε  α ν τ ίσ το ιχ α  ρ = 0 .0 0 0 3 , 0 .0 0 1 , 0 .0 0 0 5  και

0 .0 6 .  Ο ι γ υ ν α ίκ ες  α κ ο λ ο υ θ ο ύ σ α ν  σ α φ ώ ς  π ιο  α υ σ τη ρ ό  π ερ ιο ρ ισ μ ό  σ τη  

δ ια ιτη τ ικ ή  π ρ ό σ λ η ψ η  α λ α τ ιο ύ . Ω σ τό σ ο , και α υ τή  η δ ια ιτητική

π ρ ό σ λ η ψ η  είνα ι υ ψ η λ ή .
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7. Ο ι μ έσ ες  τ ιμ ές  μ ικ ρ ο λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία ς -λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία ς  δ εν  δ ιέφ ερ α ν  

σ τα  δ ύ ο  φ ύλα . Ω σ τό σ ο , σ τη ν  α ν ά λ υ σ η  γ ια  τη ν  κ α τα ν ο μ ή  τω ν  

π α ρ α μ έτρ ω ν  α υ τώ ν  σ τα  δ ύ ο  φ ύ λ α  π α ρ α τη ρ ή θ η κ ε  ότι οι ά ν δ ρ ες  ε ίχ α ν  

κυ ρ ίω ς  π α θ ο λ ο γ ικ ά  ό ρ ια  τη ς  μ ικρ ό - και λ ε υ κ ω μ α το υ ρ ία ς  (ρ = 0 .0 0 1 ) .

Ά ν δ ρ ες Γ υ ν α ίκ ες

Φ υ σ ιο λο γ ικ ή  μ ικ ρ ο λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία
Μ ικ ρ ο λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία
Λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία

16 (2 2 .54% )
27  (3 8 .03% )
28  (3 9 .4 4 % )  

ρ=0.001

45  (5 5 .56% )  

1 7 (2 1 % )
19 (2 3 .4 6 % )

4 5 - /
40
35·
30·
25-
20'

15
10-

Α νδ ρ ες Γ υ ν α ίκ ε ς

I

■  Φ υσιολογική  μ ικρολευκω μ ατουρία  ■  Μ ικρολευκ ω μ α τουρία  ■  Λ ευκ ω μ α τουρία

Κατανομή της φυσιολογικής μικρολευκωματουρίας, της μικρολευκωματουρίας 
και της λευκωματουρίας στους ασθενείς σε συνάρτηση με το φύλο

Λιπ ιδαιμικό π ροφίλ

Ά ν δ ρ ες Γ  υ ν α ίκ ες P
Τ  C H O L  (mg/dl) 2 2 1 ± 4 3 2 5 4 .1 4 ± 5 7 0 .0 0 0 8
T R G  (mg/dl) 178 ±1 57 1 8 8 .6 0 ± 1 0 9 N S
H D L C H O L  (mg/dl) 4 0 .8 1 ± 1 2 4 5 .9 6 ± 1 1 0 .0 0 8
L D L  C H O L  (mg/dl) 148±35 17 2 .9 7 ±5 2 0 .0 0 0 8
A p o  A  (mg/dl) 134 .8 6 ±2 5 .9 1 5 0 .5 0 ± 2 5 .6 0 .0 0 2
A p o  B (mg/dl) 121 .56 ±3 2 13 9 .7 ± 3 8 .8 0 .0 0 2
A p o  E (mg/dl) 36 .8 3 ± 1 2 4 6 .1 5 1 1 3 .7 0 .0 3 8
Lp(aJ range (mg/dl) 0 .8 -1 4 0 0 .8 -1 0 0

median 8 .3 11.8 N S

Σχόλια:

1. Ο ι μ έσ ες  τ ιμ ές  T R G  δ εν  δ ιέφ ερ α ν  σ τα  δ ύ ο  φ ύ λ α .

2 . Ο ι μ έσ ες  τ ιμ ές  ό μ ω ς  τη ς  Τ  C H O L  και L D L  C H O L  ή τα ν  σ ε  υ ψ η λ ό τερ α  

επ ίπ εδ α  σ τις  γ υ ν α ίκ ες  μ ε  ρ = 0 .0 0 0 8 .
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3 . Ο μ ο ίω ς  η H D L  C H O L  ή τα ν  σ ε υ ψ η λ ό τερ α  επ ίπ εδ α  σ τις  γ υ ν α ίκ ες  με  

ρ = 0 .0 0 8 .

4 . Ο μ ο ίω ς  οι τ ιμ ές  τω ν  Α ρ ο  (A ), (Β ), (Ε ) , ή τα ν  σ τα τισ τικ ά  υ ψ η λ ό τερ ες  

σ τις  γ υ ν α ίκ ε ς  μ ε  ρ = 0 .0 0 0 2 ,  0 .0 0 2  και 0 .0 3 8  α ντίσ το ιχα .

Ω σ τό σ ο , π α ρ ό τ ι ο  γ υ ν α ικ ε ίο ς  π λ η θ υ σ μ ό ς  είχ ε σ α φ ώ ς  π ιο  β εβ α ρ η μ έν ο  

λ ιπ ιδ α ιμ ικ ό  π ρ ο φ ίλ  η σ τεφ α ν ια ία  ν ό σ ο ς  κ α τα γ ρ ά φ η κ ε  χ ω ρ ίς  σ η μ α ν τικ ή  δ ια φ ο ρ ά  

σ τα  δ ύ ο  φ ύ λ α .

Μ .3. Δ ιαμόρφ ω σ η τω ν απ οτελεσ μάτω ν σε συνάρτηση με την συνύπαρξη  

ΑΠ και την επ ίτευξη  του θεραπ ευτικού στόχου στους ασθενείς

Σ τ η ν  ο μ ά δ α  τω ν  υ π ερ τα σ ικ ώ ν  ή τα ν  η π λ ε ιο ν ό τη τα  τω ν  α σ θ ε ν ώ ν  (η = 1 3 4 )  

( 8 4 .8 % )  εν ώ  οι υ π ό λ ο ιπ ο ι 2 4  α σ θ ε ν ε ίς  α ν έφ ε ρ α ν  ισ το ρ ικό  ε λ ε ύ θ ε ρ ο  Α Υ  (1 5 .2 % ).

Μ έσ η  τ ιμ ή  η λ ικ ία ς  (έτη ) ρ
Υ π ε ρ τ α σ ικ ο ί (η=134) 6 4 .3 2 ± 9 .3 3  . .  0 .0 0 0 2
Ν ο ρ μ ο τα σ ικ ο ί (η-24) 5 7 .8 3 ± 1 0 .8

Ε ύ ρ ο ς  η λ ικ ία ς  (έτη )
Υ π ε ρ τα σ ικ ο ί 4 0 -8 3
Ν ο ρ μ ο τα σ ικ ο ί 33-81

Υ π ερ τα σ ικ ο ί
(η = 1 3 4 )

Ν ο ρ μ ο τα σ ικ ο ί
(η = 24 )

Ρ

Α τ ο υ ικ ό  α ν α υ ν η σ τ ικ ό
0 .015Σ τε φ α ν ια ία  ν ό σ ο ς 2 7  (2 8 .1 5 % ) 0

Δ υ σ λ ιπ ιδ α ιμ ία 41 (3 0 .6 % ) 6  (2 5 % ) N S

Θ υ ρ ε ο ε ιδ ο π ά θ ε ια 7  (5 .3 % ) 2  (8 .3 % ) N S

Κ λ η ο ο ν ο υ ικ ό  ισ το ο ικ ό
N SΣ Δ 2 89  (6 6 .4 % ) 1 5 (6 2 .5 % )

Α Υ 8 2  (6 1 .2 % ) 6  (2 5 % ) 0.01

Σ τε φ α ν ια ία  ν ό σ ο ς 2 0  (1 4 .9 3 % ) 5  (2 0 .8 % ) N S

Δ ιά ο κ ε ια  (υήνεό
Α Υ
Σ Δ 2

1 17 .0 9 ± 9 6 .0 8  
1 3 2 .9 4 H 0 1 8 9 .7 5 ± 1 4 0 .05

Κ ά ττν ισ υ α 1 0 (7 .5 % ) 6 (25% ) 0 .018
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Σνόλια:

1. Η  π λειο νό τη τα  τω ν  α σ θ εν ώ ν  (η = 1 3 4 )  α ν έφ ερ α ν  ισ το ρ ικό  θ ετ ικ ό  Α Υ  

(8 4 .8 % ). Ο ι υ π ερ τα σ ικ ο ί α σ θ ε ν ε ίς  ή τα ν  μ εγ α λ ύ τερ η ς  η λ ικ ία ς  α π ό  το υ ς  

ν ο ρ μ ο τα σ ικ ο ύ ς  (ρ = 0 .0 0 2 )  και μ ε  μ εγ α λ ύ τερ η  δ ιά ρ κ ε ια  το υ  Σ Δ  (ρ = 0 .0 5 ) .

2 . Η  σ υ ν ύ π α ρ ξη  σ τεφ α ν ια ία ς  ν ό σ ο υ  ή τα ν  π α ρ ο ύ σ α  μ ό νο  σ το υ ς  

υ π ερ τα σ ικ ο ύ ς  (ρ = 0 .0 1 5 ) .

3 . Σ το  κ λ η ρ ο ν ο μ ικ ό  ισ τορ ικό  οι υ π ερ τα σ ικ ο ί ε ίχ α ν  κ υ ρ ίω ς  και θ ετ ικ ό  

ισ τορ ικό  Α Υ  (ρ = 0 .0 1 )  σ υ ν η γ ο ρ ώ ν τα ς  τη ν  κ λ η ρ ο ν ο μ ικ ό τη τα  τη ς  Α Υ  

ισ χ υρ ή . Τ ο  κ λ η ρ ο ν ο μ ικ ό  ισ το ρ ικό  σ τεφ α ν ια ία ς  ν ό σ ο υ  και Σ Δ  δ εν  

δ ιέφ ερ ε  σ τις  δ ύ ο  ο μ ά δ ες .

4 . Ο ι ν ο ρ μ ο τα σ ικ ο ί ή τα ν  π ερ ισ σ ό τερ ο  κ α π ν ισ τές  α π ό  τ ο υ ς  υ π ερ τα σ ικ ο ύ ς  

(ρ = 0 .0 1 8 ) .

Κλινικά χαρακτηριστικά

- Υπερτασικοί
(η=134)

Νορμοτασικοί
(η=24)

Ρ

ΣΑ Π  (mmHg) 1 4 2 ± 1 4 .8 1 2 8 .6 ± 1 3 .8 0 .0 0 6
Δ Α Π  (mmHg) 8 1 .5 2 ± 9 .9 8 0 ± 7 .7 N S
Σ φ ύ ξε ις  /m in 7 0 .4 ± 5 .7 6 9 ± 4 .2 N S
Π ερ ιφ ερ ική  α γ γ ε ιο π ά θ ε ια 2 2  (1 6 .4 % ) 0 0 .0 2
Δ ια β η τικ ή 63 (4 7 .% ) 6 (2 5 % ) 0 .0 7
α μ φ ιβ λ η σ τρ ο ε ιδ ο π ά θ ε ια  
W  (cm) 104 .5± 10 - 10 5 .4 ± 9 .7 N S
Β Μ Ι (Kg/ύψος*) 2 9 .2 ± 4 .6 2 9 ± 3 .9 N S

Σχόλια:

1. Σ το υ ς  υ π ερ τα σ ικ ο ύ ς  α σ θ ε ν ε ίς  σ α φ ώ ς  τα  επ ίπ εδ α  Σ Α Π  ή τα ν  α υ ξ η μ έ ν α  

με (ρ = 0 .0 0 6 )  χ ω ρ ίς  ό μ ω ς  να  δ ια φ έρ ο υ ν  τα  επ ίπ εδ α  τη ς  Δ Α Π , γ εγ ο ν ό ς  

π ο υ  χ α ρ α κ τη ρ ίζε ι τη ν  Α Υ  σ το υ ς  α σ θ ε ν ε ίς  μ ε  Σ Δ  2  ω ς  μ εμ ο ν ω μ έν η  

σ υ σ το λ ικ ή  υ π έρ τα σ η .

2 . Ο ι υ π ερ τα σ ικο ί επ ίσ η ς , ε ίχ α ν  ευ ρ ή μ α τα  μ α κ ρ ο α γ γ ε ιο π ά θ ε ια ς  (ρ = 0 .0 2 )  

και μ ικ ρ ο α γ γ ε ιο π ά θ ε ια ς  (ρ = 0 .0 7 )  σ ε  μ εγ α λ ύ τερ α  π ο σ ο σ τά  σ ε  σ ύ γκ ρ ισ η  

με το υ ς  ν ο ρ μ ο τα σ ικ ο ύ ς  α σ θ εν ε ίς .

3 . Ο ι δ ύ ο  ο μ ά δ ε ς  α ν εξά ρ τη τα  α π ό  τη ν  ύ π α ρ ξη  Α Υ  ε ίχ α ν  το υ ς  ίδ ιο υ ς  

δ ε ίκ τες  π α χ υ σ α ρ κ ία ς  (Β Μ Ι και W ) .

4 . Τ α  επ ίπ εδ α  τη ς  Σ Α Π  και Δ Α Π  π ο υ  κ α τα γ ρ ά φ η κ α ν  σ τη ν  ο μ ά δ α  τω ν  

υ π ερ τα σ ικ ώ ν  α σ θ ε ν ώ ν  ή τα ν  μ ετά  α π ό  θ ε ρ α π ε υ τ ικ ή  π α ρ έμ β α σ η  και 

ό μ ω ς  π α ρ έμ ε ιν α ν  σ ε  μη  α π ο δ εκ τά  ό ρ ια  ρ ύ θ μ ισ η ς
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Φ α ρ μ α κ ε υ τ ικ έ ς  π α ρ ε μ β ά σ ε ις

Υπερτασικοί Νορμοτασικοί Ρ
Α. Ρύθμιση του ΣΔ

Δίαιτα 6 3  (47% ) 9 (37 .5% ) NS
> Αντιδιαβητικά δισκία

Σουλφονυλουρίες (Α) 54 (40 .3% ) 8 (33 .3% ) NS
Διγουανίδια (Β) 24  (17 .9% ) 5 (2 0 .8 % ) NS
(Α)+(Β) 11 (8 .2 ) 0 0 .05

Ινσουλίνη 4 7  (35% ) 6 (25% ) NS
Β. Ρύθμιση δυσλιπιδαιμίας

Φιμπράτες 11 (8 .2% ) 2 (8 ,3% ) NS
Στατίνες 1 4 (1 0 .5 % ) 1 (4 .2 % ) NS

Γ. A S A 27  (2 0 .2 % ) 2 (8 .3 % ) NS
Νιτρώδη 16 (1 2 % ) 0 N S

Ε ρ γ α σ τ η ρ ια κ ά  ε υ ρ ή μ α τ α

Ο ι δ ύ ο  ο μ ά δ ε ς  δ εν  δ ιέφ ε ρ α ν  ω ς  π ρ ο ς  το  α ιμ α το λ ο γ ικ ό  π ρ ο φ ίλ .

Σ το  β ιο χ η μ ικ ό  π ρ ο φ ίλ  υ π ή ρ χ α ν  δ ια φ ο ρ ές  σ τις  π α ρ α κ ά τω  π α ρ α μ έτρ ο υ ς :

Υπερτασικοί Νορμοτασικοί ρ 
(η-134)___________ .(η-24)______________

Κ ρ εα τ ιν ίν η  ο ρ ο ύ (mg/dl) 1 .62±1 .2 1 .0410 .32 0 .02
Ο υ ρ ία  ο ρ ο ύ (mg/dl) 5 8 .6 7 1 4 3 .8 3 7 .4 5 1 1 4 .2 6 0 .02
U A (mg/di) 6 .4 2 ± 1 .7 8 5 .3 4 1 1 .4 7 0 .006
Ρ 0 4 ο ρ ο ύ (mg/dl) 3 .5 5 ± 7 .4 5 3 .1 5 1 0 .4 8 0.01
Κ ά θ α ρ σ η  κ ρ εα τ ιν ίν η ς (ml/min) 6 2 .6 7 ± 3 5 8 6 1 0 .2 0 .03
Λ ε υ κ ω μ α το υ ρ ία (mg/24h) 136 1125 14 1601230 0.02

Η ρ ύ θ μ ισ η  τ η ς  γ λ υ κ ό ζη ς  δ ε ν  δ ιέφ ερ ε  σ τα τισ τικ ά  σ τις  δ ύ ο  ο μ ά δ ες .

Υπερτασικοί Νορμοτασικοί Ρ
Γ λ υ κ ό ζη  ο ρ ο ύ (mg/dl) 173166 196154 NS
H bA iC (%) 9 .0 1 2 .4 2 9 .4 8 1 2 .7 NS

Σ τ ις  σ υ λ λ ο γ ές  ο ύ ρ ω ν  2 4 ώ ρ ο υ  δ ε ν  β ρ έθ η κ ε  κ α μ ία  δ ια φ ο ρ ά  ω ς  π ρ ο ς  τη ν  
α π έκ κ ρ ισ η  τω ν  η λ εκ τρ ο λ υ τώ ν .

Υπερτασικοί Νορμοτασικοί Ρ
K + (mEq/24h) 59+ 22 63 .1 1 2 7 .7 NS
N a+ (mEq/24h) 156180 149+66.6 NS
C a ++ (mg/24h) 141 .4+118 1971158 0 .048
P 0 4 (mg/24h) 7 56 + 3 96 8771381 NS
c r (mEq/24h) 167 .6+98 158179 NS
M g ++ (mg/24h) 8 1 6 .8 8 .3 1 4 .7 NS
U A (mg/24h) 5 2 9 .8 1 2 6 3 5 91 1300 NS

Σνόλια:

1. Η  ν εφ ρ ικ ή  λ ε ιτο υ ρ γ ία  εκ φ ρ α ζό μ εν η  ω ς  κ ρ εα τιν ίνη  ο ρ ο ύ , ο υ ρ ία  και 

κ ά θ α ρ σ η  κ ρ εα τ ιν ίν η ς  ή τα ν  σ α φ ώ ς  π ιο  επ η ρ εα σ μ έν η  σ το υ ς
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υ π ερ τα σ ικο ύ ς  α σ θ εν ε ίς  α π ό  το υ ς  ν ο ρ μ ο τα σ ικ ο ύ ς  (μ ε  ρ α ντίσ το ιχ α  0 .0 2 ,

0 .0 2  και 0 .0 3 ) . ·»

2 . Ο ι υ π ερ τα σ ικο ί επ ίσ η ς εμ φ ά ν ιζα ν  υ ψ η λ ό τερ ες  τ ιμ ές  λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία ς  

(ρ = 0 .0 2 ) .

3 . Ο ι τ ιμ ές  ο υ ρ ικο ύ  ο ξέω ς  και Ρ 0 4 του ο ρ ο ύ  δ ιέφ ερ α ν  (ρ = 0 .0 0 6  και ρ = 0 .0 1  

α ντίσ το ιχ α ) α ν τα ν α κ λ ώ ν τα ς  την επ η ρ εα σ μ έν η  νεφ ρ ική  λ ε ιτο υ ρ γ ία  κ α θ ώ ς  

και το σ υ νυ π ά ρ χ ο ν  μ ετα β ο λ ικ ό  σ ύ ν δ ρ ο μ ο .

4 . Η  π α ρ ο υ σ ία  τη ς  Α Υ  και η χ ο ρ ή γη σ η  τη ς  α ν τ ι-υ π ερ τα σ ικ ή ς  α γ ω γ ή ς  δ εν  

επ η ρ έα σ ε  το γλυ κα ιμ ικό  π ρ ο φ ίλ  τω ν  α σ θ εν ώ ν .

5. Η π α ρ ο υ σ ία  τη ς  Α Υ  δ εν  έδ ε ιξε  δ ια φ ο ρ ά  ω ς  π ρ ο ς  τη ν  α π έκ κ ρ ισ η  

η λεκ τρ ο λυ τώ ν  σ τα  ο ύ ρ α  σ το υ ς  υ π ερ τα σ ικ ο ύ ς  με το υ ς  ν ο ρ μ ο τα σ ικ ο ύ ς . 

Έ δ ε ιξε  ό μ ω ς  ότι οι α σ θ ε ν ε ίς  α κ ο λ ο υ θ ο ύ σ α ν  την ίδ ια  δ ια ιτητική  

π ρ ό σ λη ψ η  ά λα το ς .

Σ τη ν  α νά λυ σ η  τη ς  κ α τα ν ο μ ή ς  τω ν  α σ θ ε ν ώ ν  α ν ά λ ο γ α  με τα  επ ίπ εδ α  

μ ικρ ο λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία ς  -  λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία ς  π ρ ο έκ υ ψ ε:

Υπερτασικοί
(ρ=134)

Νορμοτασικοί
(π=24)

Φ υ σ ιο λο γ ικ ή  μ ικ ρ ο λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία 4 8  (37 .2% ) 13 (5 6 .5 2 % )
Μ ικ ρ ο λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία 35  (2 7 .2 % ) 9 (3 9 .1 3 % )
Λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία 4 6  (3 5 .6 % ) 1 (4 .3 5 % )

- ρ -0.002

Η π α ρ ο υ σ ία  της Α Υ , α ν εξά ρ τη τα  τω ν  επ ιπ έδ ω ν  της, ή τα ν  επ ιβ α ρ υ ν τ ικ ό ς

π α ρ ά γ ο ν τα ς  γ ια  τη ν  εμ φ ά ν ισ η  τη ς  μ ικ ρ ο λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία ς  ή λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία ς .

Υ π ε ρ τ α σ ικ ο ί  Ν ο ρ μ ο τ α σ ικ ο ί

Κατανομή της φυσιολογικής 
μκρολευκωματουρίας, της 
μικρολευκωματουρίας και της 
λευκωματουρίας σε υπερτα
σικούς και νορμοτασικούς 
ασθενείς

■  Φ υσ ιολογική  μ ικρολευκω μ ατουρία  ■  Μ ικρολευκ ω μ α τουρία  ■  Λ ευκ ω μ α τουρία



Λ ιπ ιδα ιμ ικό  π ροφ ίλ
Υπερτασικοί (n-134) Νορμοτασικοί (n-24) P

Τ  C H O L (mg/dl) 2 3 8 .5 ± 5 3 239 .9±51 NS
T R G (mg/di) 186 .3±141 168 .37 ±7 6 N S
H D L  C H O L (mg/dl) 4 3 .8 ± 1 2 41 .69111 .1 N S
L D L  C H O L (mg/dl) 1 60 ±4 6 .5 167 .1147 NS
Α ρ ο  A (mg/dl) 1 4 3 .5 ± 2 7 140 .6125 N S
Α ρ ο  Β (mg/dl) 1 2 9 .5 ± 3 7 .5 140133 .6 N S
Α ρ ο  Ε (mg/dl) 3 8 ± 13 52 .2 1 9 3 .6 0 .027
L p (a ) range (mg/dl) 0 .8 -1 4 0 0 .8 -6 8 N S

median 8 .8 5 14.6

Σχόλια:

Τ ο  λ ιπ ιδ α ιμ ικ ό  π ρ ο φ ίλ  σ τ ις  δ ύ ο  ο μ ά δ ε ς  δ ε ν  δ ιέφ ερ ε  σ τα τισ τικά  εκ τό ς  τη ς  

Α ρ ο  Ε  μ ε  ρ = 0 .0 2 7  υ π ο δ η λ ώ ν ο ν τα ς  ότι η α ν τ ι-υ π ερ τα σ ικ ή  α γω γή  δ εν  

τρ ο π ο π ο ιο ύ σ ε  το  λ ιπ ιδ α ιμ ικ ό  π ρ ο φ ίλ .

Ε π ίτευξη επ ιπ έδου «στόχου» ΑΠ στους ασθενείς με ΣΔ  2

Ο ι π ο λ υ κ ε ν τρ ικ ές  μ ε λ έτε ς  γ ια  τη  ρ ύ θ μ ισ η  τη ς  Α Υ  π ερ ιλ α μ β ά ν ο υ ν  και μ ια  

υ π ο ο μ ά δ α  α σ θ ε ν ώ ν  με Σ Δ  2 . Ο ι μ ε λ έτε ς  α υ τές  κ α θ ό ρ ισ α ν  ω ς  επ ίπ εδ α  

θ ε ρ α π ε υ τ ικ ο ύ  σ τό χ ο υ  τη ς  Α Π : Σ Α Π  < 1 3 0  m m H g  και Δ Α Π -< 8 5  m m H g . Ιδ ια ίτερ α  

ό τα ν  σ υ ν υ π ά ρ χ ε ι λ ε υ κ ω μ α το υ ρ ία  >1 g /2 4 h  τα  επ ίπ εδ α  α υ τά  π ρ έπ ει να  είναι 

χ α μ η λ ό τε ρ α  α π ό  1 2 5 /7 5  m m H g . Ο ι π ρ ο ο π τ ικ ές  α υ τ ές  μ ελ έτες  π α ρ έμ β α σ η ς  

α ν έ φ ε ρ α ν  σ α φ ώ ς  λ ιγ ό τερ α  μ ε ίζο ν α  και ελ ά σ σ ο ν α  κ α ρ δ ιο λ ο γ ικ ά  σ υ μ β ά μ α τα  κ α θ ώ ς  

και ε π ιβ ρ ά δ υ ν σ η  τ η ς  έ κ π τω σ η ς  τη ς  ν εφ ρ ικ ή ς  λ ε ιτο υ ρ γ ία ς .

Σ το  σ ύ ν ο λ ο  τω ν  1 5 8  α σ θ ε ν ώ ν  β ρ έθ η κ α ν :
ΑΠ <130/85 mmHg
2 4  ασ θενείς (1 5 .2 % ) -  εύρος ηλικίας 3 5 -8 2  έτη

13 άνδρες και 11 γυναίκες
- θετικό ιστορικό Α Υ  και υπό αγω γή 15 ασθενείς (ρ = 0 .002 )

- 5 ασ θενείς σε μονοθεραπεία
- 7 ασθενείς σε 2 αντι-υπερτασικά σκευάσματα
- 2 ασθενείς σε 3 αντι-υπερτασικά σκευάσματα
- 1 ασθενής σε 4  αντι-υπερτασικά σκευάσματα
- Νορμοτασικοί χωρίς αγωγή 9 ασθενείς

ΑΠ > 130/85 mmHg
134  ασ θενείς (8 4 .8 % ) - εύρος ηλικίας 6 3 -8 3  έτη

- 62  άνδρες και 72  γυναίκες
- θετικό ιστορικό Α Υ  119 ασθενείς (88 .8% )
- υπό αγω γή αντι-υπερτασική: 109 ασθενείς
- χω ρίς φαρμακευτική αγωγή: 10 ασθενείς

- 34  ασθενείς σε μονοθεραπεία
-  4 5  ασθενείς σε 2 αντι-υπερτασικά σκευάσματα
-  2 2  ασθενείς σε 3 αντι-υπερτασικά σκευάσματα
- 7  ασθενείς σε 4  αντι-υπερτασικά σκευάσματα
- 1 ασ θενής σε 5 αντι-υπερτασικά σκευάσματα

- Νορμοτασικοί χω ρίς αγωγή: 15 ασθενείς (11 .2% )
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Σνόλια:

1. Μ ό νο  2 4  α σ θ ε ν ε ίς  (1 5 .2 % )  ε ίχ α ν  Α Π  σ τα  α π ο δ εκ τά »  όρ ια  

(< 1 3 0 /8 5  m m H g ). Α π ό  α υ το ύ ς , οι 9  ή τα ν  χ ω ρ ίς  φ α ρ μ α κ ευ τ ικ ή  α γω γή  

ενώ  υπ όλο ιπ ο ι 15  με Α Υ  το  επ ιτύ γ χ α ν α ν  με φ α ρ μ α κ ευ τ ικ ή  α γ ω γ ή .

2 . Ο ι υπ όλο ιπ ο ι 1 3 4  α σ θ ε ν ε ίς  (8 4 .8 % )  ε ίχ α ν  επ ίπ εδ α  Α Π  > 1 3 0 /8 5  m m H g  

και οι 15  α υ τώ ν  (1 1 .2 % )  δ εν  ε ίχ α ν  ισ το ρ ικ ό  Α Υ  θ ετ ικ ό . Ο ι υ π ό λο ιπ ο ι 

1 1 9  α σ θ εν ε ίς  ε ίχ α ν  ισ το ρ ικό  θ ετ ικ ό  και α π ό  α υ το ύ ς , οι 1 0 9  

α κ ο λ ο υ θ ο ύ σ α ν  μό ν ιμ η  φ α ρ μ α κ ευ τ ικ ή  α γω γή .

Α Π  <130/85 m m H g  
(η=24)

Α Π  >130/85 m m H g  
(η-134)

Ρ

Α το υ ικ ό  ισ το ρ ικ ό
Α Π 1 5 (6 2 .5 % ) 119 (8 8 .8 % ) 0 .012
Σ τεφ α ν ια ία  ν ό σ ο ς 6 (25% ) 21 (1 5 .7 % ) NS
Δ υ σ λ ιπ ιδ α ιμ ία 7 (2 9 .2 % ) 4 0  (2 9 .8 % ) NS
Θ υ ρ εο ε ιδ ο π ά θ ε ια 4 (1 6 .6 % ) 5 (3 .8 % ) NS
Κ α π ν ισ τές 5 (2 0 .8 % ) 11 (8 .2 % ) NS

Α Π  <130/85 m m H g Α Π  >130/85 m m H g Ρ
(η-24) (η=134)

Κ λπ ο ο νο ιιικό  ισ το ο ικ ό
ΑΠ 13 (5 4 .2 % ) 75  (5 6 % ) N S
Σ Δ 2 1 6 (6 6 .6 % ) 88  (6 5 .7 % ) N S
Σ τεφ α ν ια ία  ν ό σ ο ς 4 (1 6 .7 % ) 21 (1 5 % ) NS

Δ ιά ρ κ εια  έυπνεσ)
Σ Δ 2 Τ21±82 .9 12 7 1 1 0 4 NS
ΑΠ

Ε π ίπ εδ α  Α Υ
14 4 ± 2 4 1 13 197 NS

ΣΑΠ (mmHg) 1 1 6 .7± 5 .3 1 4 4 .9 1 1 2 .6 7 0 .0 0 0
Δ Α Π  (mmHg) 7 5 .4 ± 5 .0 9 8 2 .3 6 1 9 .8 4 0 .0 0 0 9
Σ φ ύ ξε ις /m in 6 9 ± 5 .2 7 7 0 .4 3 + 5 .6 3 N S
Π ερ ιφ ερ ικ ή  α γ γ ε ιο π ά θ ε ια 2 (8 .3 % ) 2 0 (1 5 % ) N S
Δ ια β η τικ ή 1 0 (4 1 .7 % ) 59  (4 .4 % ) N S
α μ φ ιβ λ η σ τρ ο ε ιδ ο π ά θ ε ια
W  (cm) 1 0 4 .7 9 ± 9 .9 5 1 0 4 .7 0 + 1 0 .3 7 NS
Β Μ Ι (Kg/ύψος2) 2 9 .2 8 ± 3 .9 4 2 9 .1 9 1 4 .6 9 N S

Σνόλια:

1. Ο ι α σ θ ε ν ε ίς  μ ε  Α Υ  > 1 3 0 /8 5  m m H g  ή τα ν  σ ε  υ ψ η λ ό τερ ο  π ο σ ο σ τό  

κ α π ν ισ τές  (ρ = 0 .0 6 )  χ ω ρ ίς  ω σ τό σ ο  να  δ ια φ έρ ο υ ν  σ τα τισ τικ ά  σ η μ α ν τ ικ ά .

2 . Ο ι δ ύ ο  ο μ ά δ ε ς  δ εν  δ ιέφ ε ρ α ν  ω ς  π ρ ο ς  τη  σ υ ν υ π ά ρ χ ο υ σ α  σ τεφ α ν ια ία  

νό σ ο , υπ ερλιτρ ί>α ιμ ία , θ υ ρ ε ο ε ιδ ο π ά θ ε ια , ο ύ τε  ω ς  π ρ ο ς  το  κ λ η ρ ο ν ο μ ικ ό  

το υ ς  ισ το ρ ικό  γ ια  Σ Δ , Α Υ , Σ Ν .

3 . Ο μ ο ίω ς  δ ε ν  δ ιέφ ερ α ν  ω ς  π ρ ο ς  τη  δ ιά ρ κ ε ια  το υ  Σ Δ  και τ η ς  Α Π , κ α θ ώ ς  

και ω ς  π ρ ο ς  τα  κλ ιν ικά  χ α ρ α κ τη ρ ισ τ ικ ά  γ ια  μ α κ ρ ο -μ ικ ρ ο α γ γ ε ιο π ά θ ε ια .
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Εοναστηοιακά ευοήυοτα

Α ιμ α το λ ο γ ικ ό  π ρ ο φ ίλ : χ ω ρ ίς  σ η μ α ν τ ικ ές  δ ια φ ο ρ ές  σ τις  μ έσ ες  τ ιμ ές  (H t,

λ ε υ κ ώ ν  και α ιμ ο π ετα λ ίω ν ). Β ιο χ η μ ικ ό  π ρ οφ ίλ :

*  Α Π <130/85 m m H g  
(n-24)

2130/85 m m H g  
(n=134)

P

Κ ρ εα τ ιν ίν η  ο ρ ο ύ (mg/dl) 1.32±0.71 1 .5711 .20 NS
Ο υ ρ ία  ο ρ ο ύ (mg/dl) 5 1 .8 3 ± 4 2 .4 2 56.10141.41 NS
U A  ο ρ ο ύ (mg/dl) 6 .3 1 ± 2 .1 2 6 .2511 .72 NS
Κ + ο ρ ο ύ (mEq/L) 4 .7 1 1 0 .4 9 4 .7 7 1 0 .6 0 NS
N a + ο ρ ο ύ (mEq/L) 1 4 2 .21 12 .59 142 .3512 .59 NS
HbA,c (%) 9 .2 5 1 2 .2 9 9.0812.51 NS
Γ λ υ κ ό ζη  ν η σ τε ία ς (mg/dl) 189 ,23 150 ,44 174 ,23167 ,67 NS
Κ ά θ α ρ σ η  κ ρ εα τ ιν ίν η ς (ml/min) 7 1 .2 6 1 3 5 .9 8 6 5 .3 4 i3 6 .6 2 NS
Μ ικ ρ ο λ ε υ κ ω μ α το υ ρ ία  (mg/24h) 34 .23150 .71 67 .78+ 9 5 .2 3 NS
Λ ε υ κ ω μ α το υ ρ ία (mg/24h) 4 7 2 .2 5 1 1 1 3 9 .4 8 130512493 NS
H b A ,c  <  7 (%) 3 ασθενείς (1 2 .5 % ) 29  ασθενείς (21 .64 ) NS

Σχόλια:

Ο ι α σ θ ε ν ε ίς  τω ν  δ ύ ο  ο μ ά δ ω ν  δ ε ν  δ ιέφ ερ α ν  σ τα τισ τικ ά  σ η μ α ν τικ ά  σ ε καμ ία  

α ιμ α το λ ο γ ικ ή  ή β ιο χ η μ ικ ή  π α ρ ά μ ε τρ ο  κ α θ ώ ς  και ω ς  π ρ ο ς  τις  μ έσ ες  τ ιμ ές  μ ικρ ο- 

μ α κ ρ ο λ ε υ κ ω μ α το υ ρ ία ς . Ω σ τό σ ο , σ ύ μ φ ω ν α  με τα  επ ίπ εδ α  α π έκ κρ ισ η ς  

μ ικ ρ ο λ ε υ κ ω μ α το υ ρ ία ς -λ ε υ κ ω μ α το υ ρ ία ς  οι α σ θ ε ν ε ίς  μ ε  Α Υ  < 1 3 0 /8 5  m m H g  είχ α ν  

κ υ ρ ίω ς  φ υ σ ιο λ ο γ ικ ή  α π έκ κ ρ ισ η  λ ευ κ ω μ α τ ίν η ς :

Α Π <130/85 m m H g 2130/85 m m H g P
Φ υ σ ιο λ ο γ ικ ή  λ ε υ κ ω μ α το υ ρ ία 14 (6 0 .8 7 % ) 4 7  (36 .4% ) 0 .03
Μ ικ ρ ο λ ε υ κ ω μ α το υ ρ ία 5 (2 1 .7 4 % ) 39  (30 .23% ) NS
Λ ε υ κ ω μ α το υ ρ ία 4 (1 7 .4 % ) 43  (33 .33% ) NS

Λιπιδαιυικό ποοφίλ

Α Π <130/85 m m H g 2130/85 m m H g P
T C H O L (mg/dl) 2 2 1 1 5 3 .5 5 2 4 1 152 .98 NS
TRG (mg/dl) 147 182 .28 190 .21 140 .29 NS
H D L C H O L (mg/dl) 3 9 .9 6 i8 .7 7 44 .1 2 1 1 2 .6 NS
L D L  C H O L (mg/dl) 153 .6 4 1 4 7 .9 7 162 .64 146 .38 NS
A p o  A (mg/dl) 131 .58+20 .31 145 .30127 .47 0.021
Α ρ ο  B (mg/dl) 1 2 0 .2 1 i3 2 .4 7 133 .22+37 .65 NS
A p o  E (mg/dl) 3 5 .8 6 1 1 1 .7 5 40 .3 9 1 1 4 .0 6 NS
L p (a ) ra n g e (mg/dl) 0 .8 -1 4 0 0 .8 -140
L p (a ) m e d ia n (mg/dl) 11.65 8 .9 NS
L D L  C H O L  /  H D L  C H O L 3 .8 9 1 1 .1 4 3 .8911 .2 8

Τ ο  λ ιπ ιδ α ιμ ικ ό  π ρ ο φ ίλ  κ α θ ώ ς  και η α π έκ κρ ισ η  τω ν  η λ εκ τρ ο λυ τώ ν  σ ε ο ύ ρ α  

2 4 /h  δ ε ν  δ ιέφ ε ρ ε  σ τ ις  δ ύ ο  ο μ ά δ ε ς  εκ τό ς  α π ό  τ ις  μ έσ ες  τ ιμ ές  τη ς  Α ρ ο  A
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Η λ ε κ τ ρ ο λ ύ τ ε ς  ο ύ ρ ω ν  2 4 ώ ρ ο υ

Α Π <130/85 m m H g >130/85 m m H g P
Κ+ (mEq/24h) 6 2 .8 8 ± 2 6 .6 6 5 9 .0 6 1 2 2 .3 2 NS
N a+ (mEq/24h) 140 .16±73 .81 1 5 7 .8 4 i2 2 .3 2 NS
C a ~ (mg/24h) 1 8 6 .0 7 l1 4 2 .5 7 1 4 3 .69 + 123 .03 NS
Ρ 0 4 (mg/24h) 8 2 4 .7 6 1 3 5 1 .9 8 7 6 6 .4 6 + 4 0 4 .2 4 NS
c r (mEq/24h) 1 8 1 .59 + 162 .10 1 6 3 .0 1 1 7 6 .2 0 NS
M g ~ (mg/24h) 7 .1 2 1 2 .7 2 8 .2 6 1 7 .0 3 NS
U A (mg/24h) 5 3 2 .1 8 + 2 6 8 .5 2 541 .82+270 .91 NS

Η  ο μ ά δ α  μ ε  τα  α υ ξη μ έν α  επ ίπ εδ α  Α Υ  (> 1 3 0 /8 5  m m H g ) ε ίχ α ν  σ ε  μ εγ α λ ύ τερ ο  

π ο σ ο σ τό  θ ετ ικ ό  ισ το ρ ικό  A Y  (η = 1 1 9 )  σ ε  σ ύ γ κ ρ ισ η  μ ε  το υ ς  ν ο ρ μ ο τα σ ικ ο ύ ς  (π = 1 5 )  

ρ = 0 .0 1 2 .

Μ ε  επ ίπ εδ α  Α Π  < 1 2 5 /7 5  m m H g  ή τα ν  μ ό νο  1 0  α σ θ ε ν ε ίς  και α π ό  α υ τ ο ύ ς  μ ό νο  

1 α σ θ ε ν ή ς  είχ ε  επ ίπ εδ α  λ ε υ κ ω μ α το υ ρ ία ς  >1 g /2 4 h .

-  Ο ι μ έσ ες  τ ιμ ές  Σ Α Π -Δ Α Π  τω ν  α σ θ ε ν ώ ν  α υ τ ώ ν  ήταν:

Σ Α Π  1 1 5 ± 4 .9 9  m m H g

Δ Α Π  7 0 ± 0  m m H g

Σ φ ύ ξ ε ω ν  6 9 ± 5 .5 2  σ φ /m in

- Η υ π ο ο μ ά δ α  α υ τή  δ εν  δ ιέφ ερ ε  σ το  κ λ η ρ ο ν ο μ ικ ό , α ν α μ ν η σ τικ ό  ισ το ρ ικ ό  ω ς  

π ρ ο ς  τη ν  ο μ ά δ α  με τη ν  ο μ ά δ α  τω ν  α υ ξη μ έν ω ν  Α Π  (Α Π  > 1 3 0 /8 5  m m H g )  

ο ύ τε  και ω ς  π ρ ο ς  τα  κλ ιν ικά  και έρ γ α σ τη ρ ια κ ά  ευ ρ ή μ α τα . Σ τα τισ τικ ή  

δ ια φ ο ρ ά  (ρ = 0 .0 2 3 )  δ ια π ισ τώ θ η κ ε  σ τη ν  α π έκ κ ρ ισ η  N a + ο ύ ρ ω ν .

Α Π < 1 2 5 /7 5  m m H g >130/85 m m H g P
N a+ ο ύ ρ ω ν  (m E q /L ) 9 9 .6 4 1 4 0 .3 8 157 + 7 9 .56 0 .0 2 3

Σγόλιο: η δ ια ιτη τική  σ τέρ η σ η  ν α τρ ίο υ  δ είχνει έν α  επ ιπ λ έο ν  ό φ ε λ ο ς  σ τη  ρ ύ θ μ ισ η

τη ς  Α Π .

Φ αρμακευτική ρύθμιση

Α Π <130/85 m m H g >130/85 m m H g Ρ
Γ λ υ κ α ιυ ία ς

Δ ία ιτα  t 1 0 (4 1 .7 % ) 62  (4 6 .3 % ) N S
Α ν τιδ ια β η τ ικ ά  δισκώ) 1 7 (7 0 .8 3 % ) 80  (5 9 .7 % ) 0 .0 5 9
Ινσ ο υ λ ίνη 7 (2 9 .1 6 % ) 4 6  (3 4 .3 2 % ) N S

Δ υ σ λ ιπ ιδ α ιμ ία ς
Φ ιμ π ρ ά τες 2 (8 .3 % ) 11 (8 .2 % ) N S
Σ τα τίν ες 2 (8 .3 % ) 1 3 (9 .7 % ) N S

A S A 7 (2 9 .2 % ) 22  (1 6 .4 % ) N S
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Σγόλια:

1. Η  φ α ρ μ α κ ευ τ ικ ή  π α ρ έμ β α σ η  γ ια  τη  ρ ύ θ μ ισ η  τη ς  υ π ερ λ ιπ ιδ α ιμ ία ς  ή 

λ ή ψ η  A S A  δ εν  δ ιέφ ερ ε .

'· 2 .  Η  π λ ε ιο ν ό τη τα  τω ν  α σ θ ε ν ώ ν  μ ε  Α Π  < 1 3 0 /8 5  m m H g  ήτα ν σ ε
*

α ν τ ιδ ια β η τ ικ ά  δ ισ κ ία .

Μ .4. Δ ιαμόρφ ω σ η τω ν  απ οτελεσ μάτω ν σε συνάρτηση με την συνύπαρξη  

π αχυσ αρκίας- Δ είκτης μάζας σ ώ ματος (ΔΜ Σ - ΒΜΙ)

Η  π λ ε ιο ν ό τη τα  τω ν  α σ θ ε ν ώ ν  η = 1 2 6  (7 9 .7 5 % )  ε ίχ α ν  π α θ ο λ ο γ ικ ό  Δ Μ Σ  και 

μ ό ν ο  3 2  α σ θ ε ν ε ίς  ( 2 0 .2 5 % )  ε ίχ α ν  Δ Μ Σ  < 2 5 .

Δ Μ Σ  (μέσες τιμές)

Η λ ικ ία  (έτη) 
Δ ιά ρ κ ε ια  Σ Δ  (μήνες) 
Σ Α Π  (mmHg) 
Δ Α Π  (mmHg) 
Σ φ ύ ξε ις  (min)

<25 
(η=32) 
6 7 .2 8 ± 8 .1 6  

1 4 7 .3 7 ± 1 11 
142 .43 ±1 6  

7 6 .8 1 ± 8 .6  
6 9 .3 7 ± 4 .7

225
(η=126)

62 .3 4 ± 9 .9  
120 .96±98  
13 9 .4 ± 1 5 

82 .4 4 ± 9 .5  
70 .4 3 ± 5 .7

Ρ

0.01
NS
NS

0 .0 0 2
NS

Π ε ρ ιφ ε ρ ικ ή  α γ γ ε ιο π ά θ ε ια  
Δ ια β η τ ικ ή  α μ φ ιβ λ η σ τρ ο π ά θ ε ια  
W  (cm)

Δ Μ Σ

8  (2 5 % )
17 (5 3 .1 2 % )  

9 5 .6 ± 9 .2 2  
< 2 5  

(η=32)

1 4 (1 1 .1 1 % )
5 2 (4 1 .3 % )

107 .04±9 .2
>25

(η-125)

N S
N S

0 .0 0 0

Ρ

Α το υ ικ ό  α ν α υ ν η σ τ ικ ό
Α Υ 27 (8 4 .4 % ) 107 (84 .9% ) NS
Σ τε φ α ν ια ία  ν ό σ ο ς 7 (2 1 .9 % ) 2 0 (1 5 % ) NS

Δ υ σ λ ιπ ιδ α ιμ ία 9 (2 8 .1 % ) 38 (30 .1% ) NS
Θ υ ρ ε ο ε ιδ ο π ά θ ε ια 3 (9 .4 % ) 6  (4 .8 % ) N S

Κ λ η ρ ο ν ο μ ικ ό  ισ το ρ ικ ό
Α Υ 1 9 (5 9 .4 % ) 69  (54 .7% ) NS

Σ Δ 2 1 9 (5 9 .4 % ) 85  (67 .5% ) NS

Σ τε φ α ν ια ία  ν ό σ ο ς 6  (1 8 .7 5 % ) 1 9 (1 5 .1 1 % ) NS

Ο ι α σ θ ε ν ε ίς  δ ε ν  δ ιέφ ε ρ α ν  ω ς  π ρ ο ς  τη  χ ο ρ η γ ο ύ μ εν η  α γ ω γ ή  για  τη ρ ύ θμ ισ η  

τη ς  γ λ υ κ ό ζη ς .
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Εργαστηριακά

Δ Μ Σ
<25

(n=32)
>25

(n=126)
P

Κ ρ εα τιν ίνη  ο ρ ο ύ (mg/dl) 1 .57±0 .9 1 .5211 .1 8 NS
Ο υ ρ ία  ορ ο ύ (mg/dl) 6 1 .4 6 ± 4 0 .6 6 53.92141 NS
Κ ά θα ρ σ η  κ ρ εα τιν ίνη ς (ml/min) 5 3 .8 7 ± 3 2 .2 6 9 .4 1 + 1 .7 8 0 .03
UA (mg/dl) 6 .3 4 ± 1 .7 6 6 .2 3 + 1 .7 8 N S
Γ λυ κό ζη  ορ ο ύ (mg/dl) 1 8 0 .03 158 .47 175 .6 3 1 6 7 N S
HbAiC (%) 8 .9 2 + 2 .1 7 9 .1 4 + 2 .5 4 NS
Μ ικ ρ ο λ ευ κ ω μ α τίν η  ο ύ ρ ω ν  (mg/24h) 7 9 .7 5 1 1 1 .1 6 5 7 .8 1 + 8 2 .7 2 NS
Λ ευ κ ω μ α τίν η  ο ύ ρ ω ν (mg/24h) 137 4 .2 + 1785 1 1 2 5 .9 1 2 4 8 2 N S

Λιπ ίδια

Δ Μ Σ <25
(n=32)

>25
(n=126)

P

T C H O L (mg/dl) 2 4 1 .1 8 1 5 2 2 3 8 .1 7 1 5 3 .9 NS
TR G (mg/dl) 149 .93 172 1 9 2 .21 + 144 NS
H D L C H O L (mg/dl) 4 6 .1 5 1 1 5 .6 42 .8111 NS
LD L C H O L (mg/dl) 164 .6 7 1 4 3 1 6 0 .3 5 1 4 7 N S
A po A (mg/dl) 1 47 .47 137 142 123 N S
A p o  B (mg/dl) 129 .0 1 3 7 1 3 1 .7 1 3 7 .2 N S
A p o  E (mg/dl) 3 8 .3 1 1 5 .7 4 0 1 1 3 .2 N S
Lp(a) m ed ian  (ra n g e ) (mg/dl) 1 3 .7 (0 .8 -1 4 0 ) 8 .5 (0 .8 -1 0 0 ) NS
L D L C H O L /H D L C H O L 3 .7 6 1 1 .4 3 . 8 H . 2 NS

Σγόλια:

1. Ο ι π α χ ύ σ α ρ κ ο ι α σ θ ε ν ε ίς  π ο υ  α π ο τελ ο ύ σ α ν  και τ η ν  π λ ε ιο ν ό τη τα  τω ν  

α σ θ ε ν ώ ν  ή τα ν  ν εώ τερ η ς  η λ ικ ία ς  (ρ = 0 .0 1 ) .  Η  δ ιά ρ κ ε ια  το υ  Σ Δ  2  δ εν  

δ ιέφ ερ ε  σ τα τισ τικ ά  σ τις  δ ύ ο  ο μ ά δ ες .

2 . Κ λ ιν ικά  οι π α χ ύ σ α ρ κ ο ι ε ίχ α ν  σ τα τισ τικ ά  υ ψ η λ ό τε ρ ες  μ έ σ ε ς  τ ιμ έ ς  Δ Α Π  

(ρ = 0 .0 0 2 )  χ ω ρ ίς  να  δ ια φ έρ ε ι η Σ Α Π  (p = N S ) .

3 . Σ το  α το μ ικ ό  το υ ς  α ν α μ ν η σ τικ ό  οι δ ύ ο  ο μ ά δ ε ς  δ ε ν  δ ιέφ ε ρ α ν  ό π ω ς  και 

σ το  κ λ η ρ ο ν ο μ ικ ό  το υ ς  ισ τορ ικό .

4 . Σ το  α ιμ α το λ ο γ ικ ό  -  β ιο χ η μ ικ ό  και λ ιπ ιδ α ιμ ικ ό  π ρ ο φ ίλ  οι δ ύ ο  ο μ ά δ ε ς  δ ε ν  

δ ιέφ ερ α ν , ό π ω ς  και σ τη  ρ ύ θ μ ισ η  το υ  σ α κ χ ά ρ ο υ .

5 . Ο ι α σ θ ε ν ε ίς  δ ιέφ ε ρ α ν  (ρ = 0 .0 3 )  σ τ ις  τ ιμ ές  κ ά θ α ρ σ η ς  κ ρ εα τ ιν ίν η ς  με  

υ ψ η λ ό τερ ες  τ ιμ ές  σ το υ ς  α σ θ ε ν ε ίς  μ ε  Δ Μ Σ  > 2 5 .

Η π ερίμετρος μέσης ως* δείκτης π αχυσ αρκίας (W )

Φ υ σ ιο λ ο γ ικ ά  ό ρ ια  < 8 8  οιπ γ ια  τ ις  γ υ ν α ίκ ε ς  και < 1 0 2  γ ια  τ ο υ ς  ά ν δ ρ ε ς . Μ ε  

φ υ σ ιο λο γ ικ ά  επ ίπ εδ α  ή τα ν  μ ό νο  5 2  ά το μ α , 4 2  ά ν δ ρ ε ς  κα ι 1 0  γ υ ν α ίκ ε ς  (3 2 .9 % ) .  Ο ι 

υπ όλο ιπ ο ι α σ θ ε ν ε ίς  ή τα ν  σ ε  π α θ ο λ ο γ ικ ά  ό ρ ια  (6 7 .1 % ).
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W Παθολογικά όρια Φυσιολογικά όρια Ρ
Η λ ικ ία (έτη) 6 2 .7 7 ± 1 0 6 9 .418 .6 NS
Δ ιά ρ κ ε ια  Σ Δ (μήνες) 117 .9± 96 143 .81109 NS
Δ ιά ρ κ ε ια  Α Υ (μήνες) 120 .8± 95 108 .4198 .9 NS
ΣΑ Π (mmHg) 140114 .6 139 .4116 .6 NS
Δ Α Π (mmHg) 8 2 .2 1 9 .7 7 9 .151 8 .9 NS
Σ φ ύ ξ ε ι ς /m /n 7 0 .3 6 1 5 .8 69 .7 6 1 5 NS
Π ερ ιφ ερ ικ ή  α γ γ ε ιο π ά θ ε ια 10 (9 .4 3 % ) 1 2 (2 3 .5 % ) 0 .03
Κ λ η ρ ο ν ο μ ικ ό  ισ το ρ ικ ό  

W Παθολογικά όρια Φυσιολογικά όρια Ρ
Σ Δ 2 75  (7 0 .7 5 % ) 28  (54 .9% ) 0 .07

Τ ο  κ λ η ρ ο ν ο μ ικ ό  ισ το ρ ικ ό  Α Π  κα ι σ τεφ α ν ια ία ς  νό σ ο υ  ή τα ν  χ ω ρ ίς  σ τατισ τική  

δ ια φ ο ρ ά  (p = N S ) .  Ο ι α σ θ ε ν ε ίς  ό μ ω ς  με φ υ σ ιο λο γ ικ ό  ό ρ ιο  W  ε ίχ α ν  σ ε μ ικρ ό τερ α  

π ο σ ο σ τά  θ ε τ ικ ό  κ λ η ρ ο ν ο μ ικ ό  ισ το ρ ικ ό  Σ Δ . Σ το  α το μ ικ ό  α να μ ν η σ τικό  το υ ς  οι 

α σ θ ε ν ε ίς  τω ν  δ ύ ο  ο μ ά δ ω ν  ε ίχ α ν  σ τα  ίδ ια  π ο σ ο σ τά  σ υ ν ύ π α ρ ξη ς  Α Υ , σ τεφ α ν ια ία ς  

ν ό σ ο υ  και υ π ερ λ ιπ ιδ α ιμ ία ς .

Φ αρμακευτική π αρέμβασ η

Για  τη  ρ ύ θ μ ισ η  τη ς  γ λ υ κ ό ζ η ς  -  λ ιπ ιδ ίω ν  ο μ ο ίω ς  ή τα ν  χ ω ρ ίς  δ ια φ ο ρ ές  σ τις  

δ ύ ο  ο μ ά δ ε ς .

Σχόλια:

1. Ω ς  δ ε ίκ τη ς  π α χ υ σ α ρ κ ία ς  η π ερ ίμ ετρ ο ς  μ έσ η ς  δ εν  δ ια φ ο ρ ο π ο ιο ύ σ ε  τις  

δ ύ ο  ο μ ά δ ε ς  ω ς  π ρ ο ς  τα  επ ίπ εδ α  Α Π . Ό μ ω ς , οι α σ θ εν ε ίς  με  

φ υ σ ιο λ ο γ ικ ά  ό ρ ια  ε ίχ α ν  κλ ιν ικά  ε υ ρ ή μ α τα  π ερ ιφ ερ ικ ή ς  α γ γ ε ιο π ά θ ε ια ς  

(ρ = 0 .0 3 )  σ ε  υ ψ η λ ό τε ρ α  π ο σ ο σ τά  σ ε  σ ύ γ κ ρ ισ η  μ ε  το υ ς  π α χ ύ σ α ρ κ ο υ ς .

Ε ργασ τηριακά

Κ ρ εα τ ιν ίν η  ο ρ ο ύ (mg/dl)
Ο υ ρ ία  ο ρ ο ύ (mg/dl)
Κ ά θ α ρ σ η  κ ρ εα τ ιν ίν η ς (mi/min)
U A (mg/dl)
Γ λ υ κ ό ζη  ο ρ ο ύ (mg/dl)
H bA iC (%)

Μ ικ ρ ο λ ε υ κ ω μ α τ ίν η  ο ύ ρ ω ν (mg/24h)
Λ ε υ κ ω μ α τ ίν η  ο ύ ρ ω ν (mg/24h)

Παθολογικό W Φυσιολογικό W P
1.3510 .8 1 .9 H .5 0 .004

5 0 .111 34 66 .781 52 0 .0 2
6 9 .8 5 1 3 5 59 .40138 NS

6 .1 8 1 1 .8 6 6 .4111 .6 N S
181 .51 67 167.33161 NS

9 .3 5 1 2 .4 8.612.51 NS

55.18181 81 .411 110 N S
106 0125 10 144212005 NS
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Λιπίδια

Παθολογικό W Φυσιολογικό W- P
T C H O L (mg/dl) 2 4 9 .5 ± 5 4 217 .2 1 4 4 0 .0 0 0 3
TR G (mg/dl) 2 0 2 .9 1 1 4 5 1 44 .71 97 0 .0 1
H D L C H O L (mg/dl) 4 3 .8 1 1 1 .3 4 2 .5 1 1 3 NS
L D L  C H O L (mg/dl) 168 .16 148 147 .41 40 0.01
A p o  A (mg/dl) 1 47 .14 122 134 .65 133 0 .0 0 7
A po B (mg/dl) 1 37 .43 136 117 .9134 0 .0 0 2
A p o  E (mg/dl) 4 5 .2 1 1 3 3 2 .5 7 1 9 .6 0 .0 0 1
L p (a) median (range) ά ν δ ρ ες  (mg/dl) 5.5  (0 .8 -5 1 ) 10 .35  (0 .8 -1 4 0 ) N S

γ υ ν α ίκ ες  (mg/dl) 10 .25  (0 .8 -1 0 0 ) 17 .5  (3 .1 -5 4 ) N S
L D L  C H O L  /  H D L  C H O L 3.9511 .1 3 .6 1 1 .3 5 N S

Σγόλια:

1. Η  ρ ύ θ μ ισ η  τη ς  γ λ υ κ ό ζη ς  δ εν  δ ιέφ ε ρ ε  σ τις  δ ύ ο  ο μ ά δ ε ς .

2 . Ο ι α σ θ ε ν ε ίς  με φ υσ ιο λο γ ικ ή  W  ε ίχ α ν  υ ψ η λ ό τε ρ ες  τ ιμ ές  κ ρ εα τ ιν ίν η ς  ο ρ ο ύ  '·* 

(ρ = 0 .0 0 4 )  και ο υ ρ ία ς  (ρ = 0 .0 2 ) .  Σ η μ ε ιω τέο ν , η ο μ ά δ α  α υ τή  π α ρ ο υ σ ία ζε

και τη ν  υ ψ η λ ό τερ η  εμ φ ά ν ισ η  π ερ ιφ ερ ικ ή  α γ γ ε ιο π ά θ ε ια ς  (ρ = 0 .0 3 ) .

.  3 . Σ α φ ή ς  ό μ ω ς  δ ια φ ο ρ ά  υ π ή ρ χ ε  σ το  λ ιπ ιδ α ιμ ικ ό  π ρ ο φ ίλ  τω ν  α σ θ ε ν ώ ν  με

π α θ ο λ ο γ ικ ό  W  ω ς  π ρ ο ς  ό λ ες  τ ις  λ ιπ ιδ α ιμ ικ ές  π α ρ α μ έ τ ρ ο υ ς  εκ τό ς  τη ς  

H D L  C H O L  επ ιβ εβ α ιώ ν ο ν τα ς  τη  σ υ σ χ έτ ισ η  π α χ υ σ α ρ κ ία ς  κ εν τρ ικ ο ύ  

τύ π ο υ  και υ π ερ λ ιπ ιδ α ιμ ία ς .

Μ.5. Δ ιαμόρφω ση τω ν αποτελεσμάτων σε συνάρτηση με τη χρονιότητα  του ΣΔ

Θ εω ρ ε ίτα ι ότι η δ ιά ρ κ ε ια  το υ  Σ Δ  ω ς  ν ό σ ο υ  α π ο τελ ε ί επ ιβ α ρ υ ν τ ικ ό  

π α ρ ά γ ο ν τα  σ τη ν  εμ φ ά ν ισ η  τω ν  μ ικρ ό  και μ α κ ρ ο -α γ γ ε ια κ ώ ν  επ ιπ λ ο κ ώ ν  τη ς  νό σ ο υ . 

Η  π α ρ έλ ευ σ η  τω ν  1 2 0  μ η νώ ν  ο ρ ίσ θ η κ ε  ω ς  επ ιβ α ρ υ ν τ ικ ό ς  π α ρ ά γ ο ν τα ς .

Διάρκεια ΣΔ 2 Ασθενείς
Ν=156

Μέση τιμή ηλικίας 
(έτη)

Ρ

^ 1 2 0  μ ή νες 76  (35  άνδρες) 6 6 .9 1 6 .9 NS
(41 γυναίκες) 6 6 .4 1 8 .4

< 1 2 0  μ ή νες 81 (40  άνδρες) 5 8 .3 1 1 1 .3 NS
(41 γυναίκες) 6 2 .6 5 1 9 .7

ft
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Διάρκεια ΣΔ 2120 μήνες 
n=76

<120 μήνες 
n-81

P

Α το υ ικ ό  α ν α μ ν η σ τ ικ ό
Α Υ 67  (88 .2% ) 61 (81 .5% ) NS
Σ τεφ α ν ια ία  ν ό σ ο ς 20  (26 .3% ) 7 (8 .6 4% ) 0 .05

„ Δ υ σ λ ιπ ιδ α ιμ ία 26  (27 .6% ) 26  (32 .1% ) NS
Θ υ ρ ε ο ε ιδ ο π ά θ ε ια 2  (2 .6 % ) 7 (8 .7 5% ) NS
Κ ά π ν ισ μ α 5 (6 .6 % ) 11 (13 .6% ) NS

Κ λ η ο ο ν ο υ ικ ό  ισ το ο ικ ό
Σ Δ 2 56  (65 .8% ) 53 (65 .4% ) NS
Α Υ 4 2  (5 5 .3 % ) 46  (56 .8% ) NS
Σ τεφ α ν ια ία  ν ό σ ο ς 14 (1 4 .5 % ) 14 (1 7 .3 % ) N S

Δ ιά ο κ ε ια
Α Υ

(μήνες)
1 2 3 .2 5 1 9 2 .1 6 110 .85 1100 .24 NS

Σ Δ 2 2 1 1 .2 2 1 7 8 .9 0 4 6 .7 0 1 2 8 .5 4 OO

Η λ ικ ία 6 6 .5 8 1 7 .5 6 6 0 .5 2 1 1 0 .6 7 0 .0000 4

Κ λ ιν ικ ά  ν α ο α κ τη ο ισ τ ικ ά
ΣΑ Π (m m H g ) 1 3 9 115 .98 1 4 0 .6 4 l1 4 .7 9 NS
Δ Α Π (mmHg) 7 9 .5 5 1 9 .1 2 8 2 .7 2 l9 .6 6 0 .026
Σ φ ύ ξε ις (/min) 6 9 .7 0 1 5 .5 70 .6415.61 NS '
Π ερ ιφ ερ ικ ή  α γ γ ε ιο π ά θ ε ια 1 6 (2 1 .0 5 % ) 5  (6 .2 % ) 0 .009
Δ ια β η τ . α μ φ ιβ λ η σ τρ ο ε ιδ ο π ά θ ε ια 4 8  (6 3 .2 % ) 21 (25 .9% ) 0 .0004
W (cm) 1 0 3 .8 9 1 1 0 .7 0 1 0 5 .46 19 .93 N S
Β Μ Ι (Kg/ύψος2) 2 8 .7 5 i4 .9 1 2 9 .6 4 i4 .2 5 N S

Σγόλια:

1. Ο ι α σ θ ε ν ε ίς  με τη  μ εγ α λ ύ τερ η  δ ιά ρ κ ε ια  Σ Δ  2 , ή τα ν  μ εγ α λ ύ τερ η ς  ηλ ικ ίας  

(ρ = 0 .0 0 0 0 4 )  και ε μ φ ά ν ιζα ν  σ τεφ α ν ια ία  νό σ ο  σ ε  υ ψ η λ ό τερ α  π ο σ ο σ τά  

(ρ = 0 .0 5 ) .

2 . Δ ε ν  δ ιέ φ ε ρ α ν  ω ς  π ρ ο ς  το  α το μ ικ ό  το υ ς  ισ το ρ ικό  γ ια  Α Υ , δ υ σ λ ιπ ιδ α ιμ ία , 

θ υ ρ ε ο ε ιδ ο π ά θ ε ια  ή κ ά π ν ισ μ α  κ α θ ώ ς  και ω ς  π ρ ο ς  το  κ λη ρ ο νο μ ικ ό  το υ ς  

ισ το ρ ικ ό  γ ια  Σ Δ , Α Υ  και σ τεφ α ν ια ία  νόσ ο .

3 . Ο ι α σ θ ε ν ε ίς  π α ρ ά λ λ η λ α  ε ίχ α ν  τη ν  ίδ ια  δ ιά ρ κ ε ια  Α Υ .

4 . Κ λ ιν ικά  οι α σ θ ε ν ε ίς  με τη μ εγ α λ ύ τερ η  χ ρ ο ν ιό τη τα  εμ φ ά ν ιζα ν  υ ψ η λό τερ α  

π ο σ ο σ τά  π ερ ιφ ερ ικ ή ς  α γ γ ε ιο π ά θ ε ια ς  (ρ = 0 .0 0 8 )  και δ ια β η τική ς  

α μ φ ιβ λ η σ τρ ο ε ιδ ο π ά θ ε ια ς  (ρ = 0 .0 0 0 4 ) .  Ω ς  π ρ ο ς  το υ ς  δ ε ίκτες  

π α χ υ σ α ρ κ ία ς  δ εν  δ ιέφ ερ α ν .

5 . Η  Σ Α Π  ή τα ν  σ τα  ίδ ια  επ ίπ εδ α , ό μ ω ς  η Δ Α Π  είνα ι υ ψ η λ ό τερ η  (ρ = 0 .0 2 6 )  

σ το υ ς  α σ θ ε ν ε ίς  με τη  μ ικρ ό τερ η  δ ιά ρ κεια  το υ  Σ Δ .
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Φ αρμακευτικές παρεμβάσεις

Διάρκεια ΣΔ 2120 μήνες 
π-76

<120 μήνες 
π=81

-  Ρ

Ρ ύ θυ ισ η  το υ  ΣΔ
Δ ία ιτα 28  (3 6 .8 % ) 44  (54 .3% ) 0 .03
Σ ο υ λ φ ο ν υ λ ο υ ρ ίες 24 (3 1 .6 % ) 38  (47% ) 0 .05
Δ ιγ ο υ α ν ίδ ια 1 4 (1 8 .4 % ) 1 5 (1 8 .5 % ) NS
Σ ο υ λ φ ο ν υ λ ο υ ρ ίες  + δ ιγ ο υ α ν ίδ ια 9 (1 1 .8 % ) 2 (2 .5 % ) 0 .0 2 7
Ινσ ο υ λ ίνη 4 5  (5 9 .2 % ) 8  (9 .8 8 % ) 0 .0 0 0 4

Ρ ύ θυ ισ η  τη ς  υ π εο λ ιπ ιδ α ιρ ία ς
Φ ιμ π ρ ά τες 3 (3 .9 5 % ) 10 (1 2 .3 5 % ) 0 .08
Σ τα τίν ες 1 0 (8 .5 % ) 7 (8 .6 4% ) NS

A S A 1 9 (2 5 % ) 1 0 (1 2 .3 5 % ) 0 .06
Ν ιτρ ώ δ η 1 3 (1 7 .1 % ) 3 (3 .7 % ) 0 .0 0 7

Α ν τι-υ π εο τα σ ικ ή  α ν ω ν ή  (φαρμακευτικά σκευάσματα /  ασθενή)
Μ ο νο  θ ερ α π εία 18 (2 6 .4 7 % ) 18 (2 6 .4 7 % ) NS
2  α ν τ ι-υ π ερ τα σ ικ ά 2 7  (3 9 .7 1 % ) 25  (3 7 .8 8 % ) N S
3 α ν τ ι-υ π ερ τα σ ικ ά 15 (2 2 .0 6 % ) 9 (1 3 .6 4 % ) N S
4  α ν τ ι-υ π ερ τα σ ικ ά 4  (5 .8 8 % ) 4  (6 .0 6 % ) N S

- 5 α ν τ ι-υ π ερ τα σ ικ ά 1 (1 .4 7 % ) 0 NS

Κ α τη ν ο ο ίες  α ν τ ι-υ π εο τα σ ικ ώ ν  Φ αουάικω ν
Δ ιο υ ρ η τ ικ ά 2 4  (3 5 .3 % ) 15 (2 2 .7 % ) N S
β -α π ο κ λ ε ισ τές 1 2 (1 7 .6 5 % ) 14 (2 1 .2 % ) N S
α -α π ο κ λ ε ισ τές 6 (8 .8 % ) 6 (9 .1 % ) N S
α Μ Ε Α 4 3  (6 3 .3 % ) 36  (5 4 .5 5 % ) N S
Α ν τα γ ω ν ισ τές  δ ια ύ λ ω ν  C a** 4 2  (6 1 .7 6 % ) 35  (5 3 % ) N S
Κ εν τρ ικ ώ ς  δ ρ ώ ντα 7 (1 0 .3 % ) 6 (9 .1 % ) N S
Α ν τα γ ω ν ισ τές  υ π ο δ ο χ έω ν  A ll 4  (5 .8 8 % ) 2 (3% ) N S

Σχόλια:

1. Σ τ ις  δ ια ιτη τ ικ ές  και φ α ρ μ α κ ε υ τ ικ ές  π α ρ ε μ β ά σ ε ις  γ ια  τη  ρ ύ θ μ ισ η  το υ  Σ Δ  

οι α σ θ ε ν ε ίς  μ ε  τη  μ ικρ ό τερ η  δ ιά ρ κ ε ια  α κ ο λ ο υ θ ο ύ σ α ν  π ε ρ ισ σ ό τε ρ ο  τη ν  

δ ία ιτα  γ ια  το ν  Σ Δ  (ρ = 0 .0 3 )  ή ε λ ά μ β α ν α ν  σ ο υ λ φ ο ν υ λ ο υ ρ ίε ς  (ρ = 0 .0 5 ) .

2 .  Ο ι α σ θ ε ν ε ίς  με τη  μ εγ α λ ύ τερ η  χ ρ ο ν ιό τη τα  ή τα ν  η σ ε  σ υ ν δ υ α σ μ ό  

α ν τιδ ια β η τικ ώ ν  δ ισ κ ίω ν  (ρ = 0 .0 2 7 )  ή σ ε ινσ ο υ λ ίνη  (ρ = 0 .0 0 0 4 ) .

3 . Η H b A ^ /o  ή τα ν  σ ε  χ α μ η λ ό τερ α  επ ίπ εδ α  σ τη ν  ο μ ά δ α  τη ς  μ ικ ρ ό τερ η ς  

δ ιά ρ κ ε ια ς  (ρ = 0 .0 2 5 ) .

4 .  Ο ι φ α ρ μ α κ ευ τ ικ ές  π α ρ ε μ β ά σ ε ις  γ ια  τη  ρ ύ θ μ ισ η  τη ς  υ π ερ λ ιπ ιδ α ιμ ία ς  και 

Α Υ  δ εν  δ ιέφ ερ είν  σ τ ις  δ ύ ο  ο μ ά δ ε ς  όχι μ ό νο  ω ς  π ρ ο ς  τ ις  κ α τη γ ο ρ ίε ς  τω ν  

χ ρ η σ ιμ ο π ο ιο ύ μ εν ω ν  φ α ρ μ ά κ ω ν  α λ λ ά  και ω ς  π ρ ο ς  το ν  α ρ ιθ μ ό  τω ν  

χ ο ρ η γ ο ύ μ εν ω ν  α ν τ ι-υ π ερ τα σ ικ ώ ν  φ α ρ μ ά κ ω ν  α ν ά  α σ θ ε ν ή .
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Εργασ τηριακά ευρήματα
Διάρκεια ΣΔ

2120 μήνες <120 μήνες P
Α ιυ α το λ ο ν ικ ό  ττο ο ο ίλ

Ht (%) 3 7 .9 ± 5 .0 3 4 1 .0 1 1 4 .1 5 0 .00006
Λ ε υ κ ά  α ιμ ο σ φ α ίρ ια (10*/μΙ) 7 2 2 0 ± 1 7 .1 8 679 9115 17 N S
Α Μ Π (10*/μΙ) 3 4 3 5 9 0 1 1 4 6 8 7 0 356 240 1 1 5 2 2 2 0 N S

Β ιο γπ υ ικ ό  ΤΤΟΟφίλ
Κ ρ εα τ ιν ίν η  ο ρ ο ύ (mg/dl) 1.8111.31 1 .2910 .89 0 .003
Ο υ ρ ία  ο ρ ο ύ (mg/dl) 6 7 .6 8 1 4 8 .1 6 4 4 .3 5 l3 0 .3 4 0 .0 0 0 2
U A (mg/dl) 6 .4 5 1 1 .9 4 6 .0 8 1 1 .6 1 N S
»C (mEq/L) 4 .8 9 1 0 .6 2 4 .6 5 1 0 .5 2 0 .006
Ha* (mEq/L) 142 .0 4 1 2 .6 0 1 4 2 .6 3 i2 .5 6 NS
Ca** (mg/dl) 9 .2310 .71 9 .5810 .44 0 .0 0 0 2
Ρ 0 4 (mg/dl) 3 .6910 .81 3 .3110 .5 9 0.001
c r (mEq/L) 103 .5 8 1 4 .0 8 103 .7415 .66 NS
M g ~ (mg/dl) 1 .6910 .3 0 1 .6 8 1 0 .2 8 NS
T P R (9/dl) 7 .3 4 1 0 .6 0 7 .6310 .5 4 0 .001
Γ λ υ κ ό ζη  ν η σ τε ία ς (mg/dl) 186 .1 3 1 7 3 .5 5 167 .69 156 .23 NS
H bA iC (% ) 9 .5 6 1 2 .5 0 8 .6 6 1 2 .9 0 .025

Λ ιττ ιδ α ιυ ικ ό ο  έλ εν ν ο ο
T C H O L (mg/dl) 2 3 6 .2 1 1 5 3 .9 7 2 4 0 .4 6 l5 3 .0 9 N S
T R G (mg/dl) 166 .4 7 1 9 1 .3 3 194 .83 1157 .82 NS
H D L C H O L (mg/dl) 4 3 .4 1 1 1 1 .1 9 4 3 .5 9 1 1 3 .1 2 N S
L D L  C H O L (mg/dl) 1 6 0 .1 3 1 4 6 .6 6 1 6 2 .4 l4 6 .7 7 N S
A p o  A (mg/dl) 1 4 2 .7 0 l2 7 .6 7 143 .86126 .33 N S
A p o  B (mg/dl) 1 2 9 .1 0 1 3 7 .2 5 133 .29 137 .27 NS
A p o  E (mg/dl) 3 6 .9 0 1 1 4 .6 7 4 2 .2 7 1 1 2 .4 4 NS
L p (a ) ra n g e  (m e d ia n ) (mg/dl) 0 .8 -1 4 0 (1 1 .7 ) 0 .8 -1 0 0  (6 .95 ) 0.01
L D L  C H O L  /H D L  C H O L 3 .7 9 1 1 .2 7 3 .8811 .2 5 NS

Ο ύ ο α  2 4 ώ ο ο υ
K * (mEq/24h) 5 9 .8 3 1 2 5 .8 0 59 .59120.31 NS
N a* (mEq/24h) 1 4 6 .8 2 1 7 5 .5 6 1 6 2 .8 2 1 8 1 .8 2 NS
C a ~ (mg/24h) 118 .741112 .41 176 .581132 .64 0 .004
P 0 4 (mg/24h) 6 6 6 .3 2 1 2 8 9 .4 2 8 7 1 .4 6 1 4 5 2 .2 6 0 .001
c r (mEq/24h) 1 6 6 .86 1111 .84 165 .64179 .25 NS
M g ++ (mg/24h) 8 .1 0 1 8 .6 3 8 .0113 .8 3 NS
U A (mq/24h) 4 7 8 .5 7 i2 3 5 .5 7 592 .701288 .21 0 .009

Διάρκεια ΣΔ
& ( % ) 2120 μήνες <120 μήνες P

n-76 n=81
K + (mEq/L) 17 .9 1 1 1 0 .3 0 13 .6718 .23 0.0048
N a+ (mEq/L) 1 .6411 .24 1 .2910 .96 0 .044
C a ++ (mg/dl) 1 .3310 .90 1 .6910 .97 0.018
P O 4 (mg/dl) 2 9 .1 8 i1 9 .1 3 27 .4 0 1 1 5 .2 7 NS
c r (mEq/L) 2 .4 8 1 2 .0 7 1 .7611 .37 0 .013
M g ++ (mg/dl) 6 .4 0 1 4 .4 5 5 .3713 .6 7 NS
U A (mg/dl) 1 1 .501 7 .10 10 .4918 .35 NS

Κ ά θ α ρ σ η  κ ρ εα τ ιν ίν η ς (ml/min) 5 3 .1 4 1 3 3 .0 4 78 .21135.51 OO

Μ ικ ρ ο λ ε υ κ ω μ α τ ίν η ο ύ ρ ω ν  (mg/24h) 7 1 .1 4 1 9 9 .5 8 5 5 .521 81 .96 NS
Λ ε υ κ ω μ α τ ίν η  ο ύ ρ ω ν (mg/24h) 150 6 .8 7120 50 873 .9 1 1 2 5 9 8 NS
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1. Η μ εγα λύ τερ η  δ ιά ρ κεια  του Σ Δ  2  επ η ρ έα σ ε  σ τα τισ τικά  σ η μ α ν τικ ά  τα  

επ ίπ εδ α  της ν εφ ρ ική ς  λ ε ιτο υ ρ γ ία ς  με α ύ ξη σ η ς  όχι μό νο  της κρ εα τιν ίνη ς  

και ο υ ρ ία ς  του  ορ ο ύ  με ρ = 0 .0 0 3  και ρ = 0 .0 0 0 2  α ντίσ το ιχα , α λ λ ά  με  

μείω σ η τη ς  κ ά θ α ρ σ η ς  κ ρ εα τιν ίνη ς  (ρ = °°).

2 . Ε π ίσ ης, επηρεάστηκε με σ α φ ή  μ ε ίω σ η  η μ έσ η  τιμή  του  H t (ρ=0.00006), το  

ασβέστιο ορού (ρ=0.0002) και τω ν  ολικών λ ευ κ ω μ ά τω ν  (ρ=0.001). Παράλληλα, 

α υ ξή θ η κ α ν  το  κάλ ιο  ο ρ ο ύ  (ρ=0.006) και ο  φ ώ σ φ ο ρ ο ς  ο ρ ο ύ  (ρ=0 .0 0 1 ).

3 . Η  ρ ύ θ μ ισ η  τη ς  γ λ υ κ ό ζη ς  ή τα ν  χ ε ιρ ό τερ η  σ το υ ς  α σ θ ε ν ε ίς  με δ ιά ρ κ ε ια  Σ Δ  

> 1 2 0  μ ή νες  σ ε  σ ύ γκ ρ ισ η  μ ε  τη ν  ά λλη  ο μ ά δ α .

4 . Ο ι α σ θ εν ε ίς  ε ίνα ι π α χ ύ σ α ρ κ ο ι. Η  μ εγ α λ ύ τερ η  χ ρ ο ν ιό τη τα  τη ς  ν ό σ ο υ  δ εν
»

β ελτίω σ ε κ α θ ό λ ο υ  το υ ς  δ ε ίκ τες  π α χ υ σ α ρ κ ία ς  α ν α δ ε ικ ν ύ ο ν τα ς  τη  %

σ υ ν ύ π α ρ ξή  τη ς  σ τα θ ερ ή  σ το  χ ρ ό ν ο . Τ ο  λ ιπ ιδ α ιμ ικ ό  π ρ ο φ ίλ  δ εν  φ ά ν η κ ε  

να  δ ια φ ο ρ ο π ο ιε ίτα ι α π ό  τη  χ ρ ο ν ιό τη τα  ίη ς  νό σ ο υ .

5 . Ο ι μ έσ ες  τ ιμ ές  μ ικ ρ ο λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία ς  -  λ ε υ κ ω μ α το υ ρ ία ς  δ εν  

α ν α δ ε ίχ θ η κ α ν  μ ε  σ τα τισ τική  σ η μ α ν τικ ή  δ ια φ ο ρ ά  μ ε τα ξύ  τω ν  ο μ ά δ ω ν .

Ό μ ω ς , ό τα ν  α ν α λ ύ θ η κ α ν  οι δ ύ ο  ο μ ά δ ε ς  ω ς  π ρ ο ς  τα  επ ίπ εδ α  

μ ικρ ο λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία ς  -  λ ε υ κ ω μ α το υ ρ ία ς  β ρ έ θ η κ ε  ότι οι α σ θ ε ν ε ίς  μ ε  τη ν  

μ εγ α λ ύ τερ η  χ ρ ο ν ιό τη τα  του  Σ Δ  Λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία ς  ε ίχ α ν  κ υ ρ ίω ς  π α θ ο λ ο γ ικ ά

Σχόλια:

επ ίπ εδ α  (ρ = 0 .0 3 ) .

Διάρκεια ΣΔ ΣΙ 20 μήνες 
π=76

<120 μήνες 
π=81

Ρ

Φ υ σ ιο λο γ ικ ή  μ ικ ρ ο λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία 25  (32 .9% ) 35 (46 .7% ) NS
Μ ικ ρ ο λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία 20  (26 .3% ) 24  (32% ) NS
Λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία 31 (4 0 .8 % ) 16 (21 .3% ) 0 .03

Κατανομή της φυσιολογικής μικρολευκωματουρίας, της μικρολευκωματουρίας 
και της λευκωματουρίας σε συνάρτηση με τη χρονιότητα του ΣΔ 2
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Δ ιαμόρφ ω σ η τω ν επ ιπ έδω ν της νεφ ρικής λειτουργίας σε συνάρτηση με τη

δ ιάρκεια  του ΣΔ  και την συνύπ αρξη ΑΥ

Ασθενείς
(Ν)

Μέση τιμή 
κρεατινίνης 
ορού (mg/dl)

Ρ

*Α. Διάρκεια 2120 μήνες με Α Υ 67 1.9±1.36 ρ=0.003
Β. Διάρκεια 2120 μήνες χωρίς Α Υ 9 1.09±0.24 A/C=0.004

C. Διάρκεια <120 μήνες με Α Υ 66 1.34±0.9 Α/Β=0.04
D. Διάρκεια <120 μήνες χωρίς Α Υ 15 1.0110.37 A/D=0.005

Σγόλια:

1. Η  δ ιά ρ κ ε ια  το υ  Σ Δ  α ν ε ξά ρ τη τα  α π ό  τη ν  σ υ ν ύ π α ρ ξη  Α Υ  ήτα ν  

ε π ιβ α ρ υ ν τ ικ ό ς  π α ρ ά γ ο ν τ α ς  γ ια  τη ν  ν εφ ρ ικ ή  λ ε ιτο υ ρ γ ία  τω ν  α σ θ εν ώ ν .

2 . Η  π α ρ ο υ σ ία  τ η ς  Α Υ  ε π ιβ ά ρ υ ν ε  επ ιπ λ έο ν  τη ν  νεφ ρ ική  λ ε ιτο υ ρ γ ία  τω ν  

α σ θ ε ν ώ ν .

Μ.6. Δ ιαμόρ φ ω σ η των απ οτελεσ μάτω ν σε συνάρτηση με τη ρύθμιση του ΣΔ

Υ φ ίσ τα τα ι σ α φ ή ς  σ υ σ χ έτ ισ η  το υ  γ λ υ κ α ιμ ικ ο ύ  ελ έγ χ ο υ  μ ε  τη ν  α ν ά π τυ ξη  και 

ε ξ έλ ιξη  τω ν  α γ γ ε ια κ ώ ν  επ ιπ λ ο κ ώ ν  το υ  Σ Δ . Θ εω ρ ε ίτα ι ότι η σ υ σ χ έτ ισ η  α υ τή  είναι 

γ ρ α μ μ ικ ή  μ ε  τα  επ ίπ εδ α  τη ς  H b A iC %  ό π ω ς  α ν α φ έρ ετα ι α π ό  τ ις  π ρ ο α ν α φ ερ ό μ εν ες  

μ ε λ έτε ς  (γ εν ικ ό  μ έ ρ ο ς  τη ς  δ ια τρ ιβ ή ς ).Σ τη ν  ο μ ά δ α  τω ν  α σ θ ε ν ώ ν  π ο υ  μ ελ ετή θ η κ α ν , 

ο ρ ίσ θ η κ α ν  ω ς  φ υ σ ιο λ ο γ ικ ά  και α π ο δ εκ τά  επ ίπ εδ α  τη ς  δ ια ιτη τ ική ς  -  θ ερ α π ευ τ ικ ή ς  

π α ρ έ μ β α σ η ς  τα  ό ρ ια  τη ς  H b A iC %  < 7  (ο μ ά δ α  Α )  και π α θ ο λ ο γ ικ ά  ό ρ ια  > 7  (ο μ ά δ α  

Β).

Ασθενείς Εύρος ηλικίας (έτη)
Ο μ ά δ α  A 29  (18 .35% ) 50-81

(15  ά νδ ρ ες , 14 γυνα ίκες)
Ο μ ά δ α  Β 129 (81 .65% ) 33-83

(60  ά ν δ ρ ες , 6 9  γυνα ίκες)

Σγόλιο: Μ ό ν ο  2 9  α σ θ ε ν ε ίς  ε ίχ α ν  επ ιτύ χ ε ι σ τό χ ο  H b A iC %  < 7 . Η  π λειο νό τη τα  τω ν  

α σ θ ε ν ώ ν  α ν ή κ ε  σ τη ν  ο μ ά δ α  μ ε  το ν  α ν επ α ρ κ ή  γ λ υ κ α ιμ ικ ό  έλεγ χ ο .
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Ομάδα A 
(n=29)

Ο μ ά δ α B 
(n=129)

^  P

Α το μ ικό  α να υ ν η σ τικ ό
Α Υ 25  (8 6 .2 % ) 109 (8 4 .5 % ) NS
Σ τεφ α ν ια ία  νό σ ο ς 3 (1 0 .4 % ) 24  (1 8 .6 % ) NS
Δ υ σ λ ιπ ιδ α ιμ ία 7 (2 4 .2 % ) 4 0  (31% ) NS
Ε ν ερ γ είς  κ α π ν ισ τές 1 (3 .5 % ) 15 (1 1 .9 % ) NS
Κ λ ιμ α κ τή ρ ιο 1 3 (9 2 .8 % ) 6 6  (9 5 .6 % ) NS

Δ ιά ρ κ ε ια  Σ Δ (μήνες) 7 3 .8 6 ± 5 8 .7 6 1 4 0 ±1 05 .2 0 .001
Δ ιά ρ κ εια  Α Υ (μήνες) 104 .5 2 ± 1 12.8 120±92.1 NS

Κ λ η ρ ο ν ο μ ικ ό  ισ το ρ ικ ό
ΣΔ 14 (4 8 .3 % ) 9 0  (6 9 .7 6 % ) 0 .0 2 5 7
Α Υ 1 3 (4 4 .8 3 % ) 75  (5 8 .1 3 % ) N S
Σ τεφ α ν ια ία  ν ό σ ο ς 4 (1 3 .8 % ) 21 (1 6 .2 7 % ) N S

Κ λ ιν ικά
ΣΑΠ (mmHg) 14 3 ± 1 5 .5 2 1 39 ±  15 .28 N S
Δ Α Π (mmHg) 8 2 ± 9 .6 8 8 1 ,0 3 ± 9 .6 6 N S
Σ φ ύ ξε ις 7 0 .3 4 + 4 .0 4 7 0 .3 3 ± 5 .8 6 N S
Π ερ ιφ ερ ικ ή  α γ γ ε ιο π ά θ ε ια 4  (1 3 .8 % ) 18 (1 4 .3 % ) N S
Δ ια β η τ ικ ή  α μ φ ιβ λ η σ τρ ο ε ιδ ο π ά θ ε ια 9 (3 1 .1 % ) 60  (4 7 .6 % ) NS
W (cm) 1 0 0 .6 4 ± 9 .1 6 105 .71±10 .41 0 .0 2
Β Μ Ι (Kg/ύψος2) 2 8 .1 3 ± 3 .7 7 2 9 .4 8 l4 .7 6 NS

Σχόλια:

1. Ο ι δ ύ ο  ο μ ά δ ε ς  α ν ε ξά ρ τη τα  α π ό  τα  επ ίπ εδ α  ρ ύ θ μ ισ η ς  τη ς  γ λ υ κ ό ζ η ς  δ εν  

δ ιέφ ε ρ α ν  ω ς  π ρ ο ς  το  α το μ ικ ό  το υ ς  α ν α μ ν η σ τικ ό  και τα  σ υ ν υ π ά ρ χ ο ν τα  

ν ο σ ή μ α τα .

2 . Η  ο μ ά δ α  Β  ε ίχ ε  θ ε τ ικ ό  κ λ η ρ ο ν ο μ ικ ό  ισ το ρ ικ ό  Σ Δ  2  π ιο  ε π ιβ α ρ η μ έν ο  

(ρ = 0 .0 2 5 7 ) .

3 . Τ α  επ ίπ εδ α  μ έσ ω ν  τ ιμ ώ ν  Σ Α Π , Δ Α Π  ή τα ν  ό μ ο ια .

4 . Ο ι α σ θ ε ν ε ίς  τη ς  ο μ ά δ α ς  Β ε ίχ α ν  κ εν τρ ικ ο ύ  τύ π ο υ  π α χ υ σ α ρ κ ία  (ρ = 0 .0 2 ) .

Ομάδα A Ο μ ά δ α Β Ρ
Φ α ρ μ α κ ευ τικ ή  ρ ύ θ μ ισ η  το υ  Σ Δ  

Δ ία ιτα 2 0  (6 9 % ) 5 2  (4 0 % ) 0 .0 0 7
Α ν τ ιδ ια β η τ ικ ά  δ ισ κ ία  

1. Σ ο υ λ φ ο ν υ λ ο υ ρ ίες 1 5 (5 2 % ) 47  (3 6 .4 % ) NS
2 . Δ ιγ ο υ α ν ίδ ια 4 (1 3 .8 % ) 25  (1 9 .4 % ) NS
3. Σ υ ν δ υ α σ μ ό ς  (1+ 2 ) 0 11 (8 .5 % )

Ιν σ ο υ λ ίνη 4 (1 3 .8 % ) 4 9  (3 8 % ) 0 .0 1
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Η  ο μ ά δ α  Β  ή τα ν  σ ε  υ ψ η λ ό τε ρ ο  π ο σ ο σ τό  σ ε θ ερ α π ε ία  με ινσ ουλίνη  (ρ -0 .0 1 )  

και α κ ο λ ο υ θ ο ύ σ ε  λ ιγ ό τερ ο  α υ σ τη ρ ή  δ ία ιτα  (ρ = 0 .0 0 7 ) .

Ομάδα A 
(η-29)

Ο μ ά δ α Β  
(η=129) Ρ

Φ α ο υ α κ ε υ τ ικ ή  ο ύ θ υ ισ η  m e  A Y

Δ ιο υ ρ η τ ικ ά 6  (2 4 % ) 33  (30% ) NS
β -α π ο κ λ ε ισ τές 1 (4% ) 25 (22 .7% ) 0 .04
α -α π ο κ λ ε ισ τές 4 (16% ) 8  (7 .2 7% ) NS
α Μ Ε Α 14 (5 6 % ) 65  (59 .1% ) NS
Α ν τα γ ω ν ισ τές  δ ια ύ λ ω ν  C a ~ 18 (7 2 % ) 59 (53 .6% ) NS
Κ εν τρ ικ ώ ς  δ ρ ώ ν τα 4  (16% ) 9 (8 % ) NS
Α ν τα γ ω ν ισ τές  υ π ο δ ο χ έ ω ν  A il 1 (4% ) 5 (4 .5 % ) N S

Η  α ν α λ ο γ ία  τω ν  α ν τ ι-υ π ερ τα σ ικ ώ ν  φ α ρ μ ά κ ω ν  α ν ά  κ α τη γο ρ ία  φ α ρ μ α κ ευ τικ ή ς  

δ ρ ά σ η ς  δ εν  δ ιέφ ε ρ ε  σ τις  δ ύ ο  ο μ ά δ ες .

Ομάδα A 
(η-29)

Ο μ ά δ α Β  
(η=129)

Ρ

Φ α ο υ α κ ε υ τ ικ ή  ο ύ θ υ ισ η  λ ιπ ιδ ίω ν

Φ ιμ π ρ ά τες 2 (7% ) 11 (8 .8 % ) N S .
Σ τα τ ίν ες 3 (1 0 .3 % ) ' * 1 2 (9 .3 % ) NS

Ω ς  π ρ ο ς  τη  φ α ρ μ α κ ευ τ ικ ή  ρ ύ θ μ ισ η  τω ν  δ ια τα ρ α χ ώ ν  τω ν  λ ιπ ιδ ίω ν οι 

α σ θ ε ν ε ίς  δ ε ν  δ ιέφ ερ α ν .

Εργασ τηριακά
Ομάδα A Ο μ ά δ α B P

Α ιυ α τ ο λ ο ν ικ ό  π ο ο φ ίλ
Ht (%) 3 8 .8 2 ± 6 .1 2 3 9 .55± 4 .47 NS
Λ ευ κ ά  α ιμ ο σ φ α ίρ ια (103/μ!) 638 6 .2 1 ± 1 4 7 6 .1 7 1 3 1 .3 7± 1638 .29 0 .0 2
A M  Π (1(?/μΙ) 3 3 6 3 8 0 ± 1 58530 3 5 3 0901 1483 80 0 .0001

Β ιο γ η υ ικ ό  π ο ο φ ίλ
Κ ρ εα τ ιν ίν η  ο ρ ο ύ (mg/dl) 1 .69± 1 .39 1 .5111 .09 NS
Ο υ ρ ία  ο ρ ο ύ (mg/dl) 5 5 .5 2 ± 3 5 .2 3 5 5 .9 3 l4 3 .2 4 NS
U A (mg/dl) 6 .3 3 ± 1 .7 5 6 .2511 .8 0 NS
Κ + (mEq/L) 4 .78±0 .71 4 .7610 .5 6 NS
N a+ (mEq/L) 1 4 3 .34 ±2 .0 6 142 .0612 .66 0 .018
C a ++ (mg/dl) 9 .2 8 ± 0 .9 6 9 .9310 .50 NS
Ρ 0 4 (mg/dl) 3 .3 5 ± 0 .8 2 3 .5410 .70 NS
c r (mEq/L) 104 ±2 .83 103 .5115 .36 NS
M g ++ (mg/dl) 1 .68± 0 .14 1.6910.31 NS
T P R (9/dl) 7 .5 4 ± 0 .5 6 7 .4810 .60 NS

Γ λ υ κ ό ζη  ν η σ τε ία ς (mg/dl) 13 4 .9 3 ± 2 1 .3 2 186.13169.11 0 .0001

Κ ά θ α ρ σ η  κ ρ εα τ ιν ίν η ς (ml/min) 67 .72±34 .41 65 .471 37 NS
Μ ικ ρ ο λ ε υ κ ω μ α τ ίν η  ο ύ ρ ω ν  (mg/24h) 5 1 .2 7 ± 6 3 65 .851 95 .42 NS
Λ ε υ κ ω μ α τ ίν η  ο ύ ρ ω ν (mg/24h) 8 8 1 .6 8 ± 1252 .62 1273.2012561 NS
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1. Η γλυ κό ζη  νη σ τε ία ς  ήτα ν σ η μ α ν τικ ά  α υ ξη μ έν η  σ τη ν  ο μ ά δ α  Β 

(ρ = 0 .0 0 0 1 ) επ ιβ εβ α ιώ ν ο ν τα ς  τον α ν επ α ρ κ ή  γ λ υ κ α ιμ ικ ό  έλεγ χ ο .

2 . Ο ι υπ ό λο ιπ ες  β ιο χ η μ ικ ές  π α ρ ά μ ετρ ο ι δ εν  εμ φ ά ν ιζα ν  δ ια φ ο ρ ές  εκ τό ς  

α π ό  το  νά τρ ιο  το υ  ο ρ ο ύ  π ο υ  ή τα ν  μ ε ιω μ έν ο  (ρ = 0 .0 1 8 )  σ τη ν  ο μ ά δ α  τη ς  

ο μ ά δ α ς  Β.

3 . Η νεφ ρ ική  λ ε ιτο υ ρ γ ία  (ω ς  μ έσ η  τιμή  κ ρ εα τιν ίν η ς  και κ ά θ α ρ σ η  

κρ εα τιν ίνη ς) δ εν  δ ιέφ ερ ε  σ τις  δ ύ ο  ο μ ά δ ε ς  κ α θ ό σ ο ν  και σ τις  δ ύ ο  ο μ ά δ ε ς  

α ν ή κ α ν  α σ θ εν ε ίς  μ ε  π ο ικ ίλο υ  β α θ μ ο ύ  νεφ ρ ική  λ ε ιτο υ ρ γ ία .

Σγόλια:

Μ έσ η  τιμ ή  κ ρ εα τιν ίν η ς
(mg/dl)

m in m ax SD

Ο μ ά δ α  A 1.69 0 .80 6 .50 1.39
Ο μ ά δ α  Β 1.51 0 .70 6 .90 1.09

4 . Η κ α τα νο μ ή  τω ν α σ θ εν ώ ν  ω ς π ρ ο ς  την α π έκ κ ρ ισ η  λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία ς :

Ομάδα A Ο μ ά δ α Β Ρ
Φ υ σ ιο λο γ ικ ή
μ ικ ρ ο λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία

12 (44 .4% ) 4 9  (39 .2% ) NS

Μ ικ ρ ο λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία 6  (2 2 .3 % ) 38  (3 0 .4 % ) N S
Λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία 9 (33 .3% ) 38  (3 0 .4 % ) NS

■  Φυσιολογική μικρολευκωματουρία ·Μ ικρολευκω ματουρ(α  ■  Λευκωματουρία

Κατανομή της φυσιολογικής μικρολευκωματουρίας, της μικρολευκωματουρίας 
και της λευκωματουρίας σε συνάρτηση με τη ρύθμιση του ΣΔ
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Δ ιαμόρφ ω σ η τω ν επ ιπ έδω ν της νεφ ρικής λειτουργίας σε συνάρτηση με τη  

συνύπ αρξη Α Υ  και την ρύθμιση του γλυκαιμικού ελέγχου

Ασθενείς
(η)

Μέση τιμή 
κρεατινίνης 
ορού (mg/dl)

Ρ

A HbA1c% <7 και Α Υ  ΝΑΙ 25 1.8±1.4 A/D 0.028
Β HbA 1c% <7χωρίς A Υ 4 0.97±0.05
C HbAiC% 27 και Α Υ  ΝΑΙ 109 1.58±1.14
D HbAiC% 2:7 χωρίς Α Υ 20 1.0510.35

Η  σ υ ν ύ π α ρ ξη  Α Υ  ε π η ρ έα σ ε  σ η μ α ν τικ ά  τα  επ ίπ εδ α  τη ς  νεφ ρ ική ς  λε ιτο υ ρ γ ία ς  

α ν ε ξά ρ τη τ α  α π ό  τα  ε π ίπ εδ α  το υ  γ λ υ κ α ιμ ικ ο ύ  ελ έγ χ ο υ

ΠΖ *std Dev 
CD tSId Err. 

Ο Mean

Διαμόρφωση των επιπέδων της νεφρικής λειτουργίας σε συνάρτηση 
με τη συνύπαρξη ΑΥ και τη ρύθμιση της υπεργλυκαιμίας

Δ ιαμόρφ ω σ η τω ν επ ιπ έδω ν της νεφρικής λειτουργίας σε συνάρτηση με τη

δ ιάρκεια  του ΣΔ  και τη ρύθμιση του γλυκαιμικού ελέγχου

Ασθενείς
(η)

Μέση τιμή κρεατινίνης 
ορού (mg/dl) Ρ

A. HbA,c% <7 
Διάρκεια 2120 μήνες

7 2.5±1.9

Β. HbAiCVo <7 
Διάρκεια <120 μήνες

22 1.4±1.1 C/D= 0.0009 
A/D=0.005

C.HbA,c% >7 
Διάρκεια ¥120 μήνες

69 1.74±1.23 Α/Β=0.03

D. HbAiC% 27 
Διάρκεια <120 μήνες

59 1.2310.8
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1. Η  δ ιά ρ κεια  του Σ Δ  > 1 2 0  μ ή νες ήταν εττ ιβ α ρ υ ντικό ς  π α ρ ά γ ο ν τα ς*γ ια  την  

νεφ ρ ική  λε ιτο υ ρ γ ία  τω ν α σ θ εν ώ ν .

2 . Η  δ ιά ρ κεια  το υ  Σ Δ  > 1 2 0  μ ή νες  σ ε  σ υ ν δ υ α σ μ ό  μ ε  το ν  α ν επ α ρ κ ή  

γ λυ κα ιμ ικό  έλ εγ χ ο  α π ο τελ ο ύ σ ε  επ ίσ η ς, επ ιβ α ρ υ ν τ ικ ό  π α ρ ά γ ο ν τα  γ ια  

τη ν  νεφ ρ ική  λε ιτο υ ρ γ ία .

Σχόλια:

tS ld  D*v 
[ 1 iS td  Err

A Θ C D °  M* in

Διαμόρφωση των επιπέδων της νεφρικής λειτουργίας σε συνάρτηση 
με τη διάρκεια του ΣΔ 2 και τη ρύθμιση της υπεργλυκαψίας

Λιπ ίδια ορού
Ομάδα A Ο μ ά δ α B P

Τ  C H O L (mg/dl) 221 .0±42 .71 2 4 2 .9 5 ± 5 5 .5 0 0 .0 4 6
TR G (mg/dl) 145 .2 4 1 6 8 .7 9 1 9 3 .9 2 1 1 4 4 .4 9 NS
H D L C H O L (mg/dl) 4 6 .2 8 ± 1 4 .7 9 4 2 .7 1 1 1 1 .4 4 NS
LD L C H O (mg/dl) 145 .3 9 ±3 2 .7 9 1 6 5 .1 3 1 4 9 .2 2 0 .04
Α ρο A (mg/dl) 145 .3 9 ±3 0 .6 6 1 4 2 .3 3 1 2 6 .0 5 NS
Α ρ ο  Β (mg/dl) 120 .9 6 ±3 7 .5 9 1 3 3 .4 7 1 3 7 .1 6 NS
Α ρ ο  Ε (mg/dl) 40 .36±14 .0 1 3 9 .5 2 1 1 4 .0 NS
L p (a) range 0 .8 -5 5 .5 0 .8 -1 4 0 NS

median (mg/dl) (9 .05 ) (9 .5 )
LD L C H O L /H D L C H O L 3 .3 9 ± 1 .2 2 3 .9 6 1 1 .2 5 NS

Ο ι α σ θ ε ν ε ίς  της  ο μ ά δ α ς  Β ε ίχ α ν  π α ρ ά λ λ η λ α  δ υ σ μ ε ν έσ τε ρ ο  λ ιπ ιδ α ιμ ικ ό  

π ρ ο φ ίλ  ω ς  π ρ ο ς  τις  μ έσ ες  τ ιμ ές  Τ  C H O L  (ρ = 0 .0 4 6 )  και L D L  C H O L  (ρ = 0 .0 4 ) .

Μ.7. Δ ιαμόρφω ση τω ν απ οτελεσμάτω ν σε συνάρτηση με τα στάδια της 

νεφρικής ανεπάρκειας

Η Χ Ν Α  ο ρ ίζετα ι ω ς  η νεφ ρ ική  β λ ά β η  με σ π ειρ α μ α τ ικ ή  δ ιή θ η σ η  μ ικρ ό τερ η  του  

6 0  m l/m in  γ ια  3  μ ή νες  ή και π ερ ισ σ ό τερ ο . Ε π ίσ η ς , χ α ρ α κ τη ρ ίζετα ι α π ό  

π ρ ο ο δ ευ τικ ό τη τα  π ο υ  κα τα λή γει σ ε  τελ ικο ύ  σ τα δ ίο υ  νεφ ρ ικ ή  α ν επ ά ρ κ ε ια . 

Κ α θ ό σ ο ν  η κρεα τιν ίνη  ο ρ ο ύ  (π ο υ  σ υ ν ή θ ω ς  χ ρ η σ ιμ ο π ο ιε ίτα ι ω ς  δ ε ίκ τη ς  τη ς  

ν εφ ρ ικ ή ς  λ ε ιτο υ ρ γ ία ς ) επ η ρ εά ζετα ι α π ό  π ο ικ ίλα  α ίτ ια  (τεχ ν ικ ά , εν δ ο γ εν ε ίς  ο υ σ ίες ,
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ε ξ ω γ ε ν ε ίς  ο υ σ ίες , τη ν  επ α ν α ρ ρ ό φ η σ η  τ η ς  κρ εα τιν ίνη ς , ηλικ ία , φ ύ λ ο , β ά ρ ο ς  

σ ώ μ α το ς , μ υ ϊκ ή  μ ά ζ α , δ ία ιτα , φ ά ρ μ α κ α ) η κ ά θ α ρ σ η  κ ρ εα τιν ίνη ς  είνα ι ο  π ιο  

α ν τ ιπ ρ ο σ ω π ευ τ ικ ό ς  δ ε ίκ τη ς  τη ς  ν εφ ρ ικ ή ς  λ ε ιτο υ ρ γ ία ς . Σ ύ μ φ ω ν α  με τα  επ ίπ εδ α  

τη ς  ν εφ ρ ικ ή ς  λ ε ιτο υ ρ γ ία ς  η σ τα δ ιο π ο ίη σ η  π ερ ιλ α μ β ά ν ε ι 5  σ τάδ ια :

js
Σ τά δ ιο  1 G F R 120 -9 0 ml/min Φυσιολογική νεφρική λειτουργία
Σ τά δ ιο  2 G F R < 9 0 -6 0 ml/min Πρώιμη νεφρική ανεπάρκεια
Σ τά δ ιο  3 G F R < 6 0 -3 0 ml/min Ή πια νεφρική ανεπάρκεια
Σ τά δ ιο  4 G F R < 3 0 -1 5 ml/min Προτελικού σταδίου νεφρική ανεπάρκεια
Σ τά δ ιο  5 G F R < 15 ml/min Τελικό στάδιο νεφρικής ανεπάρκειας

Έ τσ ι, ν εφ ρ ικ ή  δ υ σ λ ε ιτο υ ρ γ ία  μ π ο ρ ε ί ν α  υ π ά ρ χ ε ι και με  σ χ εδ ό ν  φ υσ ιο λο γ ικά  

επ ίπ εδ α  κ ρ εα τ ιν ίν η ς  ο ρ ο ύ . Ο  ρ υ θ μ ό ς  α π έκ κ ρ ισ η ς  λ ευ κ ω μ α τ ίν η ς  σ τα  ο ύ ρ α , κατά  

τη ν  έν α ρ ξη  τη ς  ν ό σ ο υ  θ ε ω ρ ε ίτα ι ω ς  ο  π λ έο ν  α ξ ιό π ισ το ς  δ ε ίκ τη ς  γ ια  τη ν  εξέλ ιξη  

τη ς  ν ε φ ρ ικ ή ς  ν ό σ ο υ . Σ ύ μ φ ω ν α  με τη ν  α ν ω τέρ ω  σ τα δ ιο π ο ίη σ η  οι α σ θ εν ε ίς  

δ ια χ ω ρ ίσ τη κ α ν  σ ε  τρ ε ις  ο μ ά δ ε ς  α ν ά λ ο γ α  μ ε  τα  επ ίπ εδ α  κ ά θ α ρ σ η ς  κρεατιν ίνης:

Κ ά θ α ρ σ η  κ ρ εα τ ιν ίν η ς  
(ml/min)

Α σ θ εν ε ίς
(η = 1 5 8 )

- - Ά ν δ ρ ες  
(π=75)

Γ υ ν α ίκ ες  
_(η =73) _

Ο μ ά δ α  1 > 60 8 8  (5 6 ,6 % ) 44 44
Ο μ ά δ α  2 < 6 0  και > 30 4 0  (2 5 .4 % ) 14 26

Ο μ ά δ α  3 < 3 0 30  (1 9 % ) 17 13
Σ ύ ν ο λ ο 158

Η λ ικ ίε ς  α σ θ ε ν ώ ν  (έτη) Ρ
Ο μ ά δ α  1 6 0 .8 2 ± 1 0 .4 3 1 /2 = 0 .0 0 0 8

Ο μ ά δ α  2 6 6 .9 0 ± 8 .4 7 2 /3 = 0 .0 2

Ο μ ά δ α  3 65 .41  ±6.91 1 /3=0 .0001

Δ ιά ρ κ ε ια  Σ Δ  (μήνες) Ρ
Ο μ ά δ α  1 9 7 .1 0 ± 9 3 .2 9 1 /2 = 0 .0 0 3 9

Ο μ ά δ α  2 1 5 0 .3 0 ± 8 8 .2 2 2 /3 = 0 .0 0 0 3

Ο μ ά δ α  3 1 8 4 .5 5 ± 1 0 9 .3 9 1 /3 = 0 .0 0 0 0 4

Δ ιά ρ κ ε ια  Α Υ  (μήνες)
1 1 4 .6 6 ± 9 9 .1 5  
1 4 0 .5 7 ± 1 0 2 .3 4  

9 7 .0 7 ± 7 5  P=N S

Ο μ ά δ α  1 
Ο μ ά δ α  2 
Ο μ ά δ α  3
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1. Ο ι 8 8  α σ θ εν ε ίς  (5 6 % )  β ρ ισ κ ό τα ν  σ ε  επ ίπ εδ α  φ υ σ ιο λ ο γ ικ ή ς  ν εφ ρ ικ ή ς  

λε ιτο υ ρ γ ία ς  ή π ρ ώ ιμ η ς  ν εφ ρ ικ ή ς  α ν επ ά ρ κ ε ια ς .

2 . Η  μ έσ η  ηλικία  τω ν  α σ θ εν ώ ν  σ τις  τρ ε ις  ο μ ά δ ες  δ ιέφ ερ ε  σ τα τισ τικ ά  

σ η μ α ν τικ ά  (ρ = 0 .0 0 0 1 )  κ υ ρ ίω ς  η 1 με 2  ο μ ά δ α  και (ρ = 0 .0 0 0 8 )  η 1 με 3 

ο μ ά δ α  (ρ = 0 .0 2 )  Ο μ ο ίω ς  οι ο μ ά δ ε ς  α υ τ ές  δ ιέφ ερ α ν  σ η μ α ν τ ικ ά  και στη  

δ ιά ρ κεια  το υ  Σ Δ  2 .

3 . Η  δ ιά ρ κ ε ια  τη ς  Α Υ  δ εν  δ ιέφ ερ ε  σ τις  τρ ε ις  ο μ ά δ ε ς  τω ν  α σ θ ε ν ώ ν . Σ τ ις  

δ ύ ο  π ρ ώ τες  ο μ ά δ ε ς  η εμ φ ά ν ισ η  τη ς  Α Υ  ή τα ν  π ερ ίπ ο υ  σ τα  ίδ ια  χ ρ ο ν ικά  

ό ρ ια  με τη ν  εμ φ ά ν ισ η  το υ  Σ Δ  2  (ρ = 0 .8 5 , ρ = 0 .9 9 ) .  Σ τη ν  ο μ ά δ α  3  η 

δ ιά ρ κεια  το υ  Σ Δ  2  ή τα ν  σ α φ ώ ς  μ εγ α λ ύ τερ η ς  δ ιά ρ κ ε ια ς  α π ό  τη ν  

εμ φ ά ν ισ η  τη ς  Α Υ  (ρ = 0 .0 1 3 ) .

Σνόλια:

Κ λ ιν ικ ά  χ α ρ α κ τ η ρ ισ τ ικ ά
Ο μ ά δ α  1 

(n = 8 8 )
Ο μ ά δ α  2 

(η = 4 0 )
Ο μ ά δ α  3 

(π =30)
Ρ

Β Μ Ι /Kg/ύψος“) 2 9 .7 8 ± 3 .9 2 8 .5 5 ± 5 .8 2 8 .3 6 ± 4 .5 NS
W (cm) 105.1 ± 9 .9 1 0 4 .4 ± 1 1.3 1 0 4 .3 2 ± 9 .6 NS
ΣΑΠ (mmHg) 1 3 9 .4 7 ± 1 6 .6 1 3 9 .8± 13 .6 142 ± 14 .4 NS
Δ Α Π (mmHg) 8 2 .6 3 ± 9 .7 8 0 .U 9 .3 3 7 8 .9 6 ± 9 .2 4 NS
Σ φ ύ ξει ς/min 6 9 .9 ± 5 .6 7 0 .3 7 ± 4 .8 7 1 .3 ± 6 .3 NS
Π ερ ιφ ερ ικ ή  α γ γ ε ιο π ά θ ε ια -4 (4 .6 % ) 6 (1 5 % ) 11 (3 7 .9 NS

Α τ ο μ ικ ό  ισ τ ο ρ ικ ό

-

Ο μ ά δ α  1 Ο μ ά δ α  2 Ο μ ά δ α  3 Ρ
(η = 8 8 ) (η = 4 0 ) (π =30)

Α Υ 70 (7 9 .5 5 % ) 35  (8 7 .5 % ) 28  (9 6 .5 5 % ) NS
Σ τεφ α ν ια ία  ν ό σ ο ς 1 0 (1 1 .3 6 % ) 8  (30% ) 8  (2 7 .6 % ) NS
Δ υ σ λ ιπ ιδ α ιμ ία 26  (2 9 .5 5 % ) 1 3 (3 2 .5 % ) 7  (2 4 .2 % ) N S
Θ υ ρ εο ε ιδ ο π ά θ ε ια 5 (5 .7 5 % ) 3 (7 .5 % ) 1 (3 .5 % ) N S

Κ λ η ρ ο ν ο μ ικ ό  ισ τ ο ρ ικ ό

Ο μ ά δ α  1 Ο μ ά δ α  2 Ο μ ά δ α  3 Ρ
(π=8 8 ) (π =40) (π =30)

Σ Δ 2 63  (7 1 .5 9 % ) 25  (6 2 .5 % ) 16 (5 9 .2 % ) NS
Α Υ 46  (5 2 .3 % ) 28  (7 0 % ) 13 (4 4 .8 3 % ) NS
Σ τεφ α ν ια ία  ν ό σ ο ς 1 5 (1 7 .1 % ) 6 (1 5 % ) 3 (1 0 .3 % ) NS

Ο ι α σ θ ε ν ε ίς  τω ν  τρ[(ί>ν ο μ ά δ ω ν  δ εν  δ ιέφ ερ α ν  ω ς  το  α το μ ικ ό  και κ λ η ρ ο ν ο μ ικ ό  

το υ ς  ισ τορ ικό . Ο μ ο ίω ς  δ εν  δ ιέφ ερ α ν  ω ς  π ρ ο ς  το υ ς  δ ε ίκ τες  π α χ υ σ α ρ κ ία ς , τη ν  

π ερ ιφ ερ ική  α γ γ ε ιο π ά θ ε ια  και ε ίχ α ν  ίδ ιες  μ έ σ ε ς  τ ιμ ές  Σ Α Π  και Δ Α Π .
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Εργασ τηριακά ευρήματα

Σχόλια:

Α ν ά λ ο γ α  με το  β α θ μ ό  έκ π τω σ η ς  τη ς  ν εφ ρ ικ ή ς  λε ιτο υ ρ γ ία ς  επ η ρ εά σ τη κ ε ο  H t 

και τα  Α Μ Π  τω ν  α σ θ ε ν ώ ν  και μ ά λ ισ τα  η μ εγ α λ ύ τερ η  σ τα τισ τική  δ ια φ ο ρ ά  ήτα ν  

μ ε τ α ξ ύ  1 ης κα ι 3 ης ο μ ά δ α ς .

1. Η  γ λ υ κ ό ζη  ν η σ τε ία ς  κ α θ ώ ς  και οι μ έσ ες  τ ιμ ές  H b A iC %  ήτα ν ίδ ιες  σ τις  

τρ ε ις  ο μ ά δ ε ς  (p = N S ) .

2 . T o  U A , το  κ ά λ ιο , το  μ α γ ν ή σ ιο  κ α θ ώ ς  και το  χ λώ ρ ιο  το υ  ο ρ ο ύ  ή τα ν  σ ε  

σ η μ α ν τ ικ ό τερ α  υ ψ η λ ό τερ α  επ ίπ εδ α  και σ ε ά μ εσ η  σ υ νά ρ τη σ η  με τη ν  

επ ιβ ά ρ υ ν σ η  τη ς  ν εφ ρ ικ ή ς  λ ε ιτο υ ρ γ ία ς .

3 . Τ ο  α σ β έσ τ ιο  και ο  φ ω σ φ ό ρ ο ς  το υ  ο ρ ο ύ  δ ια μ ο ρ φ ώ ν ο ν τα ι αντιστρόφους  

α ν ά λ ο γ α  μ ε  τη ν  ε π ιβ ά ρ υ ν σ η  τω ν  επ ιπ έδ ω ν  τη ς  ν εφ ρ ική ς  λε ιτο υ ρ γ ία ς . 

Π ρ ο ϊο ύ σ η ς  τη ς  ν εφ ρ ικ ή ς  α ν επ ά ρ κ ε ια ς  το  α σ β έσ τιο  ε ίχ ε σ τα τισ τικά  

σ η μ α ν τ ικ ή  μ ε ίω σ η  εν ώ  ο  φ ω σ φ ό ρ ο ς  α ύ ξη σ η .

4 . Τ α  επ ίπ εδ α  μ ικ ρ ο λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία ς  - λ ε υ κ ω μ α το υ ρ ία ς  δ ιέφ ερ α ν  επ ίσ η ς  

σ η μ α ν τ ικ ά  σ τις  τρ ε ις  ο μ ά δ ες , ε π η ρ εά ζο ν τα ς  αντιστρόφους και τα  ολ ικά  

λ ε υ κ ώ μ α τ α  το υ  ο ρ ο ύ  μ έσ ω  τω ν  χ ρ ό ν ιω ν  α π ω λ ειώ ν . Η  λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία  

ε π ικ ρ α το ύ σ ε  σ το υ ς  α σ θ ε ν ε ίς  τη ς  ο μ ά δ α ς  3 .

5 . Π α ρ ό λ ο  π ο υ  οι τρ ε ις  ο μ ά δ ε ς  δ ιέφ ε ρ α ν  σ τα τισ τικ ά  σ η μ α ν τικ ά  ω ς  π ρ ο ς  

τα  επ ίπ εδ α  τη ς  ν εφ ρ ικ ή ς  λ ε ιτο υ ρ γ ία ς  και τη ς  μ ικ ρ ο λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία ς -  

λ ε υ κ ω μ α τ ο υ ρ ία ς  δ ε ν  β ρ έθ η κ ε  κ α μ ία  δ ια φ ο ρ ά  ω ς  π ρ ο ς  τη ν  Τ  C H O L ,  

T R G , τη ν  H D L  C H O L  και L D L  C H O L  το υ  ο ρ ο ύ . Δ ια φ ο ρ ά  π ρ ο έκ υ ψ ε  

σ τις  μ έσ ε ς  τ ιμ ές  τη ς  Α ρ ο  Α .

6 . Α ν ά λ ο γ α  με το  β α θ μ ό  έκ π τω σ η ς  τη ς  ν εφ ρ ικ ή ς  λ ε ιτο υ ρ γ ία ς  

ε π η ρ ε ά σ θ η κ α ν  και οι η λ εκ τρ ο λ ύ τες  τω ν  ο ύ ρ ω ν. Π ρ ο ϊο ύ σ η ς  τη ς  

ν εφ ρ ικ ή ς  α ν ε π ά ρ κ ε ια ς  μ ε ιώ θ η κ α ν  οι α π εκ κ ρ ίσ ε ις  κα λ ίου , α σ β εσ τίο υ , 

φ ω σ φ ό ρ ο υ  και ο υ ρ ικ ο ύ  ο ξέω ς . Ο ι α π εκ κ ρ ίσ ε ις  μ α γνη σ ίο υ  και χλω ρ ίο υ  

δ ε ν  δ ια φ ο ρ ο π ο ιή θ η κ α ν  εν ώ  οι α π εκ κ ρ ίσ ε ις  το υ  να τρ ίο υ  έδ ε ιξα ν  ο μ ο ίω ς  

σ η μ α ν τ ικ ή  δ ια φ ο ρ ά  σ τις  τρ ε ις  ο μ ά δ ες . Ο ι α σ θ εν ε ίς  με τη μ εγα λύ τερ η  

ε π ιβ ά ρ υ ν σ η  τη ς  ν εφ ρ ικ ή ς  λ ε ιτο υ ρ γ ία ς  ε ίχ α ν  και τη χα μ η λό τερ η  

α π έκ κ ρ ισ η  ν α τρ ίο υ .
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Μ.8. Η κατανομή τω ν πολυμορφισμώ ν τω ν γονιδίω ν του συστήματος RAS. 

Συσχετισμοί τω ν κατανομώ ν με την συνύπαρξη ΑΠ και 

λευκω ματουρίας

Α. Το γονίδιο του αγγειοτενσινογόνου (AGT) - ο πολυμορφισμός Μ235Τ

Σ το  σ ύνο λο  τω ν  μ ελ ετη θ έν τω ν  α σ θ εν ώ ν  β ρ έθ η κ ε  η π α ρ α κ ά τω  κ α τα ν ο μ ή  τω ν  

γο νο τύ π ω ν του  π ο λ υ μ ο ρ φ ισ μ ο ύ  Μ 2 3 5 Τ :

Γ ονότυποι Ασθενείς
Μ Μ 42  (27 .8% )
Μ Τ 75 (49 .66% )
Τ Τ 34  (22 .51% )

Σ ε  σ υγκρ ιτική  μ ελ έτη  μ ε  1 1 5  ά το μ α  con tro l, (χ ω ρ ίς  Σ Δ  η Α Υ )  π ο υ  

δ ιεν ερ γ ή θ η κ ε  σ το  Ε ξω τερ ικ ό  Ν εφ ρ ο λ ο γ ικ ό  Ια τρ είο , τη ν  α ντίσ το ιχ η  χ ρ ονική  

π ερ ίο δ ο  κ α τα γ ρ ά φ η κ ε  η κ ά τω θ ι κ α τα ν ο μ ή .

Κατανομή των γονοτύπων του πολυμορφισμού AGT Μ235Τ
Γονότυποι Ασθενείς

(η=150)
Ομάδα ελέγχου 

(η-115)
Ρ

Μ Μ 42  (27 .8% ) 33  (2 8 .3 % ) N S
Μ Τ 75  (49 .66% ) 6 8  (5 9 .3 % ) NS
ΤΤ 34 (22 .51% ) 14 (1 2 .4 % ) < 0 .0 5

Κατανομή των γονοτύπων 
του πολυμορφισμού AGTM23ST 
στους ασθενείς σε σύγκριση 
με την ομάδα ελέγχου

■  ΜΜ ■  ΜΤ ■  ΤΤ

Σνόλιο:

Τ ο  π ο σ ο σ τό  του  γ ο ν ο τύ π ο υ  Τ Τ  είνα ι σ τα τισ τικ ά  σ η μ α ν τ ικ ά  α υ ξη μ έν ο  σ το υ ς  

α σ θ εν ε ίς  με Σ Δ  2  σ ε  σ χ έσ η  με τη ν  ο μ ά δ α  ελ έγ χ ο υ  (2 2 .5 %  vs 1 2 .4 % ).
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Β. Το γονίδιο του ACE - Πολυμορφισμός I/D

Η  κ α τα ν ο μ ή  τω ν  γ ο ν ο τύ π ω ν  του  π ο λ υ μ ο ρ φ ισ μ ο ύ  A C E  Ι/D  ήταν:

Γονότυποι Ασθενείς
(η-151)

D D 50  (3 3 .1 1 % )
ID 73  (4 8 .3 % )
II 2 8 (1 8 .5 4 % )

Σ ε  σ ύ γ κ ρ ισ η  μ ε  τη ν  ο μ ά δ α  ελ έγ χ ο υ  (contro l):

Γονότυποι Ομάδα ελέγχου ρ 
(η-115)

D D 37 (3 2 .4 6 % ) NS
ID 5 7 (4 9 .1 2 % )  NS
II 21 (1 8 .4 2 % ) NS

Σχόλιο:

Η  κ α τα ν ο μ ή  τω ν  γ ο ν ο τύ π ω ν  δ εν  δ ιέφ ερ ε  α ν ά μ εσ α  σ το υ ς  α σ θ εν ε ίς  με Σ Δ  2  

και τη ν  ο μ ά δ α  ελ έγ χ ο υ .

Κατανομή των γονοτύττων 
του πολυμορφισμού ACE 
ID στους ασθενείς σε 
σύγκριση με την ομάδα 
ελέγχου

■  DD · Π )  · Π

Γ . Το γονίδιο του υποδοχέα της All Τύπουί (AT^-Π ολυμορφισμός A1166C

Στους α σ θ ε ν ε ίς  η κ α τα ν ο μ ή  των γ ο ν ο τύ π ω ν  του π ο λ υ μ ο ρ φ ισ μ ο ύ  A 1166C  ήταν:

Γονότυποι του γονιδίου (ATiR) A1166C
Γονότυποι Ασθενείς (%)

Α Α 84 55 .63
A C 59 39 .07
C C 8 5 .22

Σ ε  σ ύ γ κ ρ ισ η  μ ε  τη ν  ο μ ά δ α  ελ έγ χ ο υ  η κα τα νο μ ή  τω ν  γο ν ο τύ π ω ν του  

π ο λ υ μ ο ρ φ ισ μ ο ύ  A 1 1 6 6 C  δ εν  δ ιέφ ερ ε  α π ό  το υ ς  α σ θ ε ν ε ίς  με Σ Δ  2.

Σχόλιο:
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Γονότυττοι Ομάδα ελέγχου Ρ
ΑΑ 59 (51 .35% ) NS
AC 46  (39 .64% ) NS
CC 1 0 (9 .0 1 % ) NS

%
>

Κατανομή των γονοτύπων του
ΙΑΑ B A C  MCC

πολυμορφισμού AT1R A1166C
στους ασθενείς σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου

Κατανομή τω ν γονότυττων τω ν Πολυμορφισμώ ν AGT Μ 235Τ / ACE ID / A T 1 R 

A1166C σε συνάρτηση

Α. Με μέσες τιμές κάθαρσης κρεατινίνης (ml/min/)

AG T Μ 235Τ ACE ID A T ,R  A1166C
ΝΙΝΙ 73 .1 5 ± 3 4 .6 4 DD 7 1 .8 2 ± 4 1 .0 5 AA 6 7 .9 3 ± 3 6 .7
ΜΤ 65 .0 2 ± 3 6 .8 ID 6 1 .4 4 ± 3 5 .1 4 AC 6 2 .9 6 ± 3 5 .5 9
ΤΤ 58 .1 9 ± 3 7 .4

p=N S
II 6 5 .7 2 ± 3 0 .5 5

p=N S
CC 6 2 .6 8 ± 4 3 .8 2

p=N S

Β. Με μέσες τιμές μικρολευκωματουρίας (mg/24h)

AG T M 235T ACE ID A TfR  A1166C
MM 4 7 .9 9 ± 5 1 .7 DD 5 1 .5 5 ± 6 8 .1 8 AA 5 8 .2 2 ± 8 6 .5 3
MT 66 .36±96 .11 ID 8 3 .5 6 ± 1 14 .64 AC 73 .5 1 ± 1 0 0 .4 1
TT 7 5 .6 3 ± 1 2 1 .1 9

p=N S
II 3 1 .1 8 ± 3 3 .4 0

p=N S
CC 20 .32±16 .8 1

p=N S

Ο ι μ έσ ες  τ ιμ ές  κ ά θ α ρ σ η ς  κ ρ εα τιν ίν η ς  και μ ικ ρ ο λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία ς  δ εν  

εμ φ ά ν ιζα ν  δ ια φ ο ρ ές  σ ε  κ α ν ένα  α π ό  το υ ς  μ ε λ ετη θ έν τες  γ ο ν ό τυ π ο υ ς .

Σχόλιο:
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Γ . Μ ε  μέσες τιμές λευκωματουρίας (mg/24h)

A G T  Μ 2 3 5 Τ _________________ A C E  ID _________________ A T tR  A 1166C
Μ Μ 1 2 7 5 .7 8 ± 3 5 5 8 .7 DD 9 5 0 .4 4 ± 1 647 .6 Α Α 109 5 .1 4±1852
Μ Τ 12 1 7 .4 7 ± 1 8 8 9 .2 ID 1 6 1 6 .3 2 ± 3 0 6 1 .2 A C 108 5 .411520
Τ Τ

Ρ

1 1 2 5 .3 3 ± 1 5 7 5 .7  
p = N S

II 6 3 5 .9 2 ± 1 0 62 .6  
ρ = 0 .06  

( ID /II= 0 .0 3 3 )

C C 3 3 6 4175 53 .5
p=N S

(ρ C C /A A = 0.01 
ρ C C /A C  = 0 .0 1 1 )

Σχόλιο:

Ο ι μ έ σ ε ς  τ ιμ ές  τις  λ ε υ κ ω μ α το υ ρ ία ς  δ ιέφ ερ α ν  μ ετα ξύ  τω ν  γο ν ό τυ π ω ν ID /II 

(ρ = 0 .0 3 3 )  μ ε  υ ψ η λ ό τερ η  μ έσ η  τ ιμ ή  λ ε υ κ ω μ α το υ ρ ία ς  σ το  ID  γο νό τυ π ο . 

Ο μ ο ίω ς  π ρ ο έ κ υ ψ ε  δ ια φ ο ρ ά  μ ε τα ξύ  τω ν  γ ο ν ο τύ π ω ν  C C /A A  (ρ = 0 .0 1 )  και 

C C /A C  (ρ = 0 .0 1 1 )  σ το υ ς  π ο λ υ μ ο ρ φ ισ μ ο ύ ς  το υ  γ ο ν ιδ ίο υ  A T iR A l ie e C  ό π ο υ  

οι α σ θ ε ν ε ίς  μ ε  γ ο ν ό τυ π ο  C C  π α ρ ο υ σ ία ζα ν  υ ψ η λ ό τερ η  μ έσ η  τ ιμή  

λ ε υ κ ω μ α τ ο υ ρ ία ς .

Κ α τ α ν ο μ ή  τ ω ν  γ ο ν ό τ υ π ω ν  α ν ά λ ο γ α  μ ε  τ α  ε π ίπ ε δ α  λ ε υ κ ω μ α τ ο υ ρ ία ς

Φ υ σ ιο λ ο γ ικ ή Μ ικ ρ ο λ ευ κ ω Λ ευ κ ω -

Γ  ο ν ό τυ π ο ι
μ ικ ρ ο λ ε υ κ ω μ α το υ ρ ία -μ α το υ ρ ία μ α το υ ρ ία

Ρ

(Ομάδα Α) (Ομάδα Β) (Ομάδα Γ)

A G T M 2 3 5 T (η=60) (η=44) (η=46)

Μ Μ 16 (2 6 .6 6 % ) 16 (3 6 .3 6 % ) 9 (1 9 .56% ) NS
Μ Τ 2 9  (4 8 .3 % ) 2 2  (5 0 % ) 24  (5 2 .17% ) NS

Τ Τ 1 5 (2 5 % ) 6 (1 3 .6 3 % ) 1 3 (2 8 .2 % ) NS

A C E  ID (η=61) (η=44) (η=46)
D D 22 (3 6 .0 6 % ) 1 7 (3 8 .6 % ) 11 (23 .9% ) NS
ID 2 4  (3 9 .3 4 % ) 21 (4 7 .7 % ) 27  (58 .6% ) NS
II 15 (2 4 .5 9 % ) 6 (1 3 .6 % ) 8 (1 7 .3 9 % ) NS

A T iR  A 1 1 6 6 C (η=60) (η=44) (η=46)
Α Α 34  (5 6 .6 % ) 24  (5 4 .5 4 % ) 25  (54 .34% ) NS
A C 2 3  (3 8 .3 % ) 1 8 (4 0 .3 % ) 1 8 (3 9 .1 % ) NS
C C 3 (5% 2 (4 .5 4 % ) 3 (6 .5 2% ) NS

Η κ α τα ν ο μ ή  τω ν  γ ο ν ο τύ π ω ν  ω ς  π ρ ο ς  τη ν  ύ π α ρ ξη  μ ικ ρ ο λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία ς  και 

λ ε υ κ ω μ α τ ο υ ρ ία ς  δ ε ν  δ ιέφ ε ρ ε  α ν ά μ ε σ α  σ τ ις  ο μ ά δ ες .

Σχόλιο:
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Κ α τ α ν ο μ ή  τ ω ν  γ ο ν ο τ ύ π ω ν  σ ε  υ π ε ρ τ α σ ι κ ο ύ ς  -  ν ο ρ μ ο τ α σ ι κ ο ύ ς  α σ θ ε ν ε ί ς

Γονότυποι Νορμοτασικοί
η-21

Υπερτασικοί
η=130

Ρ

Π ο λ υ υ ο ο Φ ίσ υ ό ο  A G T  Μ 2 3 5 Τ
Μ Μ 11 (5 2 .38% ) 31 (2 3 .84% ) NS
Μ Τ 9 (4 2 .85% ) 6 6  (5 0 .7 6 % ) NS
ΤΤ 1 (4 .7 6% ) 33  (2 5 .7 8 % ) 0 .037*

Π ο λ υ υ ο ο Φ ίσ υ ό ς  A C E  ID
DD 6  (2 8 .5 % ) 44  (3 3 .8 4 % ) NS

ID 12 (5 7 .1 % ) 61 (4 6 .9 2 % ) NS

II 3 (1 4 .2 8 % ) 2 5 (1 9 .2 3 % ) N S

Π ο λ υ υ ο ο Φ ίσ υ ό ς  A T iR  A 1 1 6 6 C
Α Α 1 2 (5 7 .1 4 % ) 71 (5 4 .6 % ) N S
A C 8  (3 8 .0 9 % ) 51 (3 9 .6 % ) NS
C C 1 (4 .7 6 % ) 8 (6 .1 5 % ) NS

Σνόλιο:

Ο  επ ιβ α ρ υ ν τικ ό ς  γ ο ν ό τυ π ο ς  Τ Τ  το υ  π ο λ υ μ ο ρ φ ισ μ ο ύ  το υ  γ ο ν ιδ ίο υ  

A G T M 2 3 5 T  φ ά νη κ ε να  είνα ι σ τα τ ισ τ ικ ά  α υ ξ η μ έ ν ο ς  σ το υ ς  υ π ερ τα σ ικ ο ύ ς  

α σ θ ε ν ε ίς  (ρ = 0 .0 3 7 ) .

Κατανομή τω ν γονοτύπ ω ν σε σχέση με τα επ ίπ εδα ρύθμισης της ΑΠ

Γονότυποι Α Υ  <130/85 m m H g Α Υ  2130/85 m m H g
(η=23) (η=128)

Π ο λ υ μ ο ο Φ ίσ υ ο ο  A G T  Μ 2 3 5 Τ
Μ Μ 6  (2 6 .0 9 % ) 36  (2 8 .1 8 % )
Μ Τ 12 (5 2 .1 7 % ) 6 3  (4 9 .2 2 % )
Τ Τ 5 (2 1 .1 7 % ) 29  (2 2 .6 6 % )

Π ο λ υ υ ο ο Φ ίσ υ ό ο  A C E  ID
D D 6 (2 1 .7 4 % ) 44  (3 4 .1 8 % )
ID 5 (2 6 .0 9 % ) 23  (1 7 .9 7 % )
II 12 (5 2 .1 7 % ) 61 (4 7 .6 6 % )

Π ο λ υ ιιο ο Φ ίσ ιιό ζ  A T iR  A 1 166C
Α Α 15 (6 5 .2 2 % ) 69  (5 3 .9 1 % )
A C 7 (3 0 .4 3 % ) 52  (4 0 .6 3 % )
C C 1 (4 .3 5 % ) 7 (5 .4 7 % )

Δ ε ν  υ π ά ρ χ ει θ ετ ικ ή  σ υ σ χ έτ ισ η  τ η ς  κ α τα ν ο μ ή ς  τω ν  γ ο ν ο τύ π ω ν  τω ν  γ ο ν ιδ ίω ν  

το υ  R A S  με τη ν  β α ρ ύ τη τα  τ η ς  Α Π .

Σγόλιο:
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Κ α τ α ν ο μ ή  τ ω ν  ε π ι β α ρ υ ν τ ι κ ώ ν  γ ο ν ο τ ύ π ω ν  τ ω ν  γ ο ν ι δ ί ω ν  σ τ ο υ ς

υ π ε ρ τ α σ ι κ ο ύ ς  α σ θ ε ν ε ί ς  - ν ο ρ μ ο τ α σ ι κ ο ύ ς  α σ θ ε ν ε ί ς  μ ε  Σ Δ

Γονότυποι Νορμοτασικοί Υπερτασικοί ________ Ρ ____

Π ο λ υ υ ο ο Φ ίσ υ ό ς  A G T M 2 3 5 T
Μ Μ + Μ Τ 20  (9 5 .2 3 % ) 97 (7 4 .6 1 % ) 0 .037

Τ Τ 1 (4 .7 6 % ) 33 (2 5 .7 8 % ) 0 .037

Π ο λ υ υ ο ο Φ ίσ υ ό ς  A C E  ID
ID + II 1 5 (7 1 .4 2 % ) 8 6  (6 6 .1 5 % ) N S
D D 6  (2 8 .5 7 % ) 4 4  (3 3 .8 4 % ) N S

Π ο λ υ υ ο ο Φ ίσ υ ό ζ  A T iR  A 1 166C
Α Α +  A C 2 0  (9 5 .2 3 % ) 122 (9 3 .8 4 % ) NS

C C 1 (4 .7 6 % ) 8 (6 .1 5 % ) NS

Δ ε ν  β ρ έ θ η κ α ν  δ ια φ ο ρ ές  σ τη  κ α τα ν ο μ ή  τω ν  επ ιβ α ρ η μ έν ω ν  γ ο ν ό τυ π ω ν εκτό ς  

το υ  Τ Τ  γ ο ν ό τυ π ο υ  το υ  π ο λ υ μ ο ρ φ ισ μ ο ύ  A G T M 2 3 5 T  μ ετα ξύ  τω ν  υ π ερ τα σ ικώ ν  

α σ θ ε ν ώ ν  και ν ο ρ μ ο τα σ ικ ώ ν  α τό μ ω ν .

Μ .9. Η κατανομή τω ν  π ολυμορφ ισ μώ ν του γονιδίου της a-adducin  

G ly460Trp. Συσ χετισ μοί τω ν κατανομώ ν με την συνύπαρξη ΑΠ και 

λευκω ματουρ ίας

Κατανομή γονότυπων της a-adducin Gly460Trp

Γ ονότυποι Ασθενείς
(η=150))

Ομάδα
ελέγχου
(π-150)

Άνδρες
(π-72)

Γ υναίκες 
(π=78)

G G 1 0 0  (6 6 .6  % ) 105 (7 0 % ) 43  (59 .7% ) 57 (57 .73% )
G T 39  (2 5 .6 % ) 4 0  (2 6 .7 % ) 23  (31 .9% ) 1 6 (2 0 .5 % )
Τ Τ 11 (7 .7 % ) 5 (3 .3 % ) 6  (8 .3 3 % ) 5 (6 .4 1 % )

„  P = N S _____
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Κατανουή τω ν νονότυπω ν σε συσνετιση υε τα επ ίπ εδα λευκω ματουοίαο

Φ υ σ ιο λο γ ικ έ Μ ικ ρ ο λ ευ κ ω - Λ εύ κ ω μ α -
Γ ο νό τυ π ο ι μ ικρ ο λ ευ κω - μ α το υ ρ ία το υ ρ ία
a -a d d u c in μ α το υ ρ ία Ρ

G ly460T rp (Ο μ ά δ α  Α) (Ο μ ά δ α  Β) (Ο μ ά δ α  Γ)
(η =60) (π=43) (π =47)

G G 41 (68 .3% ) 30 (69 .8% ) 28  (5 9 .6 % ) NS

G T 1 5 (2 5 % ) 12 (2 7 .9 % ) 1 2 (2 5 .5 % ) NS

Τ Τ 4 (6 .7% ) 1 (2 .3% )* 7 (14 .9% )* N S

ρ *= 0 .0 4

Γονότυποι Νορμοτασικοί Υπερτασικοί
της a-adducin (η=21) (η=130)

G G 14 (6 6 .6 % ) 8 6  (6 6 .7 % )
G T 6  (2 8 .6 % ) 33  (2 5 .6 % )
ΤΤ 1 (4 .7 % ) 1 0 (7 .7 % )

ρ =  N S

Σγόλια:

Η κα τα νο μ ή  τω ν  γ ο ν ο τύ π ω ν  δ ε ν  δ ιέφ ερ ε  α ν ά μ ε σ α  σ το υ ς  α σ θ ε ν ε ίς  με  

Σ Δ  2  και τη ν  ο μ ά δ α  ελ έγ χ ο υ , κ α θ ώ ς  και σ το υ ς  υ π ερ τα σ ικ ο ύ ς  και 

ν ο ρ μ ο τα σ ικ ο ύ ς  α σ θ εν ε ίς .

Ο  επ ιβ α ρ υ ν τ ικ ό ς  γ ο ν ό τυ π ο ς  Τ Τ  β ρ έθ η κ ε  να  είνα ι σ τα τ ισ τ ικ ά  α υ ξ η μ έ ν ο ς  

σ το υ ς  α σ θ ε ν ε ίς  με λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία , σ υ γ κ ρ ιτ ικ ά  με το υ ς  α σ θ ε ν ε ίς  με  

μ ικ ρ ο λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία .

Μ .1 0 . Δ ια μ ό ρ φ ω σ η  τ ω ν  α π ο τ ε λ ε σ μ ά τ ω ν  σ ε  σ υ ν ά ρ τ η σ η  μ ε  τ α  ε π ίπ ε δ α  

μ ικ ρ ο λ ε υ κ ω μ α τ ο υ ρ ία ς -λ ε υ κ ω μ α τ ο υ ρ ία ς

Ο ι α σ θ ε ν ε ίς  σ τα δ ιο π ο ιή θ η κ α ν  α ν ά λ ο γ α  με τα  επ ίπ εδ α  τη ς  μ ικ ρ ο -  

λ ε υ κ ω μ α το υ ρ ία ς  -λ ε υ κ ω μ α το υ ρ ία ς  σ ε 3  ο μ ά δ ε ς .

Ο μ ά δ α Ε π ίπ εδ α  λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία ς
A Μ ε φ υ σ ιο λ ο γ ικ ή  α π έκ κ ρ ισ η  λ ε υ κ ω μ α τ ίν η ς <29 m g/24h
Β Μ ικ ρ ο λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία 3 0 -2 9 9 m g/24h
Γ Λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία > 300 m g/24h

Ο μ ά δ α Ά ν δ ρ ες Γ υ ν α ίκ ες Μ έσ η  τ ιμ ή  η λ ικ ία ς  (έτη) η
A 16 45 6 4 .3 8 ± 9 .3 5 61
Β 27 17 6 0 .9 7 ± 1 0 .2 44
Γ 28 19 6 4 .1 2 ± 8 .3 47

ρ=0 .001 ολικό p =N S  
ομάδα Β/Γ & Α/Β ρ=οο

152
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Α τοιιικό  αναμνηστικό

Ο μ ά δ α
A  (n = 61 ) Β (η =44) Γ  <η=47) Ρ

Α Υ 4 8  (7 8 .7 % ) 35  (7 9 .6 % ) 46  (9 7 .9 % ) N S*
Σ τε φ α ν ια ία  ν ό σ ο ς 1 0 (1 6 .4 % ) 5 (1 1 .3 6 % ) 11 (23 .4% ) NS
Δ υ σ λ ιπ ιδ α ιμ ία 1 7 (2 7 .9 % ) 1 2 (2 7 .3 % ) 1 5 (3 1 .9 % ) NS

* Δ ιά ρ κ ε ια  Σ Δ  (μήνες) 100 ±8 1 .3 4 1 19 .8±92 .06 1 78 .1 5 ± 1 15.5 ρ=0 .0 0 0 2 **
* Ομάδα A vs Ομάδα Γρ=0.005. Ομάδα Β vs Ομάδα Γρ-0.0081
**Ομάδα A vs. Ομάδα Γρ=0.00005 Ομάδα Β vs Ομάδα Γρ=0.004

Κληρονομικό αναμνησ τικό

Ο μ ά δ α A Β Γ Ρ
Α Υ 34  (5 5 .7 % ) 24  (5 4 .5 5 % ) 26  (5 5 .3 % ) NS
Σ τε φ α ν ια ία  ν ό σ ο ς 1 8 (2 9 .5 % ) 1 4 (3 1 .8 % ) 1 9 (4 0 .5 % ) NS
Δ υ σ λ ιπ ιδ α ιμ ία 11 ( 1 8 % ) 9  (2 0 .4 5 % ) 4 (8 .5 % ) NS

Κ ά π ν ισ μ α 3 (5 % ) 7 (1 5 .9 % ) 5 (1 0 .6 % ) NS

Κ λινικά γαρακτηρισ τικά

Ο μ ά δ α A Β Γ Ρ
Σ Α Π  (mmHg) 1 3 8 .2 H  7 .6 140 .51 14 .7 142 .2113 NS
Δ Α Π  (mmHg) 8 1 .5 1 9 8 2 .9 1 9 .5 7 9 .7 1 1 0 .5 N S
Σ φ ύ ξε ις /m /n 6 8 .7 1 5 .6 7 0 .3 6 1 4 .5 71 .9 1 5 .8 0 .009
Π ερ ιφ ερ ικ ή  α γ γ ε ιο π ά θ ε ια 3  (4 .9 % ) 3 (6 .8 % ) 1 6 (3 4 .1 % ) N S*
W  (cm) 1 0 3 .71 10 .6 105 .518 .9 10 5 .2 H  0 .3 NS
Β Μ Ι (Kg/ύψος*) 3 0 .1 1 4 .8 2 8 .6 1 3 .8  2 8 .5 1 4 .8  

*ρ Α /Γ  =0 .01 , ρ Β /Γ=0.02
N S

Σνόλια:

1. Η  ο μ ά δ α  Β ττερ ιελ ά μ β α ν ε  α σ θ ε ν ε ίς  μ ικ ρ ό τερ η ς  ηλ ικίας.

2 . Η  δ ιά ρ κ ε ια  το υ  Σ Δ  ή τα ν  μ εγ α λ ύ τερ η  σ τη ν  Γ ο μ ά δ α .

3 . Η  Α Υ  σ υ μ β ά δ ιζ ε  χ ρ ο ν ικ ά  σ τη ν  εμ φ ά ν ισ η  τη ς  με το ν  Σ Δ  γ ια  τ ις  ο μ ά δ ες  A  

και Β και ή τα ν  σ ε υ ψ η λ ά  π ο σ ο σ τά . Σ το υ ς  α σ θ εν ε ίς  τη ς  ο μ ά δ α ς  Γ 

( 9 7 .9 % )  η Α Υ  επ ικ ρ α το ύ σ ε . Η  ο μ ά δ α  α υ τή  ε ίχ ε  ήδη νεφ ρ ική  

α ν επ ά ρ κ ε ια .

4 . Τ ο  κ λ η ρ ο ν ο μ ικ ό  ισ το ρ ικό  τω ν  α σ θ ε ν ώ ν  δ εν  δ ιέφ ερ ε.

5 . Τ α  κλ ιν ικά  χ α ρ α κ τη ρ ισ τ ικ ά  τω ν  3  ο μ ά δ ω ν  ω ς  π ρ ο ς  τις  μ έσ ες  τ ιμ ές  τη ς  

Α Υ  (Σ Α Π , Δ Α Π ) και το υ ς  δ ε ίκ τες  π α χ υ σ α ρ κ ία ς  δ εν  δ ιέφ ερ α ν . Ω σ τό σ ο  η 

π ερ ιφ ερ ικ ή  α γ γ ε ιο π ά θ ε ια  επ ικ ρ α το ύ σ ε  σ τη ν  ο μ ά δ α  Γ.

6 . Α ν α λ ύ θ η κ α ν  οι μ έ σ ε ς  τ ιμ έ ς  Α Π  τω ν  α σ θ ε ν ώ ν  α νά λ ο γ α  με τη  

σ υ ν ύ π α ρ ξη  ή όχ ι Α Υ , τη  λ ή ψ η  α  Μ Ε Α  και α ντα γ ω ν ισ τώ ν  τω ν  

υ π ο δ ο χ έω ν  A T  1 τη ς  A ll.
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·>

Α σ θ εν ε ίς  χ ω ρ ίς  ΑΠ

Ο μ ά δ α  Α  
(η =13)

Ο μ ά δ α  Β  
(η =9)

Ο μ ά δ α  Γ  

(η = 1 ) Ρ

ΣΑ Π (mmHg) 138 .5±17 .3 140 .61 14 .7 141 .51 13 .4 NS
Δ Α Π (mmHg) 81 .5 ± 8 .8 8310 .4 7 9 .5 + 2 .4 NS
O M E A + A T 1 R 0 0 0
Δ ιά ρ κ ε ια  Σ Δ (μήνες) 78 .5 ± 5 8 .6 123 .3 1 1 2 7 .5 1 2 0 1 0 NS

Α σ θ εν ε ίς  με ΑΠ
Ο μ ά δ α  Α Ο μ ά δ α  Β Ο μ ά δ α  Γ

(π =48) (π =35) (Ν = 46 ) Ρ

ΣΑ Π (mmHg) 141 .51 16 .9 142115 .4 1 3 7 .9 1 1 4 .1 5 N S*
Δ Α Π (mmHg) 8 1 .6 1 9 8 3 .8 1 9 .8 7 9 .7 1 1 0 .5 N S **
Μ Τ α ντί- 1.7 1.5 2 .4
υ π ερ τα σ ι κώ ν /α σ θενή
α Μ Ε Α  +A T1R 29  (4 8 .3 % ) 21 (4 7 .7 % ) 35  (7 4 .4 % ) NS
Δ ιά ρ κ εια  ΣΔ (μήνες) 9 6 .6 1 8 0 .9 119 .9192 169 .61117 .1 0 .0 0 0 ***
Δ ιά ρ κ εια  ΑΠ (μήνες) 1 25 .17 156 1 0 4 .4 3 1 9 1 .4 11 4 1 3 1 1 0 1 .2 N S
Σ υ σ χ ετ ίσ ε ις  δ ιά ρ κ ε ια ς  ΑΠ ρ =0.07 p=N S ρ = 0 .016
και Σ Δ  α νά  ο μ ά δ α

- * ρ  Ομάδα Β vs Ομάδα Γ=0.037
”  ρ  Ομάδα A vs Ομάδα Γ=0.03 και Ομάδα Β vs Ομάδα Γ=0.05 
*** ρ Ομάδα Β vs Ομάδα Γ =0.0001 και Ομάδα Β vs Ομάδα Γ=0.013

Σγόλια:

1. Ο ι α σ θ ε ν ε ίς  χ ω ρ ίς  Α Υ  α ν ε ξά ρ τη τα  α π ό  τα  επ ίπ εδ α  τη ς  λ ε υ κ ω μ α τ ο υ ρ ία ς  

δ εν  εμ φ ά ν ιζα ν  σ τα τισ τικ ή  δ ια φ ο ρ ά  σ τις  μ έ σ ε ς  τ ιμ ές  Σ Α Π  και Δ Α Π .  

Κ α ν ε ίς  εκ  τω ν  α σ θ ε ν ώ ν  α π ό  τ ις  ο μ ά δ ε ς  Β και Γ  δ ε ν  ε λ ά μ β α ν ε  

ν εφ ρ ο π ρ ο σ τα σ ία  μ έσ ω  τω ν  α  Μ Ε Α + Α Τ 1 R

2 . Ο ι α σ θ ε ν ε ίς  με Α Υ  ε ίχ α ν  ίδ ια  επ ίπ εδ α  Δ Α Π . Ό μ ω ς  η Σ Α Π  ή τα ν  

χ α μ η λ ό τερ η  σ τη ν  ο μ ά δ α  τη ς  λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία ς . Ο ι α σ θ ε ν ε ίς  α υ το ί 

ε λ ά μ β α ν α ν  π ερ ισ σ ό τερ α  α ν π -υ π ερ τα σ ικ ά  σ κ ε υ ά σ μ α τα  και σ ε  

υ ψ η λ ό τερ α  π ο σ ο σ τά  α π ό  τη ν  κ α τη γ ο ρ ία  τω ν  α Μ Ε Α + Α Τ 1 R

Ε ρ γ α σ τ η ρ ια κ ά ε υ ρ ή μ α τ α

Α
Ο μ ά δ α

Β Γ ρ (ολικό)
H t (%) 4 0 .9 4 1 3 4 0 .4 0 1 5 .1 5 3 6 .3 4 1 5 ΟΟ
Λ ευ κ ά  (10?/μ!) 6 6 9 9 1 1 6 7 6 7 0 4 0 1 1 5 1 7 * 7 3 5 7 1 1 6 3 7 * 0 .0 0 4 *
Α Μ Π  (10?/μ!) 3 3 5 3 7 0 1 1 3 1 2 3 0 4 0 1 9 3 0 1 1 7 2 0 6 0 3 2 0 7 3 0 1 1 3 6 6 9 0 0 .0 2
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Β ι ο χ η μ ι κ ό ς  έ λ ε γ χ ο ς

A
Ο μ ά δ α

B Γ P
(ολικό)

Γ λ υ κ ό ζη (mg/dl) 174 .9 8 ±4 9 187 .34±74 171 .85±76 NS
Κ ρ εα τ ιν ίν η (mg/dl) 0 .9 ± 0 .2 1 .2±0 .4 2 .5±1 .6 00

·* Ο υ ρ ία (mg/dl) 3 7 .2 ± 1 2 .4 4 2 .7 ± 1 7 93 .5±56 00
Κ+ (mEq/L) 4 .6 ± 0 .4 4 .7 ± 0 .6 5±0.6 0 .001
N a* (mEq/L) 142 .9 ± 2 .5 142±2 .6 141 .9±2 .4 NS
C a ++ (mg/dl) 9 .6 6 ± 0 .3 9 .46± 0 .4 8 .9±0 .7 00
Ρ Ο Ζ (mg/dl) 3 .3 1 5 .3 3 .3±5 .4 3 .9±0 .9 00
U A (mg/dl) 5 .6 ± 1 .3 5 .7 ± 1 .6 7 .4± 1 .7 oc
c r (mEq/L) 103 .1 ± 6 .3 102 .7 ± 3 .5 105 .1±3 .9 0 .045
M g ~ (mg/dl) 1 .6 ± 0 .2 1 .7±0 .4 1.7±0.1 NS
T P R (9/dl) 7 .6 ± 0 .5 7 .5 ± 0 .6 7 .2± 0 .5 0 .0000 8

Κ ά θ α ρ σ η κ ρ εα τ ιν ίν η ς 7 8 .9 4 ± 2 9 77.31 ± 3 7 .6 3 7 .2± 27 00
(ml/min)
H b A lC _______________ i 8 .9 ± 2 .3 9 .3 ± 2 .6 9 .1± 2 .5 N S

* 0 /  κύριες στατιστικές διαφορές προέκυττταν από τις ομάδες Α/Γ και Β/Γ.

Λ ιπ ιδ α ιμ ικ ό  π ρ ο φ ίλ

Ο μ ά δ α
A B Γ P

T C H O L (mg/dl) 2 3 4 .4 5 ± 4 9 2 4 7 .3 4 ± 5 5 2 4 0 .1 9 1 5 7 NS
T R G (mg/dl) 1 5 8 .91 91* 2 1 1 .3 4 1 1 9 9 * 176 .44179 .9 NS
H D L C H O L (mg/dl) 4 3 .0 6 ± 1 1 4 4 .6 5 1 1 2 43 .3 8 1 1 3 .4 5 NS
L D L  C H O L (mg/dl) 1 5 9 .5 6 ± 4 5 167 .8 6 1 5 0 .8 161 .33145 NS
A p o  A (mg/dl) 144.6±21 1 4 8 .73 124 140 .41132 NS
A p o  B (mg/dl) 13 0 .4 4 ± 3 4 1 4 2 .69 138 124 .18138 0 .06
A p o  E (mg/dl) 4 4 .7 ± 1 1.9 4 2 1 1 5 .7 3 7 .211 4 .7 NS
L p (a ) median (mg/dl) 9 .7 1 2 .2 10.1 NS
*TRG: Α/Β ρ=0.040

Σνόλια:

1. Τ ο  γ λ υ κ α ιμ ικ ό  π ρ ο φ ίλ  δ εν  δ ιέφ ερ ε . Ο ι α σ θ εν ε ίς  α ν εξά ρ τη τα  ο μ ά δ α ς , 

ε ίχ α ν  α ν επ α ρ κ ή  ρ ύ θ μ ισ η  τη ς  γ λ υ κ ό ζη ς .

2 . Σ τη ν  ο μ ά δ α  Γ οι α σ θ ε ν ε ίς  ε ίχ α ν  επ η ρ εα σ μ έν η  τη νεφ ρ ική  λε ιτο υ ρ γ ία . 

Λ ό γ ω  τη ς  ν εφ ρ ικ ή ς  α ν επ ά ρ κ ε ια ς  οι α ιμ α το λ ο γ ικ ο ί δ ε ίκτες  (κυ ρ ίω ς  H t) 

και β ιο χ η μ ικ ές  π α ρ ά μ ετρ ο ι (C r, Κ +, C a ++, Ρ 0 4', U A , και T P R )  

α κ ο λ ο υ θ ο ύ σ α ν  τ ις  α ν α μ ε ν ό μ ε ν ε ς  μ ετα β ο λ ές .

3 . Τ ο  λ ιπ ιδ α ιμ ικ ό  π ρ ο φ ίλ  δ εν  ή τα ν  ιδ ια ίτερ α  δ ια φ ο ρ ο π ο ιη μ έν ο  όπ ω ς  

α ν α μ έ ν ε το  εκ τό ς  α π ό  τα  T R G  σ τις  ο μ ά δ ες  Α  και Β (ρ = 0 .0 4 ) .

4 .  Η  δ ιά ρ κ ε ια  το υ  Σ Δ  ή τα ν  ο  κ υ ρ ιό τερ ο ς  π α ρ ά γ ο ν τα ς  γ ια  τη ν  εμφ ά ν ισ η  και 

το ν  κ α θ ο ρ ισ μ ό  τη ς  β α ρ ύ τη τα ς  τη ς  λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία ς .
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Ν . Ε Π Α Ν Ε Κ Τ ΙΜ Η Σ Η  Τ Ω Ν  Α Σ Θ Ε Ν Ω Ν  Μ Ε Τ Α  Α Π Ο  5 Ε Τ ΙΑ

Μ ετά  το  π έρ α ς  τη ς  5 ε τ ία ς  α π ό  το υ ς  α ρ χ ικ ο ύ ς  α σ θ ε ν ε ίς  (η = 1 1 4 )  εκ λ ή θ η σ α ν  

και β ρ έθ η κ α ν  ή υ π ή ρ χ α ν  π λ η ρ ο φ ο ρ ίες  γ ια  8 8  α σ θ εν ε ίς . Ε κ τ ιμ ή θ η κ α ν  ω ς  π ρ ο ς  τα  

κλιν ικά  χ α ρ α κτη ρ ισ τικά  και π ρ ο σ δ ιο ρ ίσ θ η κ α ν  εκ νέο υ  οι α ιμ α το λ ο γ ικ ο ί και 

β ιοχημ ικο ί π α ρ ά μ ετρ ο ι. Κ υ ρ ίω ς  ό μ ω ς  κ α τα γ ρ ά φ η κ α ν  σ το υ ς  α σ θ ε ν ε ίς  τα  

π α ρ α κ ά τω  δ εδ ο μ ένα :

1. Σ υ μ β ά μ α τα  μη θ α ν α τη φ ό ρ α : α γ γ ε ια κ ό  εγ κ εφ α λ ικ ό  επ ε ισ ό δ ιο , ισ χ α ιμ ία  

μ υ ο κα ρ δ ίο υ , έμ φ ρ α γ μ α  μ υ ο κ α ρ δ ίο υ .

2 . Ν έα  εμ φ ά ν ισ η  π ερ ιφ ερ ικ ή ς  α γ γ ε ιο π ά θ ε ια ς  -  κ α ρ δ ια κ ή ς  α ν επ ά ρ κ ε ια ς .

3 . Σ υ μ β ά μ α τα  θα ν α τη φ ό ρ α : έμ φ ρ α γ μ α  μ υ ο κ α ρ δ ίο υ , α γ γ ε ια κ ά  εγ κ εφ α λ ικ ά  

επ εισ ό δ ια , ά λ λ α  α ίτ ια  (π .χ . σ η ψ α ιμ ία ).

4 .  Έ ν τα ξη  σ ε  α ιμ ο κ ά θ α ρ σ η : μ έ θ ο δ ο ς  α ιμ ο κ ά θ α ρ σ η ς  (έν τα ξη  σ ε  τεχ ν η τό  

ν εφ ρ ό  ή π ερ ιτο ν α ϊκ ή  κ ά θ α ρ σ η ). Α ν ά λ υ σ η  κ λ ιν ικ ο -ερ γ α σ τη ρ ια κ ώ ν  

δ ε δ ο μ έν ω ν  σ το  χ ρ ό ν ο  0 ’ κα ι σ τη ν  5 ετ ία .

5 . Π ο σ ο σ τό  α σ θ ε ν ώ ν  π ο υ  δ ιπ λ α σ ιά σ θ η κ ε  η κ ρ εα τιν ίνη  ο ρ ο ύ , α σ θ ε ν ώ ν  με  

λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία  και μ ετά π τω σ η  α π ό  το  σ τά δ ιο  τη ς  μ ικ ρ ο λ ε υ κ ω μ α το υ ρ ία ς  

σ ε λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία .

6 . Σ υ σ χ έτ ισ η  τω ν  γ ο ν ο τύ π ω ν  τω ν  γ ο ν ιδ ίω ν  το υ  σ υ σ τή μ α το ς  R A S  (A C E  ID , 

A T 1R A H 6 6 C  και A G T  Μ 2 3 5 Τ )  με τα  θ α ν α τη φ ό ρ α  ή μη  σ υ μ β ά μ α τ α  

κ α θ ώ ς  και με τη ν  έν τα ξη  σ ε  ε ξω ν εφ ρ ικ ή  κ ά θ α ρ σ η .

Ε π α ν εκ τ ιμ ή θ η κ α ν  3 3  ά ν δ ρ ε ς  (3 7 .5 % )  και 5 5  γ υ ν α ίκ ε ς  (6 2 .5 % )  μ ε  ε ύ ρ ο ς  

η λ ικ ία ς  3 3 -8 3  έτη .

Ν .1 .  Δ η μ ο γ ρ α φ ικ ά -Κ λ ιν ικ ά -Ε ρ γ α σ τ η ρ ια κ ά  α π ο τ ε λ έ σ μ α τ α  τ ω ν  α σ θ ε ν ώ ν  

Δ ια φ ο ρ ο π ο ίη σ η  τ ω ν  α π ο τ ε λ ε σ μ ά τ ω ν  σ τ η  δ ιά ρ κ ε ια  τ η ς  5 ε τ ία ς

Ε π ιδ η μ ιο λ ο γ ικ ά  χ α ρ α κ τη ρ ισ τ ικ ά Α σ θ εν ε ίς
(χ ρ ό ν ο ς  θ ’) (Ν = 8 8 )

Α το υ ικ ό  α ν α μ ν η σ τικ ό
Α Υ 7 4 (8 4 .1 % )
Σ τεφ α ν ια ία  ν ό σ ο ς 13 (1 4 .8 % )
Δ υ σ λ ιπ ιδ α ιμ ία 25  (2 8 .4 % )
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Κ λ η ο ο ν ο υ ικ ό  α ν α υ ν η σ τ ικ ό
Σ Δ 2 58 (6 6 % )
Α Υ 4 9  (55 .7% )
Σ τε φ α ν ια ία  ν ό σ ο ς 1 9 (2 1 .6 % )

#
Δ ιά ο κ ε ια  ν ό σ ο υ  (μήνες)

Σ Δ 2
p=NS 122 .24±98 .55

Α Υ 117 .24±96.01

Κ λινικά χαρακτηρ ισ τικά

Χ ρ ό ν ο ς  0 Μ ετά  5 έτη Ρ
Σ Α Π  (mmHg) 13 9 .4 3 ± 1 4 .6 2 144 .92118 .22 0 .018
Δ Α Π  (mmHg) 8 1 .1 5 ± 1 0 .1 3 8 4 .7 4 H  0 .77 0 .05
Σ φ ύ ξε ι ς/min 6 9 .9 U 5 .8 9 72.015.41 0 .001
Π ε ρ ιφ ε ρ ικ ή  α γ γ ε ιο π ά θ ε ια 6 8
Δ ια β η τ ικ ή 44  (5 0 % ) 4 9  (6 8 % ) 0.023
α μ φ ιβ λ η σ τρ ο ε ιδ ο π ά θ ε ια  
W  (cm) 1 0 3 .5 1 9 .9 102 .3110 NS
Β Μ Ι (Kg/ύψος2) 2 9 .2 7 i4 .6 8 29 .4214.51 N S  '

Ο ι α σ θ ε ν ε ίς  ε ίχ α ν  σ ε  υ ψ η λ ό  π ο σ ο σ τό  A Y  [η = 7 4 , (8 4 % )] . Α π ό  α υ το ύ ς , 

κ λ η ρ ο ν ο μ ικ ό  Α Υ  ε ίχ α ν  οι 4 5  (5 1 .3 % ) .  Σ τεφ α ν ια ία  ν ό σ ο  α ν έφ ερ α ν  13  α σ θ εν ε ίς  και 

ε ξ '  α υ τ ώ ν  οι 9  ( 1 0 .2 % )  ε ίχ α ν  και θ ε τ ικ ό  κ λ η ρ ο ν ο μ ικ ό  σ τεφ α ν ια ία ς  νό σ ο υ .

Η  δ ιά ρ κ ε ια  το υ  Σ Δ  2  δ εν  δ ιέφ ερ ε  α π ό  τη δ ιά ρ κ ε ια  τη ς  A Y  (p = N S ).

Κ λινικά Ευρήματα

Ο ι α σ θ ε ν ε ίς  ε ίχ α ν  υ ψ η λ έ ς  μ έ σ ε ς  τ ιμ ές  τό σ ο  Σ Α Π  ό σ ο  και Δ Α Π  και εμ φ ά ν ιζα ν  

π α χ υ σ α ρ κ ία  κ εν τρ ικ ο ύ  τύ π ο υ  εκ φ ρ α ζό μ εν η  μ ε  το υ ς  δ ε ίκ τες  W  και Β Μ Ι.

Ο ι μ ισ ο ί α σ θ ε ν ε ίς  ε ίχ α ν  ήδη  δ ια β η τικ ή  α μ φ ιβ λ η σ τρ ο ε ιδ ο π ά θ ε ια  σ το  χ ρ ό νο  0  

και μ ετά  τη ν  π ά ρ ο δ ο  τη ς  δ ετ ία ς  α υ ξή θ η κ ε . Ό τα ν  μ ελ ετή θ η κ α ν  ω ς  π ρ ο ς  τα  

ε π ιθ υ μ η τά  ε π ίπ εδ α  Α Υ  και Β Μ Ι μ ό νο  1 3  α σ θ ε ν ε ίς  ε ίχ α ν  Α Υ  < 1 3 0 /8 5  m m H g  και 8  

α σ θ ε ν ε ίς  Β Μ Ι < 2 5 .  Μ ε τ ά  τη ν  π α ρ έλ ευ σ η  τη ς  δ ετ ία ς  κα μ ία  β ελτίω σ η  δ εν  

π α ρ α τ η ρ ή θ η κ ε  σ το υ ς  επ ιζή σ α ν τες  α σ θ ε ν ε ίς  ω ς  π ρ ο ς  τα  επ ίπ εδ α  Σ Α Π  και Δ Α Π  

και δ ε ίκτη  π α χ υ σ α ρ κ ία ς  κ α θ ό σ ο ν  π α ρ ο υ σ ία ζα ν  υ ψ η λ ές  μ έσ ες  τ ιμ ές . Μ ά λ ισ τα , 

π α ρ α τ η ρ ή θ η κ ε  και σ τα τισ τικ ά  επ ιβ ά ρ υ ν σ η  τη ς  Σ Α Π  και Δ Α Π , γ εγο νό ς  π ου  

υ π ο δ η λ ώ ν ει τη ν  α δ υ ν α μ ία  να  ρ υ θ μ ισ το ύ ν  οι α σ θ εν ε ίς  ω ς  π ρ ο ς  τα  επ ιθυ μ η τά  

θ ε ρ α π ε υ τ ικ ά  ό ρ ια .
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Ε ρ γ α σ τ η ρ ι α κ ό ς  έ λ ε γ χ ο ς

Χρόνος 0 Μετά 5 έτη -Ρ
A iucitc^ o v ik o c

Ht (%) 39.77±4.63 39.22+4.31 0.008
Λευκά αιμοσφαίρια (Kf/μΙ) 6862.3±1471.73 6959+1823 NS
AM Π (1<?/μΙ) 380280.7±151.18 245704166.47 00

B io v n u iK o c Χρόνος 0 Μετά 5 έτη Ρ
Γλυκόζη ορού (mg/dl) 179.63±59.9 192.4+63.5 NS
Κρεατινίνη ορού (mg/dl) 1.39±0.84 1.38+1.4 NS
Ουρία ορού (mg/dl) 47.5±27.47 56.9+51.97 0.009

1C (mEq/L) 4.7610.56 4.6+0.46 NS
Na+ (mEq/L) 142.5812.84 141.36+2.0 0.002
Ca~ (mg/dl) 9.41+0.46 9.6112.0 0.05
Ρ 04 (mg/dl) 3.51+0.61 3.58+0.84 NS
c r (mEq/L) 103.17+3.55 103.612.4 0.03
Mg~ (mg/dl) 1.71+0.35 1.6112.2 NS
UA (mg/dl) 6.35+1.75 5.2+1.94 0.01
TPR (9/dl) 7.47+0.58 7.47+0.59 NS

Κάθαρση κρεατινίνης (ml/min) 70.68+36.36 57.56127.4 0.00001
HbAiC (%) 9.38+2.57 9.33+1.98 NS
Μικρολευκωματουρία (mg/24h) 76.82+101.32 32+68.68 NS
Λευκωματουρία (mg/24h) 987.52+2547.2 598.3+1077.3 NS

Ο ι α σ θ εν ε ίς  κα τά  το ν  χ ρ ό ν ο  0  κ ά λ υ π τα ν  έν α  ευ ρ ύ  φ ά σ μ α  ν εφ ρ ικ ή ς  

λε ιτο υ ρ γ ία ς  με εύ ρ ο ς  κ ρ εα τιν ίνη ς  ο ρ ο ύ  1 .3 9 -5 .2  m g /d l και μ έσ η  τ ιμ ή  1 .3 9 ± 0 .8 4  

m g /d l. Σ το  δ ιά σ τη μ α  τη ς  δ ετ ία ς  α π ό  α υ τ ο ύ ς  α π ε β ίω σ α ν  οι 1 6  α σ θ ε ν ε ίς  εν ώ  14  

εν τά χ θ η κ α ν  σ ε  α ιμ ο κ ά θ α ρ σ η . Ο ι υ π ό λο ιπ ο ι α σ θ ε ν ε ίς  σ τη ν  δ ετ ία ς  ε μ φ ά ν ιζα ν  

επ ιδ είνω σ η  τη ς  ν εφ ρ ικ ή ς  λ ε ιτο υ ρ γ ία ς . Τ α  α ρ χ ικ ά  επ ίπ εδ α  κ ά θ α ρ σ η ς  κ ρ εα τ ιν ίν η ς  

7 0 .6 8 ± 3 6 .3 6  μ ε ιώ θ η κ α ν  σ ε  5 7 .5 6 ± 2 7 .4  (ρ = 0 .0 0 0 0 1 ) .  Ο ι α σ θ ε ν ε ίς

ε ξα κ ο λ ο υ θ ο ύ σ α ν  ν α  έχ ο υ ν  υ ψ η λ έ ς  τ ιμ ές , μη  α π ο δ ε κ τές  γ ια  τ ο υ ς  θ ε ρ α π ε υ τ ικ ο ύ ς  

σ τό χ ο υ ς , γ λ υ κ ό ζη ς  ν η σ τε ία ς  και H b A iC % .

Χρόνος 0 Μετά 5 έτη Ρ
TCHOL (mg/dl) 251.91+53.57 223.6+55.3 0.004
TRG (mg/dl) 196.52+160.29 172.1+143 NS
HDLCHOL (mg/dl) 45.27+11.77 46.4+12.9 NS
LDL CHOL (mg/dl) 172.56+48.15 145.2+35.6 0.0001
Apo A (mg/dl) 146.98+24.39 -

Apo B (mg/dl) 142.98+36.56 -

LDL CHOL / HDL CHOL
-  I—  -  I V

3.99+1.36 3.2+0.99 0.0023
ν'*

Σ τη  δ ιά ρ κ ε ια  τη ς  δ ετ ία ς  το  λ ιπ ιδ α ιμ ικ ό  π ρ ο φ ίλ  έ δ ε ιξ ε  β ελ τ ίω σ η  σ τις  τ ιμ έ ς  τη ς  

Τ  C H O L  και L D L  C H O L , π α ρ ό τι μ ε τ έπ ε σ α ν  σ τη ν  π λ ε ιο ν ό τη τά  το υ ς  σ ε  π α θ ο λ ο γ ικ ά  

επ ίπ εδ α  μ ικ ρ ο λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία ς , γ εγ ο ν ό ς  π ο υ  π ιθ α ν ά  να  ο φ είλ ετα ι σ ε  υ ψ η λ ό τερ ο
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α ρ ιθ μ ό  α σ θ ε ν ώ ν  (η = 1 7 )  σ ε  α γ ω γ ή  μ ε  σ τα τ ίν ες  v e rs u s  n = 7  κ α τά  το ν  χ ρ ό νο  0 . 

Ε π ίσ η ς , έν α  π ο σ ο σ τό  α σ θ ε ν ώ ν  με λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία  σ το ν  χ ρ ό νο  0  εν τά χ θ η κ α ν  σ ε  

α ιμ ο κ ά θ α ρ σ η  κα ι το  λ ιπ ιδ α ιμ ικ ό  το υ ς  π ρ ο φ ίλ  δ ε ν  α ν α λ ύ θ η κ ε  ξεχ ω ρ ισ τά .

^ Θ ε ρ α π ε υ τ ικ έ ς  π α ρ ε μ β ά σ ε ις

Χρόνος 0 Μετά 5 έτη
Αγωγή για ΣΔ
Αντιδιαβητικά δισκία 66 (68.2%) 34 (60.7%)
Ινσουλίνη 28 (31.8%) 20 (35.7%)

Ανωνή νια υπεολιπιδαιυία
Φιμπράτες 12 (13.6%) 4(7.1% )
Στατίνες 4 (4.5%) 17(36.3%)

Ανωνιί νια ούθυιση ΑΥ
Διουρητικά 20 (26.7%) 15(26.8%)
β-αποκλειστές 16(21.3% ) 15 (26.8%)
α-αποκλειστές 7 (9.3%) 8 (14.2%)
αΜΕΑ 44 (58.7%) 32 (57.14%)
Ανταγωνιστές διαύλων Ca~ 45 (60%) 24 (42.8%)
Κεντρικώς δρώντα 0 10 (17.8%)
Ανταγωνιστές υποδοχέων All 0 9 (16.1%)
Αγγειοδιασταλτικά 0 2 (3.6%)

Η  θ ε ρ α π ε υ τ ικ ή  π α ρ έμ β α σ η  γ ια  τη  ρ ύ θ μ ισ η  το υ  Σ Δ  δ εν  έδ ε ιξε  τρ ο π ο π ο ιή σ εις  

σ το  χ ρ ό ν ο . Ω σ τό σ ο , α ν α φ έ ρ θ η κ ε  σ ε μ εγ α λ ύ τερ ο  π ο σ ο σ τό  α σ θ εν ώ ν  τρ ο π ο π ο ίη σ η  

τη ς  υ π ο λ ιπ ιδ α ιμ ικ ή ς  α γ ω γ ή ς  α π ό  φ ιμ π ρ ά τες  σ ε σ τα τίνες . Σ τη  θερ α π ευ τικ ή  

π α ρ έ μ β α σ η  γ ια  τη  ρ ύ θ μ ισ η  τη ς  Α Υ  υ ψ η λ ά  π ο σ ο σ τά  εξα κ ο λ ο υ θ ο ύ σ α ν  να  

λ α μ β ά ν ο υ ν  α Μ Ε Α  (5 8 .7 %  - »  5 7 .1 4 %  και α ν τα γ ω ν ισ τές  δ ια ύ λ ω ν  C a +* (6 0 %  

4 2 .8 % ) .  Σ τη  δ ιά ρ κ ε ια  τη ς  5 ε τ ία ς  μ ε  τη ν  εμ φ ά ν ισ η  τη ς  ν έα ς  κ α τη γ ο ρ ία ς  τω ν  α ντί- 

υ π ερ τα σ ικ ώ ν  φ α ρ μ ά κ ω ν  τω ν  α ν τα γ ω ν ισ τώ ν , τω ν  υ π ο δ ο χ έω ν  τη ς  A ll,  π ρ ο σ τέθ η κ ε  

και η κ α τη γ ο ρ ία  α υ τή  σ τη  θ ε ρ α π ε υ τ ικ ή  π α ρ έμ β α σ η  (η = 1 6 .1 % ).



Ν.2. Συμβάματα στη διάρκεια της δετίας

Μ ετά  τη ν  π α ρ έλ ευ σ η  δ ετία ς Α σ θ εν ε ίς  (η = 8 8 )
Α σ θεν είς  με μ ικρ ο λ ευ κω μ σ το υ ρ ία  π ο υ  μ ετέπ εσ α ν  σ ε  
λευ κ ω μ α το υ ρ ία

2 (3 .4% )

Α σ θεν είς  με λευ κ ω μ α το υ ρ ία 4  (6 .8 % )
Α σ θεν είς  π ο υ  δ ιπ λ α σ ία σ α ν  τη ν  α ρ χ ικ ή  κ ρ εα τιν ίνη  ορ ού 4  (6 .8 % )
Α σ θεν είς  με φ υ σ ιο λ ο γ ικ ή  μ ικ ρ ο λ ευ κ ω μ σ το υ ρ ία  π ου  
μ ετέπ εσ α ν  σ ε μ ικρ ο λ ευ κω μ σ το υ ρ ία

28  (48 .2% )

Σ υ μ β ά μ α τα  μη θ α ν α τη φ ό ρ α 23  (2 6 .13% )
Σ υ μ β ά μ α τα  θα να τη φ ό ρ α 16 (1 8 .1 8 % )
Έ ν τα ξη  σ ε εξω ν εφ ρ ικ ή  κά θα ρ σ η 14 (15 .9% )

Συμβάματα, ένταξη σε 
εξωνεφρική κάθαρση και 
μετάπτωση των επιπέδων της 
λευκωματουρίας σε άλλο 
επίπεδο κατά τη διάρκεια της 
δετίας

·>

I  Ασθενείς με μικρολευκωμστουρία που μετέπεσαν σε λευκωματουρία 
Β  Ασθενείς με λευκωματουρία
Β  Ασθενείς που διπλάσιασαν την αρχική κρεατινίνη ορού
□  Ασθενείς με φυσιολογική μικρολευκωμστουρία που μετέπεσαν σε μικρό λευκωματουρία 
Β  Συμβάματα μη θανατηφόρα 
Β  Συμβάματα θανατηφόρα 
ΒΈνταςη σε εξιονεφρική κάθαρση
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SwvMFuncdon 
O ConyM· ♦ Cantorad

Επιβίωση των ασθενών κατά τη διάρκεια της δετίας

Cmnutettva Proportion Swvtvtofl (KapUn Malar) 

o  CompMa ♦  Cenaorad

Επιβίωση των ασθενών κατά τη διάρκεια της δετίας σε συνάρτηση με το φύλο

Σγόλια:

1. Το 1/3 των ασθενών στη διάρκεια της δετίας είχε ενταχθεί σε 

εξωνεφρική κάθαρση ή απεβίωσε

2. Το 1/4 των ασθενών παρουσίασε ένα ή και περισσότερα μη 

θανατηφόρα συμβάματα

3. Όλοι οι ασθενείς είχαν πλέον ΔΝ καθώς ανήκαν στο στάδιο της 

μικρολευκωματουρίας ή λευκωματουρία



Συμβάματα στη διάρκεια της δετίας

Συμβάματα μη θανατηφόρα:

Α ίτ ια Α σ θ εν ε ίς (η = 8 8 )
Ισ χ α ιμ ία  μ υ ο κ α ρ δ ίο υ 9 (1 0 .2 2 % )
Έ μ φ ρ α γ μ α  μ υ ο κ α ρ δ ίο υ 11 (1 2 .5 % )
Α γ γ ε ια κ ό  εγ κ εφ α λ ικ ό  επ ε ισ ό δ ιο 7 (8% )
Ε μ φ ά νισ η  π ερ ιφ ερ ικ ή ς  α γ γ ε ιο π ά θ ε ια ς 2 (2 .2 % )
Ο λ ική  Κ α ρ δ ια κή  α ν επ ά ρ κ ε ια 6 (6 .8 % )
(με επανειλημμένες νοσηλείες για 
αντιμετώπιση)

Σ ύ ν ο λ ο : 3 5  σ υ μ β ά μ α τα

Θανατηφόρα συμβάματα:

Α ίτια Α σ θ εν ε ίς (% )
Έ μ φ ρ α γ μ α  μ υ ο κ α ρ δ ίο υ 9 (1 0 .2 2 % )
Α γ γ ε ια κ ό  εγ κ εφ α λ ικ ό  επ ε ισ ό δ ιο 4  (4 .5 % )
Ά λ λ ο  α ίτ ιο  (π.χ. σηψαιμία) 3 (3 .4 % )

Ε κ  τω ν  α σ θ ε ν ώ ν  με μη θ α ν α τη φ ό ρ α  σ υ μ β ά μ α τ α  (π = 2 3 ) οι 4  α σ θ ε ν ε ίς  

α ττεβ ίω σ α ν  με θ α ν α τη φ ό ρ ο  σ ύ μ β α μ α  σ τη ν  5 ε τ ία . Σ ύ ν ο λ ο  α σ θ ε ν ώ ν  με  

θ α ν α τη φ ό ρ α  ή μη θ α ν α τη φ ό ρ α  σ υ μ β ά μ α τα  (π = 3 5 ) (3 9 .7 7 % ) .  Ο ι υ π ό λο ιπ ο ι 5 3  

α σ θ ε ν ε ίς  (6 0 .2 3 % )  σ τη  δ ιά ρ κ ε ια  τη ς  5 ε τ ία ς  δ ε ν  ε μ φ ά ν ισ α ν  κ α ν έν α  σ ύ μ β α μ α .

Ό τα ν  α ν α λ ύ θ η κ α ν  οι α σ θ ε ν ε ίς  ω ς  π ρ ο ς  τη ν  ηλ ικ ία , το  κ ά π ν ισ μ α , τα  κλ ιν ικά  

χ α ρ α κ τη ρ ισ τικ ά  (επ ίπ εδ α  Σ Α Π , Δ Α Π , π ερ ιφ ερ ικ ή ς  α γ γ ε ιο π ά θ ε ια ς , δ ια β η τ ικ ή ς  

α μ φ ιβ λ η σ τρ ο ε ιδ ο π ά θ ε ια ς , δ ε ίκ τη  π α χ υ σ α ρ κ ία ς , α το μ ικ ό  ισ το ρ ικ ό , Α Υ , σ τεφ α ν ια ία ς  

νό σ ο υ , υ π ερ λ ιπ ιδ α ιμ ία ς ) κα ι κ λ η ρ ο ν ο μ ικ ό  ισ το ρ ικ ό  (Σ Δ , Α Υ , Σ Ν )  ο ι α σ θ ε ν ε ίς  δ εν  

δ ιέφ ερ α ν  σ τα τισ τικ ά .

Ε π ίσ η ς , δ εν  δ ιέφ ε ρ α ν  ω ς  π ρ ο ς  τη  δ ιά ρ κ ε ια  το υ  Σ Δ  2  και τη ς  Α Υ .

Ω σ τό σ ο , δ ιέφ ερ α ν  σ τα τ ισ τ ικ ά  ω ς  π ρ ο ς  τ ις  π α ρ α κ ά τω  π α ρ α μ έτρ ο υ ς :

Σ υ μ β ά μ α τα
ΝΑ Ι O X I P

Κ ρ εα τιν ίν η  ο ρ ο ύ (mg/dl) 1 .7 9 ± 1 .1 3 1 .1 6 ± 0 .4 9 0 .0 0 0 4
Ο υ ρ ία  ορ ού (mg/dl) 5 7 .9 ± 3 6 4 1 .5 8 ± 1 9 0 .0 0 6
Κ + ο ρ ο ύ (mEq/L) 4 .9 ± 0 .5 9 4 .6 5 ± 0 .5 0 .0 2
Κ * ο ύ ρ ω ν (mEq/L) 5 0 .3 ± 2 0 .8 6 4 .8 ± 2 0 .4 0 .0 0 0 7
Λ ε υ κ ω μ α το υ ρ ία (mg/$4h) 1 7 0 2 ± 3 8 7 7 5 7 9 .2± 11 51 0 .0 4 6

Σ τ ις  λ ιπ ιδ α ιμ ικ ο ύ ς  π α ρ α μ έ τ ρ ο υ ς  δ ε ν  υ π ή ρ χ ε  κ α μ ία  δ ια φ ο ρ ά  κ α θ ώ ς  και σ τη  

ρ ύ θ μ ισ η  τη ς  γ λ υ κ ό ζη ς .
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Συυπεοασυατικά:

1. Η  επ η ρ ε α σ μ έν η  ν εφ ρ ικ ή  λε ιτο υ ρ γ ία , η σ χετική  υ π ερ κ α λ ια ιμ ία  και οι 

υ ψ η λ ό τερ ες  τ ιμ ές  τη ς  λ ε υ κ ω μ α το υ ρ ία ς  α π ο τελ ο ύ σ α ν  π α ρ ά γ ο ν τες  π ου  

σ υ σ χ ετ ίζο ν τα ι μ ε  τα  σ υ μ β ά μ α τα  (θ α ν α τη φ ό ρ α  ή μη ).

2 . Τ α  σ υ μ β ά μ α τα  π ο υ  κ α τα γ ρ ά φ η κ α ν  ή τα ν  κυ ρ ίω ς  κα ρ δ ια γγεια κά  ή 

α γ γ ε ια κ ά  εγ κ εφ α λ ικ ά  επ ε ισ ό δ ια .

Ν.3. Τα συμβάματα σε συνάρτηση με τα επ ίπεδα της λευκω ματουρίας

Ο ι α σ θ ε ν ε ίς  σ το  χ ρ ό ν ο  0  κ ά λ υ π τα ν  έν α  μ εγ ά λ ο  εύ ρ ο ς  ω ς  π ρ ο ς τα επ ίπ εδ α  

τη ς  ν εφ ρ ικ ή ς  το υ ς  λ ε ιτο υ ρ γ ία ς  (ε ύ ρ ο ς  κρ εα τιν ίνη ς  ο ρ ο ύ  α π ό  0 .7 0 -5 .2  m g/d l). 

Σ ύ μ φ ω ν α  μ ε  τα  ε π ίπ εδ α  α π έκ κ ρ ισ η ς  λ ευ κ ω μ α τ ίν η ς  σ ε σ υ λ λ ο γ ές  ο ύ ρ ω ν  2 4 h  

ο μ α δ ο π ο ιή θ η κ α ν  οι α σ θ ε ν ε ίς  σ ε  3  ο μ ά δ ες :

Α σ θεν είς
Χ ρ ό ν ο ς  θ ’ Μ ετά  5 έτη

Φ υ σ ιο λ ο γ ικ ή  μ ικ ρ ο λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία 36 (41 .4% ) 0
Μ ικ ρ ο λ ε υ κ ω μ α το υ ρ ία 35  (40 .2% ) 53
Λ ε υ κ ω μ α το υ ρ ία 1 6 (1 8 .4 % ) 4

Σγόλια:

1. Σ τη ν  5 ετ ία  κ α ν ε ίς  α σ θ ε ν ή ς  δ εν  β ρ έθ η κ ε  με φ υσ ιολογ ική

μ ικ ρ ο λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία . Ο ι α σ θ ε ν ε ίς  ε ίχ α ν  ε ίτε  σ ύ μ β α μ α  θ α ν α τη φ ό ρ ο  ε ίτε  

μ ε τέπ ε σ α ν  σ ε  μ ικ ρ ο λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία .

2 . Η  π λ ε ιο ν ό τη τα  τω ν  α σ θ ε ν ώ ν  α ν ή κ ε  π λ έο ν  σ τη ν  ο μ ά δ α  της

μ ικ ρ ο λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία ς .

3 . Η  ο μ ά δ α  τη ς  λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία ς  (κ α τά  τον χ ρ ό νο  θ ’) ε ίχ ε  τους

π ε ρ ισ σ ό τε ρ ο υ ς  θ α ν ά το υ ς  ή έν τα ξη  σ ε  α ιμ ο κ ά θ α ρ σ η .

Κατανομή φυσιολογικής 
μικρολευκωματουρίας, της 
μικρολευκωματουρίας και 
της λευκωματουρίας στους 
ασθενείς, σε χρόνο θ’ και 
μετά την δετία

■  Φ υσιολογική μικρολευκω ματουρία I  Μ ικρολευκωματουρία ■  Λευκωματουρία
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Επίπεδα μ ικρολευκω ματουρίας - λευκω ματουρίας και συμβάματα

(θανατηφόρα ή  μη)

Α
(η = 36 )

Ο μ ά δ α
Β

(η = 3 5 )
Γ

(η = 1 6 )
Χ ω ρ ίς  σ υ μ β ά μ α τα 28  (77 .8% ) 20  (57 .14% ) 5 (3 1 .2 % )
Σ ύ μ β α μ α  μη θ α ν α τη φ ό ρ ο  (1) 7 (1 9 .4 % ) 8 (22 .8% ) 4  (25% )
Σ ύ μ β α μ α  θ α ν α τη φ ό ρ ο  (2) 0 2 (5 .7% ) 2 (12 .% % )
Σ υ ν δ υ α σ μ ό ς  (1+2 ) 1 (2 .7% ) 5 (14 .3% ) 5 (3 1 .2 % )

ρ=0.001

Η  π α ρ ο υ σ ία  μ ικ ρ ο λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία ς  και λ ε υ κ ω μ α το υ ρ ία ς  σ υ ν δ υ ά σ θ η κ ε  με  

υ ψ η λ ό τερ ο  π ο σ ο σ τό  θ α ν α τη φ ό ρ ω ν  ή μη  θ α ν α τη φ ό ρ ω ν  σ υ μ β α μ ά τω ν .

Επιβίω ση τω ν ασθενώ ν και επ ίπ εδα λευκω ματουρίας

Α
Ο μ ά δ α

Β Γ
Ε π ιβ ίω σ η  (1 ) 
Θ ά ν α το ι (2)

3 5  (97 .2% ) 
1 (2 .8% )

28  (80% ) 
7  (20% )

9 (56% ) 
7 (44% )

Ρ ι (Α /Γ )= 0 .0011 
Ρ ι (Α /Β)=0.03 
ρ2 (Α /Γ)=0.017

Η  επ ιβ ίω σ η  τω ν  α σ θ εν ώ ν  ή τα ν  σ α φ ώ ς  μ εγ α λ ύ τερ η  σ τη ν  ο μ ά δ α  Α .

Ομάδα Α: φ υ σ ιο λ ο γ ικ ά  επ ίπ εδ α  μ ικ ρ ο λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία ς

Ομάδα Β: μ ικ ρ ο λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία

Ομάδα Γ : λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία

Ά ρ α  η μ ικρ ό - και λ ε υ κ ω μ α το υ ρ ία  α ν α δ ε ίχ θ η κ ε  ισ χ υ ρ ό ς  π α ρ ά γ ο ν τα ς  γ ια  τη ν  

εμ φ ά ν ισ η  σ υ μ β α μ ά τω ν  θ α ν α τη φ ό ρ ω ν  ή όχι.

Ν.4. Τα συμβάματα σε συνάρτηση με την κατανομή τω ν π ολυμορφ ισ μώ ν  

τω ν γονιδ ίω ν του συστήματος RAS  

Επίπεδα λευκω ματουρίας σε συνδυασμό με συμβάματα  

Ομάδα Α: χ ω ρ ίς  σ υ μ β ά μ α τα

Ομάδα Β: σ υ μ β ά μ α τα  μη  θ α ν α τη φ ό ρ α

Ομάδα Γ : σ υ μ β ά μ α τα  θ α ν α τη ρ ό φ α

Ο μάδα Δ: σ υ ν ύ π α ρ ξη  θ α ν α τη φ ό ρ ο υ  ή μη  σ υ μ β ά μ α το ς
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Γ ο ν ίδ ιο  A C E

Γ ο ν ό τυ ττο ι το υ  π ο λ υ μ ο ρ φ ισ μ ο ύ  το υ  γο ν ιδ ίο υ  A C E  ID

Ο μ ά δ α ID I ιι DD
Ε π ίπ εδ α  υ ικ ο ο λ ε υ κ ω υ α τ ο υ ο ι^  Φ υ σ ιο λ ο γ ικ ά  ίη = 3 4 )

47 A 1 4 (5 1 .8 % ) 7 (25 .9% ) 6  (22 .3% )
Β 1 (1 6 .7 % ) 1 (16 .7% ) 4  (66 .6% )
Γ 0 0 0
Δ 0 1 (100% ) 0

Ε π ίπ εδ α  υ ικ ο ο λ ε υ κ ω υ α τ ο υ ο ι^  π α θ ο λ ο γ ικ ά  ίη = 3 4 )
A 9 (45% ) 1 (5% ) 10 (50% )
Β 3 (3 7 .5 % ) 1 (1 2 .5 % ) 4  (50% )
Γ 1 (5 0 % ) 1 (50% ) 0
Δ

Λ ε υ κ ω υ α το υ ο ία  ίπ =16)
3  (7 5 % ) 1 (2 5 % ) 0

A 3 (6 0 % ) 2  (40% ) 0
Β 3 (6 0 % ) 0 1 (40% )
Γ 1 (5 0 % ) 0 1 (50% )
Δ 2 (4 0 % ) 2 (40% ) 1 (20% )

Συνδυασ μός μη επ ιβαρυντικώ ν -  επ ιβαρυντικώ ν γονότυπω ν  

με σ υμβάματα ανεξάρτητα από επ ίπεδα λευκω ματουρίας

Ο μ ά δ α I D + 11 DD Ρ
A 36 (6 9 .2 % ) 1 6 (3 0 .8 % ) NS

Β + Γ + Δ 21 (6 7 .7 % ) 11 (34 .4% ) NS

Σ ν ό λ ιο :

Η  κ α τα ν ο μ ή  τω ν  π ο λ υ μ ο ρ φ ισ μ ώ ν  τω ν  γ ο ν ο τύ π ω ν  το υ  γο ν ιδ ίο υ  A C E  ID  δ εν  

σ υ σ χ ε τ ίσ θ η κ α ν  μ ε  τη ν  εμ φ ά ν ισ η  θ α ν α τη φ ό ρ ω ν  η μη σ υ μ β α μ ά τω ν

Γ ο ν ίδ ιο  A T ,R
Γ ο ν ό τυ π ο ι το υ  π ο λ υ μ ο ρ φ ισ μ ο ύ  A T iR  A 1166C

Ο μ ά δ α Α Α AC I C C
Ε π ίπ εδ α  υ ικ ο ο λ ε υ κ ω υ α τ ο υ ο ία ί Φ υ σ ιο λ ο γ ικ ά  ίη = 3 4 )

A 1 5 (5 5 .5 % ) 12 (4 4 .5 % ) 0

Β 3 (5 0 % ) 3 (50% ) 0

Γ 0 0 0
Δ 0 1 (100% ) 0

Ε π ίπ εδ α  υ ικ ο ο λ ε υ κ ω υ α το υ ο ία ς  π α θ ο λ ο γ ικ ά ίη = 3 4 )
A 11 (5 5 % ) 8 (40% ) 1 (5% )

Β 5 (6 2 .5 % ) 3  (37 .5% ) 0

Γ 0 2  (100% ) 0

Δ 3 (7 5 % ) 1 (25% ) 0

Λ ε υ κ ω υ α το υ ο ία  ίη = 1 6 )  
A 2  (4 0 % ) 2  (40% ) 1 (20% )

Β 2 (5 0 % ) 0 2 (50% )

Γ 1 (5 0 % ) 1 (50% ) 0

Δ 3 (6 0 % ) 2 (40% ) 0
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Σ υ ν δ υ α σ μ ό ς  μ η  ε τ τ ιβ α ρ υ ν τ ικ ώ ν  -  ε π ι β α ρ υ ν τ ι κ ώ ν  γ ο ν ο τ ύ π ω ν

με συμβάματα ανεξάρτητα από επ ίπεδα λευκω ματουρίας ^

Ο μ ά δ α A A + A C CC Ρ
A 50 (9 2 .2 % ) 2 (3 .8 % ) NS

Β +Γ +Δ 30 (9 3 .8 % ) 2 (6 .2 % ) NS

Γ ο ν ίδ ιο  A G T
Γ ο ν ό τυ π ο ι το υ  π ο λ υ μ ο ρ φ ισ μ ο ύ  το υ  γ ο ν ιδ ίο υ  A G T  Μ 2 3 5 Τ

Ο μ ά δ α Μ Μ Μ Τ τ τ
Ε π ίπ εδ α  υ ικ ρ ο λ ευ κ ω υ α το υ ρ ία ς  φ υ σ ιο λ ο γ ικ ά  (η = 34 )

A 10 (3 7 % ) 1 3 (4 8 % ) 4 (1 5 % )
Β 0 4  (6 6 .6 % ) 2 (3 3 .4 % )
Γ 0 0 0
Δ 0 0 1 (1 0 0 % )

Ε π ίπ εδ α  υ ικ ο ο λ ε υ κ ω υ α το υ ο ία ς  π α θ ο λ ο γ ικ ά ίη = 3 4 )
A 9 (4 5 % ) 8  (4 0 % ) 3 (1 5 % )
Β 3 (3 7 .5 % ) 4  (5 0 % ) 1 (1 2 .5 % )
Γ 0 1 (5 0 % ) 1 (5 0 % )
Δ 0 4 (1 0 0 % ) 0

Λ ε υ κ ω υ α το υ ο ία  ίη = 1 6 )  
A 0 3 (6 0 % ) 2 (4 0 % )
Β 3 (7 5 % ) 1 (2 5 % ) 0
Γ 0 2  (1 0 0 % ) 0
Δ 2 (4 0 % ) 0 3 (6 0 % )

Συνδυασμός μη επ ιβαρυντικώ ν -  επ ιβαρυντικώ ν γονοτύπ ω ν

με συμβάματα ανεξάρτητα από επ ίπ εδα λευκω ματουρίας

Ο μ ά δ α M M  + Μ Τ - Τ Τ Ρ
A 43  (8 2 .7 % ) 9 (1 7 .3 % ) N S

Β + Γ + Δ 24 (7 5 % ) 8 (2 5 % ) N S

Κατανομή τω ν γονοτύπ ω ν τω ν γονιδ ίω ν του RAS  

σε συσχέτισ η με επ ιβίω ση  

Γ ο ν ό τυ π ο ι το υ  π ο λ υ μ ο ρ φ ισ μ ο ύ  A C E  ID
ID II D D Ρ

Ε π ιβ ίω σ η
Θ ά ν α το ς

33  (4 7 .1 % )  
7 (5 0 % )

1 2 (1 7 .2 % )  
5 (3 5 .7 % )

2 5  (3 5 .7 % )  
2 (1 4 .3 % ) N S

Γ'ο νό τυ π ο ι το υ  
Μ Μ

π ο λ υ μ ο ρ φ ισ μ ο ύ
Μ Τ

A G T  Μ 2 3 5 Τ  
Τ Τ Ρ

Ε π ιβ ίω σ η
Θ άνατος

25  (3 5 .7 % )  
2 (1 4 .3 % )

33  (4 7 .1 % )  
7 (5 0 % )

1 2 (1 7 .2 % )  
5 (3 5 .7 % ) N S

Γ<ϊν ό τ^ π ο ι το υ  ι 
r Α Α

το λ υ μ ο ρ φ ισ μ ο ύ
A C

A T iR  A 1 1 6 6 C  
C C Ρ

Ε π ιβ ίω σ η
Θ ά ν α το ς

38  (5 3 .5 % )  
7  (5 0 % )

29  (4 0 .8 % )  
7 (5 0 % )

4  (5 .7 % )  
0 N S
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Σ υ ν δ υ α σ μ ό ς  μ η  ε π ι β α ρ υ ν τ ι κ ώ ν -  ε π ι β α ρ υ ν τ ι κ ώ ν  γ ο ν ο τ ύ π ω ν  μ ε  ε π ι β ί ω σ η

-

Γ ο ν ό τυ π ο ι το υ  π ο λ υ μ ο ρ φ ισ μ ο ύ  A C E  ID
ID + II DD Ρ

Ε π ιβ ίω σ η 4 5  (6 4 .3 % ) 25  (35 .7% ) NS
Θ ά ν α το ς 1 2 (8 5 .7 % ) 2  (2 .3 % ) N S

Γ ο ν ό τυ π ο ι το υ  π ο λ υ μ ο ρ ςρισμού A G T  Μ 235Τ
Μ Μ + Μ Τ ΤΤ Ρ

Ε π ιβ ίω σ η 58 (82 .8% ) 12 (17 .2% ) NS
Θ ά ν α το ς 9 (54 .3% ) 5 (35 .7% ) NS

Γ ο ν ό τυ π ο ι του  π ο λ υ μ ο ρ φ ισ μ ο ύ  A T iR  A 1166C
A A +A C CC Ρ

Ε π ιβ ίω σ η 67 (9 4 .3 % ) 4  (5 .7 % ) N S
Θ ά ν α το ς 14 (1 0 0 % ) 0 N S

Σχόλια:

Οι πολυμορφισμοί των γονοτύπων των γονιδίων του RAS (ACE ID, 

A T iR  A1166C  και A G T Μ 235Τ) σε συνδυασμό με τα επίπεδα 

μικρολευκωματουρίας- λευκωματουρίας δεν βρέθηκαν να 

συσχετίζονται με συμβάματα θανατηφόρα ή όχι.'

Επίσης και ο συνδυασμός των μη επιβαρυντικών γονοτύπων δεν 

βρέθηκε να συσχετίζεται με μεγαλύτερη επιβίωση.

Cumulative Proportion Surviving (Kaplan-Merer) 

o  Complete ♦  Censored

MM

MT

TT

Κατανομή των γονοτύττων του πολυμορφισμού AGT Μ235Τ 
στους ασθενείς σε συνάρτηση με την δετή επιβίωση
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Cumulative Proportion Surviving (Kaplan-Meier) 
o  Complete ♦  Censored

Κατανομή των γονοτύπων του πολυμορφισμού ACE ID 
στους ασθενείς σε συνάρτηση με την δετή επιβίωση

Cumulative Proportion Surviving (KaplarvMeter) 

o  Complete +  Censored

Κατανομή των γονοτόπων του πολυμορφισμού AT1R A1166C 
στους ασθενείς σε συνάρτηση με την δετή επιβίωση

Ν .5 . Οι ασθενείς σε εξω νεφρική κάθαρση

Σ τη  δ ιά ρ κ ε ια  τη ς  δ ετ ία ς  1 4  α σ θ ε ν ε ίς  (1 5 .9 % ) ,  (7  ά ν δ ρ ε ς  και 7  γ υ ν α ίκ ες , μ ε  

μ έσ η  τιμ ή  η λ ικ ία ς  5 9 .9 ± 7 .4  έ τη ), εν τά χ θ η κ α ν  σ ε  ε ξω ν εφ ρ ικ ή  κ ά θ α ρ σ η  (ο μ ά δ α  Α ).

Ο ι υπ όλο ιπ ο ι 7 4  α σ θ ε ν ε ίς  (8 4 .1 % )  (2 6  ά ν δ ρ ες  και 4 8  γ υ ν α ίκ ες ) ή τα ν  με μ έσ η  

τιμή  η λ ικ ία ς  6 1 .6 ± 9 .8  έ,τη (p = N S )  και α π ετέλ εσ α ν  τη ν  ο μ ά δ α  Β .

Ο ι α σ θ ε ν ε ίς  δ εν  δ ιέφ ερ α ν  ω ς  π ρ ο ς  τη  δ ιά ρ κ ε ια  το υ  Σ Δ  2  ή τη ς  Α Υ  κα ι τα  

επ ίπ εδ α  Α Υ .
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Ο μ ά δ α  A Ο μ ά δ α  Β Ρ
Δ ιά ρ κ ε ια  Σ Δ (μήνες) 1 5 4 ±1 13 116±95 NS
Δ ιά ρ κ ε ια  Α Υ (μήνες) 131±94 1 14±96 NS
ΣΑ Π (mmHg) 136 .4± 8 .4 140±15 N S
Δ Α Π (mmHg) 7 9 .6 ± 1 0 81 .4 ± 1 0 NS
Σ φ ύ ξε ις (/min) 7 1 .7 ± 5 .7 6 9 .5 ± 5 .9 NS

Τ ο  λ ιττιδ α ιμ ικό  π ρ ο φ ίλ  και η ρ ύ θ μ ισ η  γ λ υ κ ό ζη ς  δ εν  δ ιέφ ερ α ν .

Ω σ τό σ ο , σ η μ α ν τ ικ ά  σ τα τισ τικ ή  δ ια φ ο ρ ά  β ρ έθ η κ ε  ω ς  π ρ ο ς  ό λ ες  τις  

β ιο χ η μ ικ ές  -  α ιμ α το λ ο γ ικ ές  π α ρ α μ έ τ ρ ο υ ς  π ο υ  σ υ σ χ ετίζο ν τα ι με τα  επ ίπ εδ α  τη ς  

ν εφ ρ ικ ή ς  λ ε ιτο υ ρ γ ία ς  σ το  χ ρ ό ν ο  θ ’.

Ο μ ά δ α  A Ο μ ά δ α  B P
H t (% ) 3 7 .4 4 ± 5 .3 8 4 0 .2 1 1 4 .3 7 0 .04
Κ ρ εα τ ιν ίν η  ο ρ ο ύ (mg/dl) 2.85±1 1 .119 .39 00
Ο υ ρ ία  ο ρ ο ύ (mg/di) 8 4 .5 7 ± 3 8 4 0 .5 1 1 8 00
U A  ο ρ ο ύ (mg/dl) 7 .7 ± 2 .2 5 .9 1 1 .4 0 .0003

Κ* (mEq/L) 4 .9 ± 0 .7 4 .7 1 4 .9 N S  ,
N a + (mEq/L) 1 4 3 .35 ±2 .8 142 .41 2 .8 NS
C a ++ (mg/dl) 9 .0 ± 0 .5 9 .4 8 1 0 .4 0 .002
ρ ο 4· (mg/dl) 3 .8 9 ± 0 .9 3 .4 10 .5 0 .009

Κ ά θ α ρ σ η  κ ρ εα τ ιν ίν η ς (ml/min) 3 3 .9 6 ± 1 7 .3 7 7 .6 5 1 3 4 .8 00
Μ ικ ρ ο λ ε υ κ ω μ α το υ ρ ία (mg/24h) 2401151 6 5 1 8 6 0.0001
Λ ε υ κ ω μ α το υ ρ ία (mg/24h) 3 6 9 5 .2 ± 5 4 1 .7 4 7 5 .2 1 9 1 .5 00

H b A ^ (%) 9 .2 1 2 .4 9 .4 1 2 .6 NS
Γ λ υ κ ό ζη  ο ρ ο ύ (mg/dl) 1 5 3 .57 162 1 8 4 .5 5 1 5 8 N S

T C H O L (mg/dl) 2 5 7 .8 1 5 0 2 5 0 .7 1 5 4 NS
T R G (mg/dl) 2 3 9 1 1 7 0 188 .41158 N S
H D L  C H O L (mg/dl) 4 4 .6 1 1 1 .4 4 5 .3 1 1 1 .9 NS
L D L  C H O L (mg/dl) 1 7 0 .5 1 3 8 .6 1 72 .91 49 NS
Α ρ ο  A (mg/dl) 150 .3 1 2 8 .6 146 .31 23 N S
Α ρ ο  Β (mg/dl) 149 .31 26 .8 141 .71 38 NS

Έ ν τ α ξ η  σ ε  ε ξ ω ν ε φ ρ ικ ή  κ ά θ α ρ σ η  (α ιμ ο κ ά θ α ρ σ η  κ α ι π ε ρ ιτ ο ν α ϊκ ή  κ ά θ α ρ σ η )  

κ α ι ε π ίπ ε δ α  μ ικ ρ ο λ ε υ κ ω μ α τ ο υ ρ ία ς  - λ ε υ κ ω μ α τ ο υ ρ ία ς

A
Ο μ ά δ α

Β Γ
(η = 35 ) (η = 35 ) (η = 14 )

Ε ξω ν εφ ρ ικ ή  κ ά θ α ρ σ η 0 4 (1 2 .5 % ) 10 (71 .42% )
Χ ω ρ ίς  ε ξω ν ε φ ρ ικ ή  κ ά θ α ρ σ η 35  (100% ) 28  (8 7 .3 % ) 4  (28 .5% )
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Ο ι α σ θ ε ν ε ίς  π ου ε ίχ α ν  μ ικρ ό - ή λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία  εν τά χ θ η κ α ν  σ ε  εξω ν εφ ρ ικ ή  

κ ά θ α ρ σ η , ν ω ρ ίτερ α  α π ό  το υ ς  α σ θ ε ν ε ίς  τη ς  ο μ ά δ α ς  Α .

Ο μ ά δ α
A

(n = 14 )
Β

(n = 7 4 )
Ρ

Υ π ερ τα σ ικ ο ί 13 (92 .86% ) 61 (8 2 .4 % ) 0 .0 0 5 9
Σ τεφ α ν ια ία  ν ό σ ο ς 3 (26 .4% ) 10 (1 3 .5 % ) NS
Δ υ σ λ ιπ ιδ α ιμ ία 4 (2 8 .6 % ) 21 (2 8 .4 % ) NS
Λ ή ψ η A S A 4 (28 .6% ) 12 (1 6 .2 % ) NS
Κ ά π νισ μ α 2 (1 4 .3 % ) 7 (9 .5 % ) NS
Ν ιτρ ώ δη 2 (14 .3% ) 5 (6 .7 % ) NS

Ο ι α σ θ ε ν ε ίς  π ου εν τά χ θ η κ α ν  σ ε εξω ν εφ ρ ικ ή  κ ά θ α ρ σ η  ή τα ν  υ π ερ τα σ ικο ί. 

Είνα ι γνω σ τό  ότι π ρ ο ϊο ύ σ η ς  τη ς  έκ π τω σ η ς  τη ς  ν εφ ρ ικ ή ς  λ ε ιτο υ ρ γ ία ς  εμ φ α ν ίζετα ι 

ή/κα ι σ υ ν υ π ά ρ χ ε ι Α Υ  π ο υ  θ εω ρ ε ίτα ι επ ιβ α ρ υ ν τ ικ ό ς  π α ρ ά γ ο ν τα ς  σ τη ν  ε ξέλ ιξή  τη ς . 

Μ ά λ ισ τα , τα  επ ιθ υ μ η τά  επ ίπ εδ α  τη ς  Α Υ  σ το  σ τά δ ιο  τη ς  λ ε υ κ ω μ α τ ο υ ρ ία ς  και 

ιδ ια ίτερ α  ό τα ν  η α π έκ κ ρ ισ η  λ ευ κ ω μ α τ ίν η ς  ε ίνα ι 1 g /24u>po  είνα ι ιδ ια ίτερ α  χ α μ η λ ά  

(Α Υ  1 2 0 /8 0  m m H g ).

Κατανομή γονοτύπ ω ν του RAS  

και α -adducin σε σχέση με την αιμοκάθαρση

Γ ο ν ό τυ π ο ι το υ  γ ο ν ιδ ίο υ  A C E  ID
Α ιμ ο κ α θ α ιρ ό μ έν ο ι Μ η α ιμ ο κ α θ α ιρ ό μ έν ο ι Ρ

ID 8 (5 7 .1 4 % ) 3 3 (4 7 .1 % )
II 3 (2 1 .42% ) 14 (20% )
DD 3 (2 1 .4 2 % ) 24  (3 2 .9 % ) NS

Γ ο ν ό τυ π ο ι το υ  γ ο ν ιδ ίο υ  A G T  Μ 2 3 5 Τ
Α ιμ ο κ α θ α ιρ ό μ έν ο ι Μ η α ιμ ο κ α θ α ιρ ό μ έν ο ι Ρ

Μ Μ 4 (2 8 .5 7 % ) 23  (3 2 .8 5 % )
Μ Τ 6 (4 2 .8 5 % ) 35  (50% )
ΤΤ 4 (2 8 .57% ) 13 (1 7 .1 5 % ) NS

Γ ο ν ό τυ π ο ι το υ  γ ο ν ιδ ίο υ  A T iR  A 1 1 6 6 C
Α ιμ ο κ α θ α ιρ ό μ έν ο ι Μ η α ιμ ο κ α θ α ιρ ό μ έν ο ι Ρ

Α Α 8 (5 7 .14% ) 38  (5 3 .5 2 % )
AC 4  (2 8 .57% ) 31 (4 3 .6 6 % )
CC 2 (1 4 .2 8 % ) 2 (2 .8 1 % ) NS

Γ ο ν ό τυ π ο ι το υ  γ ο ν ιδ ίο υ  a -a d d u c in
Α ιμ ο κ α θ α ιρ ό μ έν ο ι Μ η α ιμ ο κ α θ α ιρ ό μ έν ο ι Ρ

G G 8 (5 7 .1 4 % ) 51 (7 2 .8 5 % )
G T ^  3 (2 1 .4 2 % ) 1 8 (2 5 .7 1 % )
ΤΤ 3 (2 1 .4 2 % ) 1 (1 .4 2 % ) N S
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Σχόλιο:

Κ α ν έν α ς  π ο λ υ μ ο ρ φ ισ μ ό ς  τω ν  γ ο ν ιδ ίω ν  το υ  R A S  και κ υ ρ ίω ς  οι επ ιβ α ρ υ ντικο ί 

γ ο ν ό τυ π ο ι ή τη ς  α -a d d u c in  δ εν  σ υ σ χ ετ ίσ θ η κ α ν  με τη ν  εξω νεφ ρ ικ ή  κ ά θ α ρ σ η . 

Ε ιδ ικ ά  ο  γ ο ν ό τυ π ο ς  A C E  ID  ε ίχ ε  μ ε λ ετη θ ε ί και σ το υ ς  α ιμ ο κ α θ α ιρ ό μ εν ο υ ς  σ τη  

Μ ο ν ά δ α  Τ ε χ ν η το ύ  Ν ε φ ρ ο ύ . Σ τη  δ ιά ρ κ ε ια  τη ς  π ρ ώ τη ς  ΙΟ ε τ ία ς  τη ς  λ ε ιτο υ ρ γ ία ς  τη ς  

Μ ο ν ά δ α ς  ε ίχ α ν  εν τα χ θ ε ί 3 0  α σ θ ε ν ε ίς  με Σ Δ  2 . Σ το υ ς  2 6  α π ό  α υ το ύ ς , η κα τα νο μ ή  

δ ε ν  δ ιέφ ε ρ ε  σ τα τ ισ τ ικ ά  α π ό  τη  μ ελ ετο ύ μ εν η  ο μ ά δ α  τω ν  α σ θ ε ν ώ ν  μ α ς

Α σ θ εν ε ίς
ID 14 (5 3 .8 4 % )
II 3 (1 1 .5 3 % )
D D 9 (3 4 .6 1 % )

Α π ό  το υ ς  16  α σ θ ε ν ε ίς  π ο υ  α π ε β ίω σ α ν  οι 6  ή τα ν  ή δ η  σ ε εξω ν εφ ρ ικ ή  κ ά θ α ρ σ η .

Α ιτ ία  θ α ν ά το υ Α ιμ ο κ α θ α ιρ ό μ εν ο ι Μ η α ιμ ο κ α θ α ιρ ό μ εν ο ι
Έ μφ ραγμα μυοκαρδίου 4 (6 6 .6 % ) 5  (5 0 % )
Α ρρυθμ ία r 0
Αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο 2  (3 3 .3 % ) 4  (4 0 % )
Σηψ αιμ ία 2  (3 3 .3 % ) 0
Ο ξύ  πνευμονικό οίδημα 0 * -  1 (1 0 % )
* σύνθετη αιτία

Α ιμ ο κ α θ α ιρ ό μ ε ν ο ι ή όχ ι κ ύ ρ ια  α ιτ ία  θ α ν ά το υ  σ το υ ς  α σ θ εν ε ίς  π ο υ  

μ ε λ ε τ ή θ η κ α ν  ή τα ν  το  έμ φ ρ α γ μ α  μ υ ο κ α ρ δ ίο υ  (η = 9 , 5 6 .2 5 % ) .

Ν.6. Π ολυπ αραγοντική ανάλυση για  την εμφάνιση συμβαμάτω ν  

θανατηφ όρω ν ή μη, καθώ ς και γ ια  την ένταξη σε εξω νεφρική κάθαρση

Σ τ ις  π α ρ α μ έ τ ρ ο υ ς  κ ρ εα τιν ίνη  ο ρ ο ύ  και λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία  π ο υ  ε ίχ α ν  σ τατισ τική  

σ η μ α ν τ ικ ό τη τα  γ ια  τη ν  εμ φ ά ν ισ η  σ υ μ β α μ ά τω ν  θ α ν α τη φ ό ρ ω ν  ή μη , κ α θ ώ ς  και γ ια  

τη ν  έν τα ξη  σ ε  ε ξω ν εφ ρ ικ ή  κ ά θ α ρ σ η  έγ ιν ε  π ο λ υ π α ρ α γ ο ν τ ικ ή  α νά λυ σ η . 

Δ ια π ισ τώ θ η κ ε  ότι η κ ρ εα τιν ίν η  ο ρ ο ύ  ε ίνα ι ο  σ η μ α ν τ ικ ό τερ ο ς  επ ιβ α ρ υ ν τικ ό ς  -  

π ρ ο γ ν ω σ τ ικ ό ς  π α ρ ά γ ο ν τα ς .

-  Γ ια  τη ν  εμ φ ά ν ισ η  σ υ μ β α μ ά τω ν  θ α ν α τη φ ό ρ ω ν  (β  = 0 .5 ,  ρ =  -0 .2 )

-  Γ ια  τη ν  εμ φ ά ν ισ η  μ η  θ α ν α τη φ ό ρ ω ν  σ υ μ β α μ ά τω ν  (β  = 0 .3 3 , ρ =  0 .0 0 9 )

-  Γ ια  τ η ν  έν τα ξη  σ ε  ε ξω ν εφ ρ ικ ή  κ ά θ α ρ σ η  (β  = 0 .7 1 , ρ =  0 .0 8 5 )



ΣΥΖΗΤΗΣΗ

Ο  Σ Δ  2  α π ο τελ ε ί τη ν  π ρ ώ τη  α ιτία  έν τα ξη ς  σ ε  εξω ν εφ ρ ικ ή  κ ά θ α ρ σ η  σ τις  

π ερ ισ σ ό τερ ες  χ ώ ρ ες  τω ν  Δ υ τ ικ ώ ν  χ ω ρ ώ ν  (5 ). Η  έν α ρ ξη  και η ε ξέλ ιξη  τη ς  Δ Ν  

σ το υ ς  α σ θ εν ε ίς  με Σ Δ  2  είναι π ο λ υ π α ρ α γ ο ν τ ικ ή . Π α ρ ά γ ο ν τες  ό π ω ς  οι μ ετα β ο λ ικ ές  

δ ια τα ρ α χ ές  (υ π ερ γ λ υ κ α ιμ ία , δ υ σ λ ιπ ιδ α ιμ ία ), η δ ιά ρ κεια  του  Σ Δ  2 , η σ υ σ τη μ α τ ικ ή  

Α Υ , το  ενερ γο π ο ιη μ ένο  ιστικό σ ύ σ τη μ α  ρ εν ίν η ς -α γ γ ε ιο τα σ ίν η ς , η γενετική  

π ρ ο δ ιά θ εσ η , η μ ικ ρ ο λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία  και η λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία , το  κ ά π ν ισ μ α  και τέλ ο ς  

οι α υ ξη τικ ο ί π α ρ ά γ ο ν τες  ενο χ ο π ο ιο ύ ντα ι τό σ ο  για  τη ν  έν α ρ ξη  ό σ ο  και γ ια  την  

εξέλ ιξη  τη ς  νεφ ρ ική ς  νό σ ο υ . Η  υ π ερ γ λ υ κ α ιμ ία  θ εω ρ ε ίτα ι η δ ια τα ρ α χ ή  π ο υ  εν ερ γ ε ί 

ω ς  π ρ ω τεύ ω ν  μ εσ ο λ α β η τή ς  σ τη ν  έν α ρ ξη  τη ς  ν ό σ ο υ  δ η μ ιο υ ρ γ ώ ν τα ς  α υ ξη μ έν α  

επ ίπ εδ α  γ λ υ κ ο ζυ λ ιω μ έν η ς  π ρ ω τε ΐν η ς  σ το υ ς  ισ το ύ ς . Σ υ ν ερ γ ικ ά  οι υ π ό λο ιπ ο ι 

π α ρ ά γ ο ν τες  κ ινδ ύ νο υ  επ ιτα χ ύ ν ο υ ν  τη ν  ε ξέλ ιξη  τη ς  ν ό σ ο υ  (3 1 4 ) .

Σ τη ν  π α ρ ο ύ σ α  δ ιδ α κ το ρ ικ ή  δ ια τρ ιβ ή  έγ ινε  η π ρ ο σ π ά θ ε ια  να  μ ε λ ετη θ ε ί 

ο μ ά δ α  α σ θ ε ν ώ ν  με Σ Δ  2  ω ς  π ρ ο ς  τα  επ ιδ η μ ιο λ ο γ ικ ά , κλ ιν ικά  και ερ γ α σ τη ρ ια κ ά  

χ α ρ α κ τη ρ ισ τικ ά  το υ ς . Ε π ίσ η ς  ν α  μ ελ ετη θ ε ί η επ ίδ ρ α σ η  π α ρ α γ ό ν τω ν  

τρ ο π ο π ο ιή σ ιμ ω ν  (η  ρ ύ θ μ ισ η  το υ  Σ Δ  2 , η π α χ υ σ α ρ κ ία , η σ υ ν ύ π α ρ ξη  και ρ ύ θ μ ισ η  

τη ς  Α Υ  και το  κ ά π ν ισ μ α ), κ α θ ώ ς  κα ι η επ ίδ ρ α σ η  μη  τρ ο π ο π ο ιή σ ιμ ω ν  π α ρ α γ ό ν τω ν  

(το  φ ύ λ ο  τω ν  α σ θ εν ώ ν , η δ ιά ρ κ ε ια  το υ  Σ Δ  2  και γ εν ετ ικ ο ί π α ρ ά γ ο ν τε ς  ό π ω ς , οι 

π ο λ υ μ ο ρ φ ισ μ ο ί γ ο ν ιδ ίω ν  το ϋ  σ υ σ τή μ α το ς  R A S  και τη ς  

α -a d d u c in  π ο υ  α ν α φ έρ ο ν τα ι ότι επ ιδ ρ ο ύ ν  σ τη ν  Α Υ ) σ τη  ν εφ ρ ική  λ ε ιτο υ ρ γ ία  κ α θ ώ ς  

και σ τη ν  λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία  τω ν  α σ θ εν ώ ν . Ε π ίσ η ς , μ ε λ ετή θ η κ ε  μ ετά  τη ν  π α ρ έλ ε υ σ η  

δ ετία ς , η κ λ ιν ικ ό -ερ γα σ τη ρ ια κή  ε ξέλ ιξη  μ ια ς  υ π ο ο μ ά δ α ς  α σ θ εν ώ ν . Σ το υ ς  α σ θ ε ν ε ίς  

α υ το ύ ς  έγ ινε  κ α τα γ ρ α φ ή  τω ν  μ ε ιζό ν ω ν  και ε λ α σ σ ό ν ω ν  κ α ρ δ ιο α γ γ ε ια κ ώ ν  

σ υ μ β α μ ά τω ν , η έν τα ξη  σ ε ε ξω ν εφ ρ ικ ή  κ ά θ α ρ σ η  κ α θ ώ ς  και η επ ιβ ά ρ υ ν σ η  τη ς  

ν εφ ρ ικ ή ς  λε ιτο υ ρ γ ία ς . Μ ε λ ε τή θ η κ ε  η π ιθ α ν ή  π ρ ο γ ν ω σ τικ ή  α ξ ία  τω ν  α ρ χ ικ ώ ν  

επ ιπ έδ ω ν  τη ς  μ ικ ρ ο λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία ς -λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία ς , τη ς  Α Υ  και τω ν  γ ο ν ό τυ π ω ν  

τω ν  γο ν ιδ ίω ν  το υ  σ υ σ τή μ α το ς  R A S  σ τη ν  ε ξ έ λ ιξ η  τη ς  ν ε φ ρ ικ ή ς  νό σ ο υ .

Τ α  δ υ ο  φ ύ λ α  δ εν  δ ιέφ ερ α ν  ω ς  π ρ ο ς  τη ν  η λ ικ ία . Ο ι γ υ ν α ίκ ε ς  ή τα ν  σ ε  

εμ μ η ν ό π α υ σ η  ώ σ τε οι π α ρ ά γ ο ν τες  κ ινδ ύ νο υ  γ ια  α υ ξ η μ έ ν η  ν ο σ η ρ ό τη τα  -  

θ ν η σ ιμ ό τη τα  ν α  είνα ι ίδιοι σ τα  δ ύ ο  φ ύ λ α . Ε ν ώ  σ το υ ς  α σ θ ε ν ε ίς  με Σ Δ  1 η 

επ ίπ τω σ η  τη ς  Α Υ  είνα ι ,ίδια ό π ω ς  κα ι σ το ν  γεν ικ ό  π λ η θ υ σ μ ό , σ το υ ς  α σ θ ε ν ε ίς  μ ε  

Σ Δ  2  η επ ίπ τω σ η  τη ς  Α Υ  είνα ι ιδ ια ίτερ α  υ ψ η λ ή  και π ρ ώ ιμ η  (5 0 ) . Σ τ ο υ ς  α σ θ ε ν ε ίς  

π ο υ  μ ε λ ετή θ η κ α ν  η δ ιά ρ κ ε ια  το υ  Σ Δ  2  και τη ς  Α Υ , ή τα ν  ίδ ια  σ τις  γ υ ν α ίκ ε ς  εν ώ  

σ το υ ς  ά ν δ ρ ες  η δ ιά ρ κ ε ια  το υ  Σ Δ  2  ή τα ν  μ εγ α λ ύ τερ η . Ο ι α σ θ ε ν ε ίς  ή τα ν  κ υ ρ ίω ς
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υ π ερ τα σ ικ ο ί (8 4 .8 % )  ενώ  σ η μ α ν τικ ό  π ο σ ο σ τό  (5 5 .7 % )  α ν έφ ερ ε  θετικό  

κ λ η ρ ο ν ο μ ικ ό  ισ το ρ ικό  A Y . Η  Α Υ  σ το  Σ Δ  2  είνα ι γνω σ τό  ότι α π ο τελ ε ί π ρ ώ ιμ η  

εκ δ ή λ ω σ η  και π ρ ο η γ ε ίτα ι α π ό  τη ν  εμ φ ά ν ισ η  τη ς  Δ Ν  (1 4 ,3 1 5 ) .  Ο ι α σ θ εν ε ίς  είχαν  

υ ψ η λ ές  μ έ σ ε ς  τ ιμ ές  Σ Α Π  και Δ Α Π . Ο ι ο δ η γ ίες  τη ς  A m e ric a n  D ia b e te s  A ssociation  

< A D A ) π ρ ο τε ίν ο υ ν  γ ια  το υ ς  α σ θ ε ν ε ίς  με Σ Δ  2 , μ ικ ρ ο λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία  ή 

'* λ ε υ κ ω μ α τ ο υ ρ ία  και Α Υ  ω ς  π ρ ώ τη ς  επ ιλο γή ς  α ν τι-υ π ερ τα σ ικ ά  φ ά ρ μ α κ α  τις  

κ α τη γ ο ρ ίες  τω ν  α Μ Ε Α  ή /κα ι τω ν  α ν τα γ ω ν ισ τώ ν  τω ν  υ π ο δ ο χ έω ν  Α Τ 1 της A ll 

(3 1 6 ) .  Η  α ν τ ι-υ π ερ τα σ ικ ή  α γ ω γ ή  π ο υ  ε λ ά μ β α ν α ν  οι α σ θ εν ε ίς  π ερ ιελ ά μ β α ν ε  σε  

υ ψ η λ ό  π ο σ ο σ τό  (4 6 % )  τις  κ α τη γ ο ρ ίες  τω ν  α Μ Ε Α  και τω ν α ντα γω νισ τώ ν τω ν  

υ π ο δ ο χ έ ω ν  τη ς  A ll κ α θ ώ ς  και το υ ς  α ν τα γ ω ν ισ τές  τω ν  δ ια ύ λ ω ν  το υ  C a ++ (5 7 .1 % ).  

Ω σ τό σ ο , η θ ε ρ α π ε υ τ ικ ή  α υ τή  π α ρ έμ β α σ η  για  τη ν  ρ ύ θ μ ισ η  τη ς  Α Π  β ελτίω σ ε μόνο  

τη ν  Δ Α Π  και η β ελ τ ίω σ η  ή τα ν  σ ε σ υ ν ά ρ τη σ η  με το ν  α ρ ιθ μ ό  τω ν  χ ο ρ η γο ύ μ εν ω ν  

α ν τ ι-υ π ε ρ τα σ ικ ώ ν  φ α ρ μ ά κ ω ν . Η  π α ρ α τή ρ η σ η  α υ τή  σ υ μ φ ω ν ε ί και με τ ις  μ ετα -  

α ν α λ ύ σ ε ις  π ο λ υ κ εν τρ ικ ώ ν  μ ελ ετώ ν  σ ε α σ θ εν ε ίς  με Σ Δ  2  και Α Υ  ό π ω ς, η U K P D S ,  

A B C D , H O T , M D R D  και A S K  ό π ο υ  δ ια π ισ τώ θ η κ ε  ότι γ ια  τη ν  επ ίτευ ξη  του  

θ ε ρ α π ε υ τ ικ ο ύ  σ τό χ ο υ  α π α ιτο ύ ν τα ι 2 .8  έω ς  3 .9  α ν τ ι-υ π ερ τα σ ικ ά  φ ά ρ μ α κ α  α νά  

α σ θ ε ν ή  (7 5 ,7 6 ,9 8 ,1 0 3 ) .  Η  χ ο ρ η γ ο ύ μ εν η  α ν τι-υ π ερ τα σ ικ ή  α γω γή  δ εν  δ ιέφ ερ ε  σ τα  2  

φ ύ λ α  π ο υ  ε ίχ α ν  τα  ίδ ια  επ ίπ εδ α  Σ Α Π -Δ Α Π , π α ρ ό τι οι γ υ ν α ίκ ες  α κ ο λ ο υ θ ο ύ σ α ν  π ιο  

α υ σ τη ρ ό  δ ια ιτη τ ικ ό  π ερ ιο ρ ισ μ ό  ά λ α το ς . Θ εω ρ ε ίτα ι ότι ο  π ερ ιο ρ ισ μ ό ς  ά λα το ς  

π ρ ο σ φ έρ ε ι ε π ιπ λ έο ν  ό φ ελ ο ς  σ τη ν  ρ ύ θ μ ισ η  τη ς  Α Υ  τω ν  α σ θ εν ώ ν  με Σ Δ  2  και 

εν ισ χ ύ ε ι το  α ν τ ι-υ π ερ τα σ ικ ό  α π ο τέλ ε σ μ α  τω ν  α  Μ Ε Α  και τω ν  α ντα γ ω ν ισ τώ ν  τω ν  

υ π ο δ ο χ έ ω ν  Α Τ 1  τη ς  A ll ( 3 1 7 ,3 1 8 ) .  Ο ι ά ν δ ρ ες , οι οπ οίο ι σ ε π ο σ ο σ τό  2 0 %  ήτα ν  

κ α π ν ισ τές , α ν ή κ α ν  κ υ ρ ίω ς  σ τις  ο μ ά δ ε ς  με τη ν  π α θ ο λ ο γ ικ ή  μ ικ ρ ο λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία -  

λ ε υ κ ω μ α τ ο υ ρ ία , σ υ γ κ ρ ιτ ικ ά  με τις  γ υ ν α ίκ ες  π ο υ  α ν ή κ α ν  κ υ ρ ίω ς  σ τη ν  ο μ ά δ α  με την  

φ υ σ ιο λ ο γ ικ ή  α π έκ κ ρ ισ η  λ ευ κ ω μ α τ ίν η ς  σ τα  ο ύ ρ α  και δ εν  ή τα ν  καπ νίσ τρ ιες. Τ ο  

εύ ρ η μ α  α υ τό  σ υ μ φ ω ν ε ί με μ ελ έτες  ό π ο υ  το  κ ά π ν ισ μ α  σ υ ν έβ α λ ε  ω ς π α ρ ά γο ντα ς  

κ ιν δ ύ ν ο υ  σ τη ν  εμ φ ά ν ισ η  λ ε υ κ ω μ α το υ ρ ία ς  σ ε α σ θ ε ν ε ίς  με Σ Δ  2  (3 1 0 ).

Α ν α φ έρ ε τα ι ότι π ιθ α ν ά  η εμ φ ά ν ισ η  τη ς  μ ικ ρ ο λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία ς  και τη ς  Δ Ν  σε  

α σ θ ε ν ε ίς  με Σ Δ  2  να  σ υ σ χ ετ ίζετα ι με τη ν  κλη ρ ο νο μ ικ ά  και γενετ ικά  κα θ ο ρ ιζό μ ενη  

Α Π  (6 7 ) .  Ο ι υ π ερ τα σ ικ ο ί α σ θ ε ν ε ίς  π ο υ  μ ελ ετή θ η κ α ν  ή τα ν  π ιο  ηλ ικ ιω μένο ι, με  

μ ε γ α λ ύ τε ρ η ς  δ ιά ρ κ ε ια ς  Σ Δ  2 , σ τεφ α ν ια ία  ν ό σ ο  και σ α φ ές  θ ετ ικ ό  κληρ ονομ ικό  

ισ το ρ ικ ό  Α Υ . Ο ι υ π ερ τα σ ικ ο ί υ π ό  φ α ρ μ α κ ευ τ ικ ή  α γω γή , δ ιέφ ερ α ν  α π ό  το υ ς  

ν ο ρ μ ο τα σ ικ ο ύ ς  μό νο  σ τα  επ ίπ εδ α  τη ς  Σ Α Π , γ εγ ο ν ό ς  π ο υ  χ α ρ α κτη ρ ίζε ι την  Α Υ  

σ το υ ς  α σ θ ε ν ε ίς  με Σ Δ  2  ω ς  α σ θ ε ν ε ίς  μ ε  μ εμ ο ν ω μ έν η  σ υσ το λ ική  υ π έρ τα σ η  (5 5 ). Η 

σ υ ν ύ π α ρ ξη  τ η ς  Α Υ  α ν ε ξά ρ τη τα  τω ν  επ ιπ έδ ω ν  τη ς , επ η ρ έα ζε  σ η μ α ν τικ ά  τη
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νεφ ρ ική  λε ιτο υ ρ γ ία  τω ν  α σ θ εν ώ ν  (εκ φ ρ α ζό μ εν η  με υ ψ η λ ό τερ ες  τ ιμ ές  κ ρ εα τιν ίν η ς  

και ο υ ρ ία ς  του  ορ ο ύ  και χ α μ η λ ό τερ ες  τ ιμ ές  κ ά θ α ρ σ η ς  κ ρ εα τιν ίνη ς ). Ε π ίσ η ς , οι 

τ ιμ ές  το υ  ο υ ρ ικο ύ  ο ξέω ς  και του  Ρ Ο 4 π ου  μ ελ ετή θ η κ α ν  ή τα ν  υ ψ η λ ό τερ ες  σ το υ ς  

υ π ερ τα σ ικ ο ύ ς  α σ θ εν ε ίς . Η  σ υ ν ύ π α ρ ξη  τη ς  Α Π  ή τα ν  επ ιβ α ρ υ ν τ ικ ό ς  π α ρ ά γ ο ν τα ς  

για  την εμ φ ά ν ισ η  τη ς  μ ικ ρ ο λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία ς  ή τη ς  λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία ς . Τ α  ευ ρ ή μ α τα  

α υ τά  σ υ μ φ ω ν ο ύ ν  με π ο λ λ ές  μ ελ έτες  ( 1 9 ,5 1 ,6 4 ,6 5 ,6 7 )  ενώ  π ρ ο κ ύ π τει το  ερ ώ τη μ α  

εά ν  η π α ρ α τη ρ ο ύ μ εν η  νεφ ρ ική  π ρ ο σ β ο λ ή  είναι α π ο τέλ εσ μ α  τη ς  α υ ξ η μ έν η ς  Α Π  ή 

εκδ ή λω σ η  τη ς  α ρ χ ό μ εν η ς  ν ε φ ρ ο π ά θ ε ια ς  το υ  Σ Δ  2  (1 4 ,5 1 ,5 2 ) .  Σ το υ ς  

υ π ερ τα σ ικ ο ύ ς  δ ια π ισ τώ θ η κ ε  κλ ιν ικά  μ α κ ρ ο α γ γ ε ιο π ά θ ε ια . Ο ι υ π ερ τα σ ικ ο ί και 

νο ρ μ ο τα σ ικο ί α κ ο λ ο υ θ ο ύ σ α ν  τη ν  ίδ ια  δ ια ιτη τική  π ρ ό σ λ η ψ η  ά λ α το ς , ενώ  η 

χ ο ρ η γ ο ύ μ εν η  α ν τι-υ π ερ τα σ ικ ή  α γω γή  δ εν  ε π η ρ έα σ ε  το  γ λ υ κ α ιμ ικ ό  π ρ ο φ ίλ  τω ν  

α σ θ εν ώ ν .

Ο  κ α θ ο ρ ισ μ ό ς  το υ  θ ερ α π ευ τ ικ ο ύ  σ τό χ ο υ  γ ια  τη  ρ ύ θ μ ισ η  τη ς  Α Π  σ ε  α σ θ ε ν ε ίς  

με Σ Δ  2  β α σ ίζετα ι σ ε π ο λ υ κ εν τρ ικ ές  μ ελ έτες . Έ τσ ι, θ ε ω ρ ε ίτα ι ότι γ ια  να  επ ιτε υ χ θ ε ί  

σ το υ ς  α σ θ ε ν ε ίς  π ρ ο σ τα σ ία  α π ό  τα  κ α ρ δ ια γ γ ε ια κ ά  σ υ μ β ά μ α τα  ο θ ε ρ α π ε υ τ ικ ό ς  

σ τό χ ο ς  είνα ι Α Π  < 1 3 0 /8 5  m m H g  (7 5 ,9 8 ,3 1 9 ,3 2 0 ) .  Τ α  ίδ ια  επ ίπ εδ α  Α Π  θ εω ρ ο ύ ν τα ι 

επ ίσ η ς  ότι ε ξα σ φ α λ ίζο υ ν  ν εφ ρ ο π ρ ο σ τα σ ία  σ το υ ς  α σ θ ε ν ε ίς  μ ε  Σ Δ  2  και 

φ υσ ιο λο γ ική  νεφ ρ ική  λ ε ιτο υ ρ γ ία  (3 2 0 ) .  Ω σ τό σ ο , ό τα ν  σ υ ν υ π ά ρ χ ε ι ν εφ ρ ική  

α ν επ ά ρ κ ε ια  και λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία  >1. g /2 4 h  ο θ ε ρ α π ε υ τ ικ ό ς  σ τό χ ο ς  τη ς  α ντι- 

υ π ερ τα σ ικ ή ς  α γ ω γ ή ς  έχει π ρ ο σ δ ιο ρ ισ θ ε ί σ ε α κ ό μ η  χ α μ η λ ό τερ α  επ ίπ εδ α  Α Π  

1 2 0 /7 5  m m H g  (3 2 1 ) . Σ το υ ς  α σ θ ε ν ε ίς  τη ς  μ ελ έτη ς  η επ ίτευ ξη  το υ  « σ τό χ ο υ »  (Α Π  

< 1 3 0 /8 5  m m H g ) κ α τα γ ρ ά φ η κ ε  μό νο  σ ε 2 4  α σ θ ε ν ε ίς  (1 5 .2 % ) .  Σ ύ μ φ ω ν α  με τα  

επ ίπ εδ α  α π έκ κ ρ ισ η ς  μ ικ ρ ο λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία ς  -  λ ε υ κ ω μ α το υ ρ ία ς  οι α σ θ ε ν ε ίς  α υ το ί 

ε ίχ α ν  φ υ σ ιο λο γ ική  α π έκ κ ρ ισ η  λ ευ κ ω μ α τ ίν η ς , γ εγ ο ν ό ς  π ο υ  δ είχνει ότι τα  

υ ψ η λ ό τερ α  επ ίπ εδ α  τη ς  Α Π , α ν ε ξά ρ τη τα  α π ό  τη  σ υ ν δ υ α σ μ έν η  φ α ρ μ α κ ευ τ ικ ή  

π α ρ έμ β α σ η , επ ιβ α ρ ύ ν ο υ ν  τη ν  λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία . Σ ε  επ ίπ εδ α  Α Π  < 1 2 5 /7 5  m m H g  

ή τα ν  μό νο  1 0  α σ θ ε ν ε ίς  και μ ό νο  ο  έν α ς  α π ό  α υ τ ο ύ ς  ε ίχ ε  λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία  >1 g /2 4 h .  

Η υ π ο -ο μ ά δ α  α υ τή  ή τα ν  σ ε  α υ σ τη ρ ή  δ ια ιτη τ ικ ή  σ τέρ η σ η  ν α τρ ίο υ  σ υ γ κ ρ ιτ ικ ά  με  

το υ ς  α σ θ ε ν ε ίς  με επ ίπ εδ α  Α Π  > 1 3 0 /8 5  m m H g . Η  Α Π  τω ν  α σ θ ε ν ώ ν  μ ε λ ετή θ η κ ε  

επ ίσ η ς  σ ε  σ υ ν ά ρ τη σ η  μ ε  τα  επ ίπ εδ α  τη ς  ν εφ ρ ικ ή ς  λ ε ιτο υ ρ γ ία ς . Α ν ά λ ο γ α  μ ε  τα  

επ ίπ εδ α  τη ς  κ ά θ α ρ σ η ς  τη ς  κ ρ εα τιν ίν η ς  π ρ ο σ δ ιο ρ ίσ θ η κ α ν  3  ο μ ά δ ε ς  α σ θ ε ν ώ ν  

(ο μ ά δ α  1 π ερ ιελ ά μ β α ν ε  6 8  α σ θ ε ν ε ίς  με κ ά θ α ρ σ η  κ ρ εα τιν ίν η ς  £ 6 0  m l/m in , ο μ ά δ α  2  

π ερ ιελ ά μ β α ν ε  4 0  α σ θ ε ν ε ίς  με κ ά θ α ρ σ η  κ ρ εα τιν ίν η ς  < 6 0  και £ 3 0  m l/m in  και η 

ο μ ά δ α  3  π ε ρ ιελ ά μ β α ν ε  3 0  α σ θ ε ν ε ίς  με κ ά θ α ρ σ η  κ ρ εα τιν ίν η ς  < 3 0  m l/m in ). Ο ι 3  

ο μ ά δ ε ς  τω ν  α σ θ ε ν ώ ν  ε ίχ α ν  χ ω ρ ίς  σ τα τισ τικ ή  δ ια φ ο ρ ά  τ ις  ίδ ιες  μη  α π ο δ εκ τές
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μ έ σ ε ς  τ ιμ ές  Σ Α Π  και Δ Α Π . Η  λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία  επ ικρ α το ύ σ ε σ το υ ς  α σ θ εν ε ίς  με  

κ ά θ α ρ σ η  κ ρ εα τιν ίν η ς  < 3 0  m l/m in . Η  π α ρ ο υ σ ία  επ ίσ η ς  τη ς  Α Υ  επ ιβ ά ρ υ ν ε  επ ιπ λέο ν  

τη ν  ν εφ ρ ικ ή  λ ε ιτο υ ρ γ ία  τω ν  α σ θ ε ν ώ ν  α υ τώ ν , εύ ρ η μ α  π ου σ υ μ φ ω νεί με τα  

β ιβ λ ιο γ ρ α φ ικ ά  δ ε δ ο μ έν α  (2 ,1 9 ,6 7 ) .

*■ Ο ι α σ θ ε ν ε ίς  με Σ Δ  2  είνα ι σ υ ν ή θ ω ς  π α χ ύ σ α ρ κ ο ι, με  α ντίσ τα σ η  η σ χετική  

α ν ε π ά ρ κ ε ια  τω ν  π ερ ιφ ερ ικ ώ ν  ισ τώ ν  σ τη ν  δ ρ ά σ η  τη ς  ινσ ουλίνης. Έ χ ο υ ν  α υ ξη μ έν ες  

τ ιμ έ ς  T R G , χ α μ η λ ή  H D L  C H O L  και π ερ ισ τα σ ια κ ά  υ ψ η λ ές  τ ιμ ές  L D L  C H O L k o i 

L p (a )  (1 4 6 ) .  Σ τη ν  μ ελ έτη  μα ς , οι π λ ε ιο ν ό τη τα  τω ν α σ θ εν ώ ν  ή τα ν  π α χ ύ σ α ρ κ ο ι και 

τα  ά το μ α  με μ ικ ρ ό τερ η  η λ ικ ία . Η  π α χ υ σ α ρ κ ία , κ υ ρ ίω ς  κεντρ ικού  τύ π ο υ , ή τα ν  κατά  

π λ ε ιο ψ η φ ία  σ τις  γ υ ν α ίκ ες . Ε π ίσ η ς , η σ υ ν ύ π α ρ ξη  τη ς  π α χ υ σ α ρ κ ία ς  επ η ρ έα ζε  

δ υ σ μ ε ν ώ ς  κ υ ρ ίω ς  τη  Δ Α Π  και το  λ ιπ ιδ α ιμ ικ ό  π ρ ο φ ίλ  τω ν  α σ θεν ώ ν .

Η  σ υ ν εχ ή ς  υ π ερ γ λ υ κ α ιμ ία  σ ε υ ψ η λ ά  φ υ σ ιο λ ο γ ικ ά  επ ίπ εδ α  ή ο  α νεπ α ρ κή ς  

γ λ υ κ α ιμ ικ ό ς  έλ ε γ χ ο ς  με φ α ρ μ α κ ε υ τ ικ ές  π α ρ ε μ β ά σ ε ις  θεω ρ είτα ι ο α κρ ο γω νια ίο ς  

λ ίθ ο ς  γ ια  τη ν  έν α ρ ξη  τη ς  Δ Ν  κ α θ ώ ς  και γ ια  τη ν  μ ετά π τω σ η  τη ς  φ υ σ ιο λο γ ική ς  

μ ικ ρ ο λ ε υ κ ω μ α το υ ρ ία ς  σ ε  π α θ ο λ ο γ ικ ή  μ ικ ρ ο λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία  και λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία . 

Σ ε  π ρ ο ο π τ ικ ές  μ ε λ έτε ς  με θ ερ α π ευ τ ικ ή  π α ρ έμ β α σ η * στη ρ ύ θ μ ισ η  τη ς  

υ π ερ γ λ υ κ α ιμ ία ς  κ α τα γ ρ ά φ ετα ι η μ ικρ ό τερ η  εμ φ ά ν ισ η  και εξέλ ιξη  τη ς  Δ Ν  σ το υ ς  

α σ θ ε ν ε ίς  με α υ σ τη ρ ό  γ λ υ κ α ιμ ικ ό  έλ εγ χ ο  (1 0 5 -1 1 1 ) .

Σ τη  μ ελ έτη  μ α ς  οι α σ θ ε ν ε ίς  με τη  μ εγ α λ ύ τερ η  δ ιά ρ κεια  Σ Δ  2 , ή τα ν  

μ ε γ α λ ύ τε ρ η ς  η λ ικ ία ς , με  α ν επ α ρ κ ή  ρ ύ θ μ ισ η  τη ς  γ λ υ κ ό ζη ς  του  ο ρ ο ύ . Κ λιν ικά  οι 

α σ θ ε ν ε ίς  α υ το ί εμ φ ά ν ιζα ν  υ ψ η λ ό τε ρ α  π ο σ ο σ τά  μ ικρ ό  και μ α κ ρ ο α γ γ ε ιο π ά θ ε ια ς  

(π ερ ιφ ερ ικ ή  α γ γ ε ιο π ά θ ε ια  και δ ια β η τ ικ ή  α μ φ ιβ λ η σ τρ ο ε ιδ ο π ά θ ε ια ). Η  μ εγ α λ ύ τερ η  

δ ιά ρ κ ε ια  το υ  Σ Δ  2  ε π η ρ έα σ ε  επ ίσ η ς  σ τα τισ τικ ά  σ η μ α ν τικ ά  τα  επ ίπ εδ α  τη ς  

ν ε φ ρ ικ ή ς  λ ε ιτο υ ρ γ ία ς  και τη ς  λ ε υ κ ω μ α το υ ρ ία ς .

Υ φ ίσ τα τα ι σ α φ ή ς  σ υ σ χ έτ ισ η  το υ  γ λ υ κ α ιμ ικ ο ύ  ελ έγ χ ο υ  με τη ν  α ν ά π τυ ξη  και 

ε ξ έλ ιξη  τω ν  α γ γ ε ια κ ώ ν  επ ιπ λ ο κ ώ ν  το υ  Σ Δ  (1 0 9 -1 1 1 ) .  Η  π λειο νό τη τα  τω ν  α σ θ εν ώ ν  

π ο υ  μ ε λ ετ ή θ η κ α ν  α ν ή κ ε  σ τη ν  ο μ ά δ α  με το ν  α ν επ α ρ κ ή  γ λυ κα ιμ ικό  έλεγχο . Μ ό νο  

2 9  α σ θ ε ν ε ίς  (1 8 .3 .% )  ε ίχ α ν  επ ιτύ χ ει σ τό χ ο  H b A ic  < 7 % . Ο ι α σ θ εν ε ίς  α υτο ί είχαν  

μ ικ ρ ό τερ η ς  δ ιά ρ κ ε ια ς  Σ Δ  2  και μ ικ ρ ό τερ ο υ  β α θ μ ο ύ  π α χ υ σ α ρ κ ία . Η  κα τα νο μ ή  τω ν  

α σ θ ε ν ώ ν  σ ε  σ υ ν ά ρ τη σ η  μ ε  τη ν  επ ά ρ κ ε ια  ρ ύ θ μ ισ η ς  του  γλυ κα ιμ ικο ύ  ελέγχο υ  

έ δ ε ιξ ε  ότι τα  π ο σ ο σ τά  τω ν  α σ θ ε ν ώ ν  με μ ικ ρ ο λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία  και λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία  

δ ε ν  δ ιέφ ερ α ν . Ω σ τό σ ο , η σ υ ν ύ π α ρ ξη  τη ς  Α Π  ε π η ρ έα σ ε  σ η μ α ντικά  τα  επ ίπ εδ α  τη ς  

ν ε φ ρ ικ ή ς  λ ε ιτο υ ρ γ ία ς  α ν ε ξά ρ τη τα  α π ό  τα  επ ίπ εδ α  του  γλυ κα ιμ ικο ύ  ελέγχ ο υ . 

Ε π ίσ η ς , η δ ιά ρ κ ε ια  το υ  Σ Δ  > 1 2 0  μ ή νες  σ ε  σ υ ν δ υ α σ μ ό  με το ν  α νεπ α ρ κή

I - 1 8 4 -

k I



γλυ κα ιμ ικό  έλεγ χ ο  α π ο τελ ο ύ σ ε  επ ιβ α ρ υ ν τικ ό  π α ρ ά γ ο ν τα  γ ια  τη  νεφ ρ ική  

λειτο υ ρ γ ία .

Μ ε λ έτε ς  α π ο δ εικ ν ύ ο υ ν  μια  ευ α ισ θ η σ ία  ω ς  π ρ ο ς  τη ν  α ν ά π τυ ξη  τη ς  Δ Ν  

α θ ρ ο ισ τ ικ ά  σ ε ο ικ ο γ έν ε ιες  δ ια β η τικώ ν , γ εγ ο ν ό ς  π ο υ  υ π ο δ η λώ ν ει γ εν ετ ικ ή  

π ρ ο δ ιά θ εσ η  (1 7 6 ,1 7 7 ,1 8 0 ) .  Τ α  γο ν ίδ ια  θ εω ρ ο ύ ν τα ι ότι σ υ μ μ ε τέχ ο υ ν  σ ε  

π ο λ λ α π λ ές  δ ια δ ικα σ ίες  π ο υ  ενο χ ο π ο ιο ύ ντα ι γ ια  τ ις  μ ικρ ό - και μ α κ ρ ο -α γ γ ε ια κ ές  

επ ιπ λ ο κ ές  τω ν  α σ θ εν ώ ν  με Σ Δ  2  και ιδ ια ίτερ α  τη Δ Ν . Ο ι π ο λ υ μ ο ρ φ ισ μ ο ί τω ν  

γο ν ιδ ίω ν  του  σ υ σ τή μ α το ς  R A S  (A C E  l/D , A G T  Μ 2 3 5 Τ  και A T 1 R 1 1 6 6 C )  έχ ο υ ν  

μ ελ ετη θ ε ί σε δ ιά φ ο ρ ες  φ υ λ ές , α λλά  τα  α π ο τελ έσ μ α τα  τω ν  μ ελ ετώ ν  α υ τώ ν  είναι 

α ν τικ ρ ο υ ό μ εν α . Τ α  α π ο τελ έσ μ α τα  τω ν  μ ελ ετώ ν  σ τις  δ ιά φ ο ρ ε ς  φ υ λ ές  

π α ρ ο υ σ ιά ζο υ ν  μ εγά λη  ετερ ο γ έν ε ια  π ο ύ  ο φ ε ίλ ετα ι π ιθ α ν ά  σ τα  ε φ α ρ μ ο ζ ό μ ε ν α  

κρ ιτήρ ια  έν τα ξη ς  τω ν  α σ θ ε ν ώ ν  σ τις  μ ελ έτες . Α π ό  τ ις  σ η μ α ν τ ικ ές  δ ια φ ο ρ ές  π ο ύ  

δ ια π ισ τώ νο ντα ι είναι ο ο ρ ισ μ ό ς  τή ς  Δ Ν , α φ ο ύ  κ α λ ύ π τε ι έν α  μ εγ ά λ ο  ε ύ ρ ο ς  π ο υ  

κυ μ α ίνετα ι α π ό  το  επ ίπ εδ ο  τη ς  μ ικ ρ ο λ ε υ κ ω μ α το υ ρ ία ς  έω ς  τη ν  λ ε υ κ ω μ α το υ ρ ία .  

Ω σ τό σ ο , σ ε μ ελ έτες  με ο μ ο ιο γ έν ε ια  δ ια π ισ τώ ν ετα ι ότι σ το υ ς  Κ α υ κ ά σ ιο υ ς  μ ε  Σ Δ  2  

δ εν  υπ ά ρ χ ει κα μ ία  σ υ σ χ έτ ισ η  τη ς  κ α τα ν ο μ ή ς  τω ν  γ ο ν ό τυ π ω ν  κα ι τη ς  Δ Ν , ενώ  

σ το υ ς  Α σ ιά τες  και ιδ ια ίτερ α  σ το υ ς  Ιά π ω ν ες  οι γ ο ν ό τυ π ο ι D D + ID  σ υ σ χ ετ ίζο ν τα ι με  

α υ ξη μ έν ο  κ ίνδ υνο  γ ια  Δ Ν  (2 0 4 -2 1 4 ) .  Σ τη ν  π α ρ ο ύ σ α  μ ελ έτη  οι κ α τ α ν ο μ έ ς  τω ν  

π ο λ υ μ ο ρ φ ισ μ ώ ν  τω ν  γ ο ν ιδ ίω ν  το υ  μ ετα τρ επ τικ ο ύ  εν ζύ μ ο υ  τη ς  Α Ι (A C E  ID )  και 

του  υ π ο δ ο χ έα  Τ1 τη ς  A ll (A 1 1 6 6 C )  τω ν  α σ θ ε ν ώ ν  σ το  σ ύ ν ο λ ο  το υ ς  δ εν  δ ιέφ ε ρ α ν  

α π ό  τη ν  ο μ ά δ α  ελ έγ χ ο υ . Η σ υ ν ύ π α ρ ξη  τη ς  Α Υ  επ ίσ η ς , δ εν  δ ια φ ο ρ ο π ο ιο ύ σ ε  τις  

κ α τα ν ο μ ές  τω ν  π ο λ υ μ ο ρ φ ισ μ ώ ν . Ω σ τό σ ο , ο π ο λ υ μ ο ρ φ ισ μ ό ς  Τ Τ  το υ  γ ο ν ιδ ίο υ  το υ  

α γγειο τενσ ινο γό νο υ  (Μ 2 3 5 Τ )  ή τα ν  σ τα τισ τικ ά  σ η μ α ν τ ικ ά  α υ ξ η μ έ ν ο ς  σ το υ ς  

α σ θ εν ε ίς  με Σ Δ  2  σ ε σ ύ γκ ρ ισ η  με τη ν  ο μ ά δ α  ελ έγ χ ο υ  και με επ ικ ρ ά τη σ η  κ υ ρ ίω ς  

σ το υ ς  υ π ερ τα σ ικ ο ύ ς  α σ θ εν ε ίς . Η κ α τα ν ο μ ή  ό λ ω ν  τω ν  γ ο ν ό τυ π ω ν  σ το υ ς  α σ θ ε ν ε ίς  

ω ς π ρ ο ς  τη ν  ύ π α ρ ξη  μ ικ ρ ο λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία ς  και λ ε υ κ ω μ α τ ο υ ρ ία ς  δ ε ν  δ ιέφ ε ρ ε  

α ν ά μ εσ α  σ τις  ο μ ά δ ες . Π ιθ α ν ο λ ο γ ε ίτα ι ότι η γ ενετ ικ ή  π ρ ο δ ιά θ ε σ η  σ τη ν  Δ Ν  ν α  μην  

είναι ισ χ υρ ή  και η έν α ρ ξη  και ε ξέλ ιξη  τη ς  να  σ υ σ χ ετ ίζετα ι π ερ ισ σ ό τερ ο  με τη ν  

π α ρ ο υ σ ία  μ ε ιζό ν ω ν  φ α ιν ο τυ π ικ ώ ν  π α ρ α γ ό ν τω ν  κ ινδ ύ νο υ  ό π ω ς  η υ π ερ γ λ υ κ α ιμ ία , 

η α ρ ρ ύ θ μ ισ τη  Α Π  (κα ι ιδ ια ίτερ α  ο σ υ ν δ υ α σ μ ό ς  το υ ς ) και π ιθ α ν ά  η σ υ ν υ π ά ρ χ ο υ σ α  

δ υ σ λ ιπ ιδ α ιμ ία .

Η  α -a d d u c in  (α /β  ε τερ ο δ ιμ ερ ή ς  σ κ ελ ετ ικ ή  π ρ ω τε ΐν η ) α ν α γ ν ω ρ ίζετα ι στη  

μ εμ β ρ ά ν η  τω ν  επ ιθ η λ ια κ ώ ν  κ υ ττά ρ ω ν  τω ν  ν εφ ρ ικ ώ ν  σ ω λ η ν ά ρ ιω ν  και έχει 

ρ υ θ μ ισ τικ ή  δ ρ ά σ η  σ τη  δ ια μ εμ β ρ α ν ικ ή  μ ε τα φ ο ρ ά  ιόντω ν. Σ υ σ χ ετ ίζε τα ι μ ε  τη ν  

εμ φ ά ν ισ η  τη ς  ν α τρ ιο ευ α ίσ θ η τη ς  Α Υ , κ υ ρ ίω ς  μ έσ ω  τη ς  α υ ξ η μ έ ν η ς  ε π α ν α ρ ρ ό φ η σ η ς
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ν α τρ ίο υ  α π ό  τα  επ ιθ η λ ια κ ά  κ ύ ττα ρ α  τω ν  εγ γ ύ ς  σ ω λ η ν ά ρ ιω ν  του  νεφ ρ ο ύ  

( 2 2 5 ,2 2 6 ) .  Σ τη ν  π α ρ ο ύ σ α  μ ελ έτη  η κ α τα ν ο μ ή  τω ν  π ο λ υ μ ο ρ φ ισ μ ώ ν  του  γον ιδ ίου  

τη ς  α -a d d u c in  (G ly 4 6 0 T rp )  σ το υ ς  α σ θ ε ν ε ίς  δ ε ν  δ ιέφ ερ ε  α π ό  τη ν  ο μ ά δ α  ελ έγ χ ο υ . Η  

σ υ ν ύ π α ρ ξη  τη ς  Α Υ  επ ίσ η ς , δ εν  δ ια φ ο ρ ο π ο ιο ύ σ ε  τη ν  κ α τα νο μ ή  τω ν  

π ο λ υ μ ο ρ φ ισ μ ώ ν  σ το υ ς  α σ θ ε ν ε ίς . Ω σ τό σ ο , ο  επ ιβ α ρ υ ν τικ ό ς  γο ν ό τυ π ο ς  Τ Τ  φ ά νη κε  

'* να  είνα ι σ τα τ ισ τ ικ ά  α υ ξ η μ έ ν ο ς  σ το υ ς  α σ θ ε ν ε ίς  με λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία . Κ α μ ία  μ ελέτη  

το υ  π ο λ υ μ ο ρ φ ισ μ ο ύ  τη ς  γ ο ν ιδ ίο υ  τη ς  α -a d d u c in  (G !y 4 6 0 T rp ) δ εν  α να φ έρ ει η 

β ιβ λ ιο γ ρ α φ ία  σ ε  α σ θ ε ν ε ίς  με Σ Δ  2 .

Μ ε τά  το  π έ ρ α ς  τη ς  δ ετ ία ς  α π ό  το υ ς  α ρ χ ικ ο ύ ς  α σ θ εν ε ίς  έγ ινε  κλιν ική και 

ερ γ α σ τη ρ ια κ ή  εκ τ ίμ η σ η  σ το υ ς  8 8  α σ θ ε ν ε ίς . Κ α μ ία  β ελτίω σ η  δ εν  π α ρ α τη ρ ή θ η κ ε  

σ το υ ς  επ ιζ ή σ α ν τε ς  α σ θ ε ν ε ίς  σ τα  επ ίπ εδ α  Σ Α Π , Δ Α Π  και το ύ ς  δ είκτες  

π α χ υ σ α ρ κ ία ς . Π α ρ α τη ρ ή θ η κ ε  μ ά λ ισ τα  επ ιπ λ έο ν  επ ιβ ά ρ υ ν σ η  τω ν  επ ιπ έδ ω ν  τη ς  

Σ Α Π  και τη ς  Δ Α Π , γ ε γ ο ν ό ς  π ο υ  υ π ο δ η λ ώ ν ει τη ν  α δ υ ν α μ ία  τη ς  ρ ύ θ μ ισ η ς  τη ς  Α Π  

σ τα  ε π ιθ υ μ η τά  θ ε ρ α π ε υ τ ικ ά  ό ρ ια .

Σ το  δ ιά σ τη μ α  τη ς  δ ετ ία ς  α π ε β ίω σ α ν  16  α σ θ ε ν ε ίς  και 14  εν τά χ θ η κ α ν  σ ε  

εξω ν εφ ρ ικ ή  κ ά θ α ρ σ η . Ο ι υ π ό λο ιπ ο ι α σ θ ε ν ε ίς  σ τη ν  δ ετ ία  εμ φ ά ν ισ α ν  επ ιδ είνω σ η  

τη ς  ν ε φ ρ ικ ή ς  λ ε ιτο υ ρ γ ία ς . Ό λ ο ι οι α σ θ ε ν ε ίς  π ο υ  επ ιβ ίω σ α ν  ε ίχ α ν  Δ Ν  α φ ο ύ  α νή κ α ν  

π λ έ ο ν  σ το  σ τά δ ιο  τ η ς  μ ικ ρ ο λ ε υ κ ω μ α το υ ρ ία ς  ή λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία ς . Η  επ η ρ εα σ μ έν η  

ν εφ ρ ικ ή  λ ε ιτο υ ρ γ ία , η σ χ ετ ικ ή  υ π ερ κ α λ ια ιμ ία  και οι υ ψ η λ ό τερ ες  τ ιμ ές  τη ς  

λ ε υ κ ω μ α τ ο υ ρ ία ς  α π ο τ ελ ο ύ σ α ν  π α ρ ά γ ο ν τε ς  π ο υ  σ υ σ χ ετίζο ν τα ι μ ε  τα  σ υ μ β ά μ α τα  

(θ α ν α τη φ ό ρ α  ή μ η ). Σ ε  π ο λ υ π α ρ α γ ο ν τ ικ ή  α ν ά λ υ σ η  δ ια π ισ τώ θ η κ ε  ότι η κρεατιν ίνη  

ο ρ ο ύ  είνα ι ο  σ η μ α ν τ ικ ό τε ρ ο ς  επ ιβ α ρ υ ν τ ικ ό ς -π ρ ο γ ν ω σ τικ ό ς  π α ρ ά γ ο ν τα ς . Τ α  

σ υ μ β ά μ α τ α  π ο υ  κ α τα γ ρ ά φ η κ α ν  ή τα ν  κ υ ρ ίω ς  κ α ρ δ ια γ γ ε ια κ ά  ή α γγε ια κά  

εγ κ εφ α λ ικ ά  επ ε ισ ό δ ια .

Ο ι κ α τ α ν ο μ έ ς  τω ν  π ο λ υ μ ο ρ φ ισ μ ώ ν  τω ν  γ ο ν ό τυ π ω ν  τω ν  γο ν ιδ ίω ν το υ  

α γ γ ε ιο τεν σ ιν ο γ ό ν ο υ  Μ 2 3 5 Τ ,  το υ  μ ετα τρ επ τικ ο ύ  εν ζύ μ ο υ  τη ς  Α Ι A C E  ID  και του  

υ π ο δ ο χ έα  Τ 1  τη ς  A ll  A 1 1 6 6 C  σ ε  σ υ ν ά ρ τη σ η  ή όχι με  τα  επ ίπ εδ α  τη ς  

μ ικ ρ ο λ ε υ κ ω μ α το υ ρ ία ς -λ ε υ κ ω μ α το υ ρ ία ς  δ εν  σ υ σ χ ετ ίσ θ η κ α ν  με τη ν  εμφ ά ν ισ η  

θ α ν α τη φ ό ρ ω ν  η μη σ υ μ β α μ ά τω ν . Ω σ τό σ ο , η π ρ ο γνω σ τική  α ξ ία  τω ν  

π ο λ υ μ ο ρ φ ισ μ ώ ν  τω ν  γ ο ν ιδ ίω ν  το υ  R A S  σ το υ ς  α σ θ ε ν ε ίς  δ εν  μ π ο ρ εί να  

α π ο κ λ ε ισ τε ί κ α θ ώ ς  ο  α ρ ιθ μ ό ς  τω ν  α σ θ ε ν ώ ν  π ο υ  επ α ν εκ τ ιμ ή θ η κ α ν  ή τα ν  μ ικρός.
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Συυπεοασυατικά. ε π ιβ εβ α ιώ θ η κ ε  η π ρ ο γνω σ τικ ή  α ξ ία  τ η ς  λ ε υ κ ω μ α το υ ρ ία ς  

και τω ν  επ ιπ έδ ω ν  τη ς  ν εφ ρ ικ ή ς  λ ε ιτο υ ρ γ ία ς  σ το υ ς  α σ θ ε ν ε ίς  μ ε  Σ Δ  2  -για τη ν  

ε ξέλ ιξη  τη ς  Δ Ν  κ α θ ώ ς  και γ ια  τη ν  εμ φ ά ν ισ η  θ α ν α τη φ ό ρ ω ν  ή μη  κ α ρ δ ια γ γ ε ια κ ώ ν  

σ υ μ β α μ ά τω ν . Ε π ίσ η ς , η σ υ ν ύ π α ρ ξη  Α Υ , τα  μη  α π ο δ εκ τά  επ ίπ εδ α  σ τη ν  ρ ύ θ μ ισ η  

τη ς  Α Π , η χ ρ ο ν ιό τη τα  το υ  Σ Δ  2 , ο  α ν επ α ρ κ ή ς  έλ ε γ χ ο ς  τη ς  υ π ερ γ λ υ κ α ιμ ία ς  

επ η ρ έα ζα ν  τα  επ ίπ εδ α  τη ς  λ ε υ κ ω μ α το υ ρ ία ς  κα ι τη ν  νεφ ρ ικ ή  λ ε ιτο υ ρ γ ία  τω ν  

α σ θ εν ώ ν . Η  π ρ ο γνω σ τικ ή  α ξ ία  τω ν  π ο λ υ μ ο ρ φ ισ μ ώ ν  τω ν  γ ο ν ιδ ίω ν  το υ  R A S  

π α ρ α μ έν ε ι π ρ ο ς  δ ιερ εύ ν η σ η .

1%

I %

> V



Π Ε Ρ ΙΛ Η Ψ Η

Η π ρ ο ο δ ευ τική  α ύ ξη σ η  το υ  σ α κ χ α ρ ώ δ η  δ ια β ή τη  τύ π ο υ  2  ( Σ Δ '  2 )  σε  

ολό κλη ρ ο  τον κό σ μο  έχει λά β ει π λ έο ν  τις  δ ια σ τά σ ε ις  επ ιδ η μ ία ς . Σ τ ις  Δ υ τ ικ ές  

χ ώ ρ ες  είναι η τρ ίτη α ιτία  θ α ν ά το υ  και η π ρ ώ τη  α ιτία  για  π ρ ό κ λ η σ η  μη 

α ν α σ τρ έψ ιμ η ς  τύ φ λ ω σ η ς  και τελ ικο ύ  σ τα δ ίο υ  ν εφ ρ ικ ή ς  νό σ ο υ , κ α θ ώ ς  και έν τα ξη ς  

τω ν  α σ θ εν ώ ν  σ ε εξω ν εφ ρ ικ ή  κ ά θ α ρ σ η . Η  δ ια β η τικ ή  ν ε φ ρ ο π ά θ ε ια  (Δ Ν ) είνα ι η π ιο  

σ υχνή  μ ικρ ο α γγεια κή  επ ιπ λο κή  το υ  Σ Δ  2 . Π ο λλο ί π α ρ ά γ ο ν τες  έχ ο υ ν  

α ν α γ ν ω ρ ισ θεί ω ς  α ιτ ίες  το υ  α υ ξη μ έν ο υ  κ ινδ ύ νο υ  γ ια  τη ν  α ν ά π τυ ξη  και ε ξ έ λ ιξη  τη ς  

Δ Ν . Τ έτο ιο ι π α ρ ά γ ο ν τες  είνα ι η σ υ ν ύ π α ρ ξη  α ρ τη ρ ια κ ή ς  υ π έρ τα σ η ς  (Α Υ ), η 

υ π ερ γλ υ κ α ιμ ία , η δ υ σ λ ιπ ιδ α ιμ ία  και το  κ ά π ν ισ μ α . Τ ε λ ε υ τα ία , έ χ ο υ ν  α ν α γ ν ω ρ ισ θ ε ί 

π α ρ ά γ ο ν τες  με γ ενετ ικ ό  υ π ό β α θ ρ ο  π ο υ  σ ε ο ρ ισ μ έν ε ς  φ υ λ ές  π ρ ο κ α λ ο ύ ν  τ ις  

ο ικο γ ενε ίς  ν εφ ρ ο π ά θ ε ιες , τη ν  Α Υ  και τα  κ α ρ δ ια γ γ ε ια κ ά  ν ο σ ή μ α τα . Ο  α υ ξ η μ έ ν ο ς  

κ ίνδ υ νο ς γ ια  τη ν  εμ φ ά ν ισ η  ν εφ ρ ικ ή ς  ν ό σ ο υ , κ α θ ώ ς  και κ α ρ δ ια γ γ ε ια κ ο ύ  ν ο σ ή μ α το ς  

σ υ σ χ ετίζετα ι όχι μ ό νο  με τη ν  π α ρ ο υ σ ία  λ ε υ κ ώ μ α τ ο ς  σ τα  ο ύ ρ α , α λ λ ά  και μ ε  τη ν  

α ν ίχ νευ σ η  μ ικρ ή ς  π ο σ ό τη τά ς  το υ , α κ ό μ η  και σ ε  επ ίπ εδ α  μ ικ ρ ο λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία ς .  

Ιδ ια ίτερ α , σ το  Σ Δ  2  η κλ ιν ική  π ρ ο γ ν ω σ τικ ό τη τα  τη ς  λ ε υ κ ω μ α τ ο υ ρ ία ς  σ τη  

δ ιά γνω σ η  και εξέλ ιξη  τη ς  Δ Ν  έχει α ν α γ ν ω ρ ισ θ ε ί π λ έο ν  ότι έχε ι μ εγ ά λ η  ε υ α ισ θ η σ ία  

και α π ο τελ ε ί α ξ ιό π ισ το  δ ια γνω σ τικό  δ είκτη .

Σ κ ο π ό ς  τη ς  δ ιδ α κ το ρ ικ ή ς  δ ια τρ ιβ ή ς  ήταν:

1. Ν α  μ ελ ετη θ ο ύ ν  τα  επ ιδ η μ ιο λ ο γ ικ ά , κλ ιν ικά  και ερ γ α σ τη ρ ια κ ά  

χ α ρ α κ τη ρ ισ τικ ά  ο μ ά δ α ς  1 5 8  α σ θ ε ν ώ ν  μ ε  Σ Δ  2 .

2 . Ν α  μ ελ ετη θ ε ί η επ ίδ ρ α σ η  το υ  φ ύ λ ο υ , τη ς  Α Υ  και τη ς  α ν τ ι-υ π ερ τα σ ικ ή ς  

α γω γή ς , τη ς  π α χ υ σ α ρ κ ία ς , τη ς  δ ιά ρ κ ε ια ς  α λ λ ά  και τη ς  ρ ύ θ μ ισ η ς  το υ  Σ Δ  

2  στη νεφ ρ ική  λ ε ιτο υ ρ γ ία .

3 . Ν α  μ ελ ετη θ ο ύ ν  οι κ α τα ν ο μ ές  τω ν  π ο λ υ μ ο ρ φ ισ μ ώ ν  τω ν  γ ο ν ιδ ίω ν  το υ  

α γ γειο τενσ ινο γό νο υ  (Μ 2 3 5 Τ ) ,  το υ  μ ετα τρ επ τικ ο ύ  ε ν ζύ μ ο υ  τη ς  Α Ι A C E  

( ID ), το υ  υ π ο δ ο χ έα  Τ1 τη ς  A ll (A 1 1 6 6 C )  κ α θ ώ ς  και ο  π ο λ υ μ ο ρ φ ισ μ ό ς  

G ly 4 6 0 T rp  του  γο ν ίδ ιο υ  τη ς  α -a d d u c in  σ ε  σ υ ν ά ρ τη σ η  με τα  επ ίπ εδ α  τη ς  

Α Υ  και τη ς  λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία ς .

4 . Ν α  εκ τ ιμ η θ ε ί μ ετά  τη ν  π α ρ έλ ευ σ η  δ ετ ία ς  η κ λ ιν ικ ό -ερ γ α σ τη ρ ια κ ή  ε ξέλ ιξη  

μ ια ς  υ π ό -ο μ ά δ α ς  α σ θ εν ώ ν .

Μ ε λ ε τή θ η κ α ν  1 5 8  α σ θ ε ν ε ίς  με Σ Δ  2 , 7 5  ά ν δ ρ ες  (ε ύ ρ ο ς  η λ ικ ία ς  3 3 -8 0  έτη ) και 

8 3  γ υ ν α ίκ ες  (εύ ρ ο ς  η λ ικ ία ς  4 0 -8 3  έτη ) με μ έσ η  δ ιά ρ κ ε ια  ν ό σ ο υ  12 6 ± 1 01 μ ή ν ες . Ο ι 

α σ θ εν ε ίς  ε ίχ α ν  π ο ικ ίλο υ  β α θ μ ο ύ  επ ίπ εδ α  ν εφ ρ ικ ή ς  λ ε ιτο υ ρ γ ία ς  με μ έσ η  τιμ ή  

κ ρ εα τιν ίνη ς  ο ρ ο ύ  1 .5 4 + 1 .1 4  m g /d l (εύ ρ ο ς : 0 .7 -6 .9  m g /d l).
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•  Τ α  δ ύ ο  φ ύ λ α  δ εν  δ ιέφ ε ρ α ν  ω ς  π ρ ο ς  τη ν  ηλ ικ ία . Ο ι γ υ ν α ίκ ες  ήταν σ ε  

ε μ μ η ν ό π α υ σ η  ώ σ τε οι π α ρ ά γ ο ν τες  κ ινδ ύ νο υ  γ ια  α υ ξη μ έν η  νο σ η ρ ό τη τα -  

θ ν η σ ιμ ό τη τα  ή τα ν  ό μ ο ιε ς  σ τα  δ ύ ο  φ ύ λ α  (5 8 ) . Η δ ιά ρ κεια  του  Σ Δ  2  και τη ς  Α Υ  

ή τα ν  ίδ ια  σ τ ις  γ υ ν α ίκ ες  εν ώ , σ το υ ς  ά ν δ ρ ες  η δ ιά ρ κεια  το υ  Ι Δ  2  ή τα ν

 ̂ μ εγ α λ ύ τερ η . Η  σ υ ν ύ π α ρ ξη  Α Υ  ή τα ν  σ ε υ ψ η λ ά  π ο σ ο σ τά  σ το υ ς  α σ θ εν ε ίς , με 

υ ψ η λ έ ς  μ έσ ες  τ ιμ ές  Σ Α Π  και Δ Α Π . Η  α ν τι-υ π ερ τα σ ικ ή  α γω γή  π ου ελ ά μ β α ν α ν  

οι α σ θ ε ν ε ίς  π ε ρ ιε λ ά μ β α ν ε  σ ε  υ ψ η λ ό  π ο σ ο σ τό  (4 6 % )  τις  κ α τη γο ρ ίες  τω ν  

α Μ Ε Α  και τω ν  α ν τα γ ω ν ισ τώ ν  τω ν  υ π ο δ ο χ έω ν  τη ς  A ll κ α θ ώ ς  και το υ ς  

α ν τα γ ω ν ισ τές  τω ν  δ ια ύ λ ω ν  το υ  C a +* (5 7 .1 % ).  Ω σ τό σ ο , η θ ερ α π ευ τικ ή  α υ τή  

π α ρ έμ β α σ η  γ ια  τη ν  ρ ύ θ μ ισ η  τη ς  ΑΓ1 β ελ τ ίω σ ε μό νο  τη ν  Δ Α Π  και η β ελτίω σ η  

ή τα ν  σ ε σ υ ν ά ρ τη σ η  με το ν  α ρ ιθ μ ό  τω ν  χ ο ρ η γ ο ύ μ εν ω ν  α ντι-υ π ερ τα σ ικ ώ ν  

φ α ρ μ ά κ ω ν . Η  χ ο ρ η γ ο ύ μ εν η  α ν τ ι-υ π ερ τα σ ικ ή  α γω γή  δ εν  δ ιέφ ερ ε  σ τα  2  φ ύ λ α  

π ο υ  ε ίχ α ν  τα  ίδ ια  επ ίπ εδ α  Σ Α Π -Δ Α Π , π α ρ ό τι οι γ υ να ίκ ες  α κ ο λ ο υ θ ο ύ σ α ν  π ιο  

α υ σ τη ρ ό  δ ια ιτη τ ικ ό  π ερ ιο ρ ισ μ ό  ά λ α το ς . Ο ι ά ν δ ρ ες , οι οπ οίο ι σ ε π ο σ ο σ τό  

2 0 %  ή τα ν  κ α π ν ισ τές , α ν ή κ α ν  κ υ ρ ίω ς  σ τις  ο μ ά δ ε ς  με τη ν  π α θο λ ο γ ικ ή  

μ ικ ρ ο λ ε υ κ ω μ α το υ ρ ία -λ ε υ κ ω μ α το υ ρ ία , σ υ γ κ ρ ιτ ικ ά  με τ ιςΎ υ να ίκες  π ο υ  α νή κ α ν  

κ υ ρ ίω ς  σ τη ν  ο μ ά δ α  μ ε  τη ν  φ υ σ ιο λ ο γ ικ ή  α π έκ κ ρ ισ η  λ ευ κ ω μ α τίν η ς  σ τα  ο ύ ρ α  

και δ εν  ή τα ν  κ α π ν ίσ τρ ιες .

•  Ο ι υ π ερ τα σ ικ ο ί α σ θ ε ν ε ίς  ή τα ν  π ιο  η λ ικ ιω μ ένο ι, με  μ εγ α λ ύ τερ η ς  δ ιά ρ κ ε ια ς  Σ Δ  

2 , σ τεφ α ν ια ία  ν ό σ ο , δ υ σ λ ιπ ιδ α ιμ ία  κα ι σ α φ ές  θ ε τ ικ ό  κλη ρ ο νο μ ικ ό  ισ τορ ικό  

Α Υ . Ο ι υ π ερ τα σ ικ ο ί υ π ό  φ α ρ μ α κ ευ τ ικ ή  α γ ω γ ή , δ ιέφ ερ α ν  α π ό  το υ ς  

ν ο ρ μ ο τα σ ικ ο ύ ς  μ ό νο  σ τα  επ ίπ εδ α  τη ς  Σ Α Π , γ εγ ο ν ό ς  π ου χ α ρ α κτη ρ ίζε ι την  

Α Υ  σ το υ ς  α σ θ ε ν ε ίς  με Σ Δ  2  ω ς  α σ θ ε ν ε ίς  με μ εμ ο ν ω μ έν η  σ υσ το λ ική  

υ π έρ τα σ η . Η  σ υ ν ύ π α ρ ξη  τη ς  Α Υ  α ν ε ξά ρ τη τα  τω ν  επ ιπ έδ ω ν  τη ς , επ η ρ έα ζε  

σ η μ α ν τ ικ ά  τη ν  ν εφ ρ ικ ή  λ ε ιτο υ ρ γ ία  και ή τα ν  επ ιβ α ρ υ ν τικ ό ς  π α ρ ά γ ο ν τα ς  για  

τη ν  εμ φ ά ν ισ η  τη ς  μ ικ ρ ο λ ε υ κ ω μ α το υ ρ ία ς  ή τη ς  λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία ς .

•  Η  ε π ίτευ ξη  το υ  « σ τό χ ο υ »  Α Π  < 1 3 0 /8 5  m m H g  κ α τα γ ρ ά φ η κ ε  μό νο  σ ε 2 4  

α σ θ ε ν ε ίς  (1 5 .2 % ) .  Σ ύ μ φ ω ν α  με τα  επ ίπ εδ α  α π έκ κ ρ ισ η ς  

μ ικ ρ ο λ ε υ κ ω μ α το υ ρ ία ς  - λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία ς  οι α σ θ εν ε ίς  α υ το ί ε ίχ α ν  

φ υ σ ιο λ ο γ ικ ή  α π έκ κ ρ ισ η  λ ευ κ ω μ α τ ίν η ς , γ εγ ο ν ό ς  π ου δείχνει ότι τα  

υ ψ η λ ό τερ α  επ ίπ εδ α  τη ς  Α Π , α ν εξά ρ τη τα  α π ό  τη ν  σ υ ν δ υ α σ μ έν η  

φ α ρ μ α κ ευ τ ικ ή  π α ρ έμ β α σ η , ε π ιβ α ρ ύ ν ο υ ν  τη ν  λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία . Σ ε  επ ίπ εδ α  

Α Π  £ 1 2 5 /7 5  m m H g  ή τα ν  μ ό νο  10  α σ θ ε ν ε ίς  και μό νο  ο  έν α ς  α π ό  α υ το ύ ς  είχε  

λ ε υ κ ω μ α το υ ρ ία  >1 g /2 4 h . Η  υ π ο -ο μ ά δ α  α υ τή  ή τα ν  σ ε α υ σ τη ρ ή  δ ια ιτητική
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σ τέρ η σ η  Ν α τρ ίο υ  σ υ γκρ ιτ ικά  με το υ ς  α σ θ ε ν ε ίς  με επ ίπ εδ α  Α Π  > 1 3 0 /8 5  

m m H g .

•  Η  π λειο νό τη τα  τω ν  α σ θ εν ώ ν  ή τα ν  π α χ ύ σ α ρ κ ο ι, και ιδ ια ίτερ α  τα  ά το μ α  

μ ικ ρ ό τερ η ς  ηλ ικία . Η  π α χ υ σ α ρ κ ία , κ υ ρ ίω ς  κεν τρ ικ ο ύ  τύ π ο υ , ή τα ν  κα τά  

π λ ειο ψ η φ ία  σ τις  γ υ ν α ίκ ες . Ε π ίσ η ς , η σ υ ν ύ π α ρ ξη  τη ς  π α χ υ σ α ρ κ ία ς  επ η ρ έα ζε  

δ υ σ μ εν ώ ς  κ υ ρ ίω ς  τη ν  Δ Α Π  και το  λ ιπ ιδ α ιμ ικ ό  pro file  τω ν  α σ θ εν ώ ν .

•  Ο ι α σ θ εν ε ίς  με τη μ εγ α λ ύ τερ η  δ ιά ρ κεια  Σ Δ  2 , ή τα ν  μ εγ α λ ύ τερ η ς  η λ ικ ία ς , με  

α νεπ α ρ κή  ρ ύ θ μ ισ η  τη ς  υ π ερ γ λ υ κ α ιμ ία ς . Κ λ ιν ικά  οι α σ θ ε ν ε ίς  α υ το ί εμ φ ά ν ιζα ν  

υ ψ η λ ό τερ α  π ο σ ο σ τά  π ερ ιφ ερ ικ ή ς  α γ γ ε ιο π ά θ ε ια ς  και δ ια β η τ ικ ή ς  

α μ φ ιβ λ η σ τρ ο ε ιδ ο π ά θ ε ια ς . Η  μ εγ α λ ύ τερ η  δ ιά ρ κ ε ια  το υ  Σ Δ  2  επ η ρ έα σ ε  

σ τα τισ τικ ά  σ η μ α ν τικ ά  τα  επ ίπ εδ α  τη ς  ν εφ ρ ικ ή ς  λ ε ιτο υ ρ γ ία ς  και τη ς  

λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία ς . Η π α ρ ο υ σ ία  τη ς  Α Υ  επ ιβ ά ρ υ ν ε  επ ιπ λ έο ν  τη ν  ν εφ ρ ική  

λ ε ιτο υ ρ γ ία  τω ν  α σ θ ε ν ώ ν  α υ τώ ν .

•  Υ φ ίσ τα τα ι σ α φ ή ς  σ υ σ χ έτ ισ η  το υ  γ λ υ κ α ιμ ικ ο ύ  ελ έγ χ ο υ  με τη ν  α ν ά π τυ ξη  και 

εξέλ ιξη  τω ν  α γ γ ε ια κ ώ ν  επ ιπ λ ο κ ώ ν  το υ  Σ Δ . Η π λ ε ιο ν ό τη τα  τω ν  α σ θ ε ν ώ ν  

α νή κ ε σ τη ν  ο μ ά δ α  με το ν  α ν επ α ρ κ ή  γ λ υ κ α ιμ ικ ό  έλ εγ χ ο . Μ ό ν ο  2 9  (1 8 .3 .% )  

α σ θ εν ε ίς  ε ίχ α ν  επ ιτύχει σ τό χ ο  H b A iC %  < 7 . Η σ υ ν ύ π α ρ ξη  Α Υ  επ η ρ έα σ ε  

σ η μ α ν τικ ά  τα  επ ίπ εδ α  τη ς  ν εφ ρ ικ ή ς  λ ε ιτο υ ρ γ ία ς  α ν ε ξά ρ τη τα  α π ό  τα  επ ίπ εδ α  

το υ  γλυ κ α ιμ ικ ο ύ  ελ έγ χ ο υ . Η  δ ιά ρ κ ε ια  το υ  Σ Δ  > 1 2 0  μ ή ν ες  σ ε  σ υ ν δ υ α σ μ ό  με  

το ν  α ν επ α ρ κ ή  γ λ υ κ α ιμ ικ ό  έλ εγ χ ο  α π ο τελ ο ύ σ ε  επ ίσ η ς , επ ιβ α ρ υ ν τ ικ ό  

π α ρ ά γ ο ν τα  γ ια  τη ν  νεφ ρ ική  λ ε ιτο υ ρ γ ία .

•  Η  Δ Ν  τω ν  α σ θ ε ν ώ ν  μ ε λ ετή θ η κ ε  σ ε  σ υ ν ά ρ τη σ η  μ ε  τα  επ ίπ εδ α  τη ς  ν εφ ρ ικ ή ς  

λε ιτο υ ρ γ ία ς . Α ν ά λ ο γ α  με τα  επ ίπ εδ α  τη ς  κ ά θ α ρ σ η ς  τη ς  κ ρ εα τ ιν ίν η ς  

π ρ ο σ δ ιο ρ ίσ θ η κ α ν  3  ο μ ά δ ε ς  α σ θ ε ν ώ ν  (ο μ ά δ α  1 με κ ά θ α ρ σ η  κ ρ εα τ ιν ίν η ς  > 6 0  

m l/m in , ο μ ά δ α  2  με κ ά θ α ρ σ η  κ ρ εα τιν ίν η ς  < 6 0  και > 3 0  ιπΙ/m in  ενώ , και ο μ ά δ α  

3  με κ ά θ α ρ σ η  κ ρ εα τιν ίν η ς  < 3 0  m l/m in . Ο ι α σ θ ε ν ε ίς  με τη ν  μ εγ α λ ύ τερ η  

δ ιά ρ κεια  το υ  Σ Δ  2  ή τα ν  π ιο  η λ ικ ιω μ ένο ι και α ν ή κ α ν  σ τη ν  ο μ ά δ α  3 . Τ α  

επ ίπ εδ α  τη ς  μ ικ ρ ο λ ε υ κ ω μ α το υ ρ ία ς -λ ε υ κ ω μ α το υ ρ ία ς  δ ιέφ ε ρ α ν  σ η μ α ν τ ικ ά  

σ τις  3 ομάδες και η λ ε υ κ ω μ α το υ ρ ία  επ ικ ρ α το ύ σ ε  στους α σ θ ε ν ε ίς  τη ς  ο μ ά δ α ς  3 .

•  Ο ι κ α τα ν ο μ ές  τω ν  π ο λ υ μ ο ρ φ ισ μ ώ ν  τω ν  γ ο ν ιδ ίω ν  το υ  μ ετα τρ επ τικ ο ύ  ε ν ζύ μ ο υ  

τη ς  Α Ι (A C E  ID ) κα^ το υ  υ π ο δ ο χ έα  Τ 1  τη ς  A ll (A 1 1 6 6 C )  τω ν  α σ θ ε ν ώ ν  σ το  

σ ύ ν ο λ ο  το υ ς  δ εν  δ ιέφ ε ρ α ν  α π ό  τη ν  ο μ ά δ α  ελ έγ χ ο υ . Η  σ υ ν ύ π α ρ ξη  τη ς  Α Υ  

επ ίσ η ς , δ ε ν  δ ια φ ο ρ ο π ο ιο ύ σ ε  τ ις  κ α τα ν ο μ ές  τω ν  π ο λ υ μ ο ρ φ ισ μ ώ ν  α υ τώ ν . 

Ω σ τό σ ο , ο  π ο λ υ μ ο ρ φ ισ μ ό ς  Τ Τ  το υ  γ ο ν ιδ ίο υ  το υ  α γ γ ε ιο τεν σ ιν ο γ ό ν ο υ
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(Μ 2 3 5 Τ )  ή τα ν  σ τα τ ισ τ ικ ά  σ η μ α ν τ ικ ά  α υ ξη μ έν ο ς  σ το υ ς  α σ θ εν ε ίς  με Σ Δ  2  σ ε  

σ ύ γ κ ρ ισ η  με τη ν  ο μ ά δ α  ελ έγ χ ο υ  και με  επ ικρ ά τη σ η  κυ ρ ίω ς  σ το υ ς  

υ π ερ τα σ ικ ο ύ ς  α σ θ ε ν ε ίς . Η  κ α τα ν ο μ ή  ό λ ω ν  τω ν  π ο λ υ μ ο ρ φ ισ μ ώ ν  τω ν  

γ ο ν ό τυ π ω ν  το υ  σ υ σ τή μ α το ς  R A S  ω ς  π ρ ο ς  τη ν  ύ π α ρ ξη

> μ ικ ρ ο λ ε υ κ ω μ α το υ ρ ία ς  και λ ε υ κ ω μ α το υ ρ ία ς  δ εν  δ ιέφ ερ ε  σ το υ ς  α σ θενε ίς .

•  Η  κ α τα ν ο μ ή  τω ν  π ο λ υ μ ο ρ φ ισ μ ώ ν  το υ  γο ν ιδ ίο υ  τη ς  α -a d d u c in  (G ly 4 6 0 T rp )  

σ το υ ς  α σ θ ε ν ε ίς  δ εν  δ ιέφ ερ ε  α π ό  τη ν  ο μ ά δ α  ελ έγ χ ο υ . Η σ υ ν ύ π α ρ ξη  τη ς  Α Υ  

επ ίσ η ς , δ ε ν  δ ια φ ο ρ ο π ο ιο ύ σ ε  τη ν  κ α τα ν ο μ ή  τω ν  π ο λ υ μ ο ρ φ ισ μ ώ ν . Ω σ τό σ ο  ο  

επ ιβ α ρ υ ν τ ικ ό ς  γ ο ν ό τυ π ο ς  Τ Τ  φ ά ν η κ ε  να  είνα ι σ τα τισ τικά  α υ ξη μ έν ο ς  σ το υ ς  

α σ θ ε ν ε ίς  με λ ε υ κ ω μ α το υ ρ ία .

•  Μ ε τά  το  π έ ρ α ς  τη ς  δ ε τ ία ς  α π ό  το υ ς  α ρ χ ικ ο ύ ς  α σ θ εν ε ίς  εκ λ ή θ η σ α ν  και 

β ρ έ θ η κ α ν  ή υ π ή ρ χ α ν  π λ η ρ ο φ ο ρ ίες  γ ια  8 8  α σ θ εν ε ίς . Κ α μ ία  βελτίω σ η  δ εν  

π α ρ α τη ρ ή θ η κ ε  σ το υ ς  ε π ιζή σ α ν τες  α σ θ ε ν ε ίς  ω ς  π ρ ο ς  τα  επ ίπ εδ α  Σ Α Π , Δ Α Π  

και το ύ ς  δ ε ίκ τες  π α χ υ σ α ρ κ ία ς . Ε π ιπ λ έο ν , π α ρ α τη ρ ή θ η κ ε  επ ιβ ά ρ υ νσ η  τη ς  

Σ Α Π  και Δ Α Π , γ ε γ ο ν ό ς  π ο υ  υ π ο δ η λ ώ ν ει τη ν  α δ υ ν α μ ία  τη ς  ρ ύ θ μ ισ η ς  τη ς  

α ρ τη ρ ια κ ή ς  π ίεσ η ς  σ τα  ε π ιθ υ μ η τά  θ ερ α π ευ τ ικ ά  ό ρ ια . Σ το  δ ιά σ τη μ α  της  

δ ετ ία ς  α π ε β ίω σ α ν  16  α σ θ ε ν ε ίς  ενώ  1 4  εν τά χ θ η κ α ν  σ ε εξω νεφ ρ ικ ή  κ ά θ α ρ σ η . 

Ο ι υ π ό λο ιπ ο ι α σ θ ε ν ε ίς  σ τη ν  δ ετία  εμ φ ά ν ιζα ν  επ ιδ ε ίν ω σ η  τη ς  ν εφ ρ ική ς  

λ ε ιτο υ ρ γ ία ς . Ό λ ο ι ο ι α σ θ ε ν ε ίς  π ο υ  επ ιβ ίω σ α ν  ε ίχ α ν  Δ Ν  α φ ο ύ  α ν ή κ α ν  π λ έο ν  

σ το  σ τά δ ιο  τη ς  μ ικ ρ ο λ ε υ κ ω μ α το υ ρ ία ς  ή λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία ς .

•  Η  ε π η ρ ε α σ μ έν η  ν εφ ρ ικ ή  λ ε ιτο υ ρ γ ία , η σ χ ετική  υ π ερ κ α λ ια ιμ ία  και οι 

υ ψ η λ ό τε ρ ε ς  τ ιμ έ ς  τη ς  λ ε υ κ ω μ α τ ο υ ρ ία ς  α π ο τελ ο ύ σ α ν  π α ρ ά γ ο ν τες  π ου  

σ υ σ χ ετ ίζο ν τα ι μ ε  τα  σ υ μ β ά μ α τ α  (θ α ν α τη φ ό ρ α  ή μ η ). Σ ε  π ο λ υ π α ρ α γο ντικ ή  

α ν ά λ υ σ η  δ ια π ισ τώ θ η κ ε  ότι η κρ εα τιν ίνη  ο ρ ο ύ  είνα ι ο  σ η μ α ν τικ ό τερ ο ς  

επ ιβ α ρ υ ν τ ικ ό ς -π ρ ο γ ν ω σ τ ικ ό ς  π α ρ ά γ ο ν τα ς . Τ α  σ υ μ β ά μ α τα  π ου  

κ α τα γ ρ ά φ η κ α ν  ή τα ν  κ υ ρ ίω ς  κ α ρ δ ια γ γ ε ια κ ά  ή α γγ ε ια κ ά  εγκ εφ α λ ικ ά  επ εισ ό δ ια .

•  Ο ι κ α τ α ν ο μ έ ς  τω ν  π ο λ υ μ ο ρ φ ισ μ ώ ν  τω ν  γ ο ν ό τυ π ω ν  τω ν  γον ιδ ίω ν του  

α γ γ ε ιο τεν σ ιν ο γ ό ν ο υ  Μ 2 3 δ Τ ,τ ο υ  μ ετα τρ επ τικ ο ύ  εν ζύ μ ο υ  τη ς  Α Ι A C E  ID  και 

το υ  υ π ο δ ο χ έα  Τ1  τη ς  A ll  A 1 1 6 6 C  σ ε  σ υ ν ά ρ τη σ η  ή όχι με  τα  επ ίπ εδ α  τη ς  

μ ικ ρ ο λ ε υ κ ω μ α το υ ρ ία ς -λ ε υ κ ω μ α το υ ρ ία ς  δ εν  σ υ σ χ ετ ίσ θ η κ α ν  με τη ν  εμφ ά ν ισ η  

θ α ν α τη φ ό ρ ω ν  η μη  σ υ μ β α μ ά τω ν .
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Συυπεοασυατικά. ε π ιβ εβ α ιώ θ η κ ε  η π ρ ο γνω σ τικ ή  α ξ ία  τη ς  λ ευ κ ω μ α το υ ρ ία ς  

σ το υ ς  α σ θ ε ν ε ίς  με Σ Δ  2  γ ια  τη ν  εξέλ ιξη  τη ς  Δ Ν  κ α θ ώ ς  και γ ια  τη ν  εμ φ ά ν ισ η  

κ α ρ δ ια γ γ ε ια κ ώ ν  θ α ν α τη φ ό ρ ω ν  ή μη  σ υ μ β α μ ά τω ν . Ε π ίσ η ς , η σ υ ν ύ π α ρ ξη  Α Υ , τα  

μη α π ο δ εκ τά  επ ίπ εδ α  σ τη ν  ρ ύ θ μ ισ η  τη ς  Α Π , η χ ρ ο ν ιό τη τα  το υ  Σ Δ  2 , ο  α ν επ α ρ κ ή ς  

έλ εγ χ ο ς  τη ς  υ π ερ γ λ υ κ α ιμ ία ς  ε π η ρ έα ζ α ν  τα  επ ίπ εδ α  τη ς  λ ε υ κ ω μ α το υ ρ ία ς  και τη ν  

νεφ ρ ική  λ ε ιτο υ ρ γ ία  τω ν  α σ θ εν ώ ν . Η π ρ ο γ ν ω σ τικ ή  α ξ ία  τω ν  π ο λ υ μ ο ρ φ ισ μ ώ ν  τω ν  

γο ν ιδ ίω ν  το υ  R A S  π α ρ α μ έν ε ι π ρ ο ς  δ ιερ εύ ν η σ η .

Κ
%

• %
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SUMMARY

“Diabetic Nephropathy”

J o a n n a  T h e o d o r o u  

Nephrologist

T h e  w o rld w id e  p ro g ress ive  a s  w ell a s  a la rm in g  in c re a s e  in d ia b e te s  m ellitu s  

typ e  2  (D M  2 )  a n d  its c o m p lica tio n s  h as  ta k e n  e p id e m ic  d im e n s io n s . In th e  W e s t  

co u n tries  d ia b e te s  is th e  third c a u s e  o f d e a th  a s  w ell th e  first c a u s e  o f irrev ers ib le  

b lin d n ess  a n d  e n d  s ta g e  re n a l d is e a s e . D ia b e tic  n e p h ro p a th y  (D N )  is a  fre q u e n t  

m ic ro vasc u la r co m p lica tio n  in D M  2 . N u m e ro u s  fa c to rs  h a v e  b e e n  id en tifie d  a s  

b e in g  c a p a b le  o f in c re a s in g  th e  risk o f d e v e lo p m e n t a n d  p ro g re s s io n  o f th e  D N .  

S o m e  a re  linked  to  co  m o rb id ity  (c o e x is te n c e  o f  a rte ria l h y p e rte n s io n , 

d y s lip id e m ia ) o th ers  a re  c o rre la te d  to  th e  in d iv id u a ls  h a b its  (p o o r g ly c a e m ia  

contro l a n d  s m o k in g ) w h ile  o th e rs  a re  c le a r ly  o f  g e n e tic  orig in  (fa m ilia r  

n ep h ro p a th ie s , a rte ria l h y p e rte n s io n  a n d  c a rd io v a s c u la r  d is e a s e s  b e lo n g in g  to  

certa in  e th n ic  g ro u p s ). T h e  in c re a s e d  risk fo r  re n a l a n d  c a rd io v a s c u la r  d is e a s e  

h as  not o n ly  b e e n  sh o w n  in c a s e  o f th e  p re s e n c e  o f la rg e  a m o u n ts  o f  u rin a ry  

protein  but a lso  in c a s e  o f th e  loss o f o n ly  m illig ram s  o f a lb u m in  in th e  u rin e . T h e  

clin ical an d  subc lin ica l (m ic ro a lb u m in u ria ) a p p e a ra n c e  o f  a lb u m in u ria  fo r  th e  

d iag n o s is  a n d  D N , is a  s e n s itiv e  a n d  p re c is e  in d ex .

T h e  p u rp o s e  o f  th e  s tu d y  w a s :

1. T o  e x a m in e  th e  e p id e m io lo g ic a l, c lin ica l a n d  la b o ra to ry  c h a ra c te r is tic s  in 

a  g ro u p  o f  p a tie n ts  w ith  D M  2 .

2 . T o  e x a m in e  th e  in flu e n c e  o f  s e v e ra l fa c to rs  a s  g e n d e r , h y p e rte n s io n , 

a n tih y p e rte n s iv e  th e ra p y , o b e s ity , d u ra tio n  a n d  g ly c e m ic  co n tro l in re n a l 

fu n c tio n  a n d  in th e  d e v e lo p m e n t o f D N .

3 . T o  e x a m in e  th e  g e n o ty p e s  d is tribu tio n  o f  th e  p o ly m o rp h is m s  o f th e  

re n in -a n g io te n s in  sy s te m  g e n e s : A G T  (M 2 3 5 T ) ,  A C E  ID  a n d  A T 1 R  

(A 1 1 6 6 C )  a n d  th e  p o ly m o rp h is m  o f α -a d d u c in  g e n e  (G ly 4 6 0 T rp )  in 

p a tie n ts  a n d  th e ir  in te ra c tio n s  w ith  th e  d e v e lo p m e n t o f  D N  a n d  

h y p e rte n s io n .

4 .  T o  e v a lu a te  a fte r  5  y e a rs  th e  c lin ic a l-la b o ra to ry  e v o lu tio n  in a  s u b -g ro u p  

o f 8 8  p a tien ts  a n d  to  e x a m in e  th e  p o s s ib le  p ro g n o s tic  ro le  o f th e
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p o ly m o rp h is m s  o f th e  re n n in -a n g io te n s in  sys tem  g e n e s  in th e  

d e v e lo p m e n t o f  D N  a n d  in c a rd io v a s c u la r  e v e n ts .

T h e  s tu d y  p o p u la tio n  co n s is ted  o f  1 5 8  ad u lts  p a tien ts  w ith  D M  2 , 7 5  m en  

(ra n g e  o f  a g e  3 0 -8 0  y e a rs )  a n d  8 3  w o m e n  (ra n g e  o f a g e  40-83 y e a rs ) w ith  a  m e a n  

d u ra tio n  o f  D M  2  1 2 6 ± 1 0 1  m o n th s  a n d  m e a n  v a lu e  o f s e ru m  c re a tin in e  1 .5 4 H .1 4  

m g /d l ( ra n g e  0 .7 6 -6 .9  m g /d l).

•  T h e  tw o  g e n d e rs  d id  n o t d iffe r  in a g e . W o m e n  had  m e n o p a u s e  so th e  risk 

fa c to rs  fo r in c re a s e d  m o rb id ity  a n d  m o rta lity  w a s  th e  s a m e  in both g e n d e rs . 

T h e  d u ra tio n  o f D M  2  a n d  h y p e rte n s io n  w a s  th e  s a m e  in w o m e n  but in m en  

th e  d u ra tio n  o f  D M  2  w a s  lo n g er. T h e  c o e x is te n c e  o f  h yp erten s io n  w a s  a t  

high  ra te s  in p a tie n ts  w ith  h igh  m e a n  v a lu e s  o f systo lic  b lood p ress u re  an d  

d ia s to lic  b lo o d  p re s s u re . T h e  a n tih y p e rte n s iv e  tre a tm e n t th a t th e  p a tien t 

re c e iv e d  c o n ta in e d  a  h igh ra te  (4 6 % )  o f a M E A , an tag o n is ts  o f th e  A ll 

re c e p to r  d ru g s  a s  w e ll a s  th e  a n ta g o n is ts  o f th e  ca lc iu m  c h a n n e l b lockers  

( 5 7 .1 % ) .  H o w e v e r , th is  p h a rm a c o lo g ic a l in te rv en tio n  in th e  contro l o f b lood  

p re s s u re  im p ro v e d  th e  d ias to lic  b lood  p re s s u re  o n ly -a n d  this im p ro v e m e n t  

w a s  in c o rre la tio n  w ith  th e  n u m b e r  o f  a d m in is te re d  a n tih y p e rte n s iv e  drugs . 

T h e  a d m in is te re d  a n tih y p e rte n s iv e  tre a tm e n t d id  not d iffe r a m o n g  th e  tw o  

g e n d e rs  th a t  h a d  th e  s a m e  le v e ls  o f  sys to lic  a n d  d iasto lic  b lood p ressu re  

d e s p ite  th e  fa c t  th a t th e  w o m e n  w e re  in re d u c e d  s o d iu m  in ta ke . M e n , w h o  

w e re  s m o k e rs , in a  p e rc e n ta g e  o f  2 0 %  w e re  b e lo n g in g  m ostly  in g ro u p s  w ith  

a b n o rm a l le v e ls  o f m ic ro a lb u m in u ria  a n d  a lb u m in u ria  c o m p a re d  to  w o m e n  

w h o  b e lo n g e d  m o s tly  in th e  g ro u p  w ith  th e  n o rm a l exc re tio n  o f a lb u m in u ria  

a n d  w e re  n o t s m o k e rs .

•  T h e  h y p e rte n s iv e  p a tie n ts  w e re  m o re  a g e d  w ith  a  lo n g er d u ra tio n  o f  D M  2 , 

c o ro n a ry  d is e a s e , d y s lip id e m ia  a n d  a  pos itive  h e re d ity  h istory o f  

h y p e rte n s io n . T h e  h y p e rte n s iv e s , w h ic h  w e re  tre a te d , d iffe red  fro m  th e  

n o rm o te n s iv e s  o n ly  in th e  sys to lic  b lood  p re s s u re  leve ls , a  fa c t th a t  

c h a ra c te r iz e s  th e  h yp e rte n s io n  in p a tie n ts  w ith D M  2 , as  p a tien ts  w ith  

iso la te d  sys to lic  b lood  p re s s u re . T h e  c o e x is te n c e  o f h yp erten s io n , 

re g a rd le s s  o f  its le v e ls , had  g re a tly  a ffe c te d  th e  re n a l functio n  a n d  w a s  a  

s tro n g  fa c to r  fo r  th e  a p p e a ra n c e  o f m ic ro a lb u m in u ria  o r a lb u m in u ria .
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•  T h e  a c h ie v e m e n t o f th e  b lood p re s s u re  g o a l o f < 1 3 0 /8 0  m m H g  w a s  

reco rd e d  in on ly  2 4  p a tien ts  (1 5 .2 % ). A c co rd in g  to  th e  m ic ro a lb u m in u ria -  

a lb u m in u ria  exc re tio n  leve ls  th e s e  p a tie n ts  h ad  m o stly  a  n o rm a l e x c re tio n  o f  

a lb u m in u ria , a  fa c t th a t in d ica tes  th a t th e  h ig h es t le v e ls  o f b lood  p re s s u re  

re g ard less  o f th e  a n tih y p e rte n s iv e  drug  th e ra p y , a g g ra v a te s  a lb u m in u ria . 

A m o n g  p a tien ts  w ith  h y p erten s io n  leve ls  b e lo w  1 2 5 /7 5  m m H g  w e re  o n ly  10  

p a tien ts  a n d  on ly  o n e  o f th e m  h ad  a lb u m in u ria  >1 g /2 4 h . T h is  su b g ro u p  o f  

p atien ts  w a s  in low  so d iu m  in ta k e  c o m p a re d  to  p a tie n ts  w ith  b lo o d  p re s s u re  

leve ls  > 1 3 0 /8 5  m m H g .

•  T h e  m a jo rity  o f th e  p a tien ts  w e re  o b e s e  a n d  e s p e c ia lly  th e  y o u n g e r. T h e  

obesity , m ostly  o f c en tra l typ e , w a s  p re d o m in a te d  in w o m e n . F u rth e rm o re ,  

th e  c o e x is te n c e  o f  o b e s ity  h a d  a  n e g a tiv e  in flu e n c e  m a in ly  in d ias to lic  b lood  

p re s s u re  a n d  in th e  lip id em ic  pro file  o f p a tien ts .

•  P a tie n ts  w ith  th e  lo n g e s t d u ra tio n  o f  D M  2  w e re  e ld e rly , w ith  in e ffic ie n t  

contro l o f h y p e rg ly c e m ia . C lin ic a lly  th e s e  p a tie n ts  h a d  h ig h e r  ra te s  o f  

p e rip h e ra l v a s c u la r  d is e a s e  a n d  d ia b e tic  re tin o p a th y . A ls o , th e  lo n g e s t  

d u ra tio n  o f D M  2  h a d  a n  im p o rta n t n e g a tiv e  s ta tis tic  in flu e n c e  in th e  le v e ls  o f  

ren a l fu nctio n  as  w ell a s  in th e  le v e ls  o f  a lb u m in u ria . M o re o v e r , th e  

p re s e n c e  o f h yp erten s io n  a g g ra v a te d  fu rth e r  th e  re n a l fu n c tio n  in th e s e  

p atien ts .

•  T h e re  is a  c le a r  c o rre la tio n  b e tw e e n  th e  g ly c e m ic  con tro l a n d  th e  

a p p e a ra n c e  an d  th e  d e v e lo p m e n t o f th e  v a s c u la r  c o m p lic a tio n s  o f D M  2 . 

T h e  m a jo rity  o f p a tie n ts  b e lo n g e d  in th e  in e ffic ie n t g ly c e m ic  co n tro l g ro u p  

s in ce  o n ly  2 9  (1 8 .3 % )  o f th e m  h ad  a c h ie v e d  th e  H b A ^ /o  < 7  g o a l. T h e  

c o e x is te n c e  o f h y p e rte n s io n  in flu e n c e d  im p o rta n tly  th e  le v e ls  o f re n a l 

functio n  d e s p ite  th e  le v e ls  o f  g ly c e m ic  con tro l. T h e  d u ra tio n  o f  D M  2  > 1 2 0  

m o n th s  in c o m b in a tio n  w ith  in e ffic ie n t g ly c e m ic  con tro l w a s  a ls o  a  fu r th e r  

a g g ra v a tin g  fa c to r  fo r  th e  re n a l fu n c tio n .

•  T h e  p a tie n ts  w e re  a ls o  s tu d ied  in re g a rd s  w ith  th e  le v e ls  o f  re n a l fu n c tio n . 

A c co rd in g  to  th e  le v e ls  o f  c re a tin in e  c le a ra n c e , 3  g ro u p s  o f  p a tie n ts  w e re  

id en tified  (1 st grou.p w ith  c re a tin in e  c le a ra n c e  > 6 0  m l/m in , 2 nd g ro u p  w ith  

c re a tin in e  c le a ra n c e  < 6 0  m l/m in  a n d  5 3 0  m l/m in  an d  3 rd o n e  w ith  c re a tin in e  

c le a ra n c e  < 3 0  m l/m in ). T h e  p a tie n ts  w ith  th e  lo n g e r d u ra tio n  o f D M  2  w e re  

e ld e rly  a n d  b e lo n g e d  in th e  3 rd g ro u p . T h e  le v e ls  o f  m ic ro a lb u m in u ria  -
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a lb u m in u ria  w e re  s ta tis tica lly  d iffe re n t b e tw e e n - th e  3  g ro u p s and  

a lb u m in u ria .

T h e  d is trib u tio n  o f  th e  p o ly m o rp h is m s  in th e  g e n o ty p e s  o f th e  g e n e s  A C E  

ID , A T 1 R  A 1 1 6 6 C , o f  th e  p a tien ts  did not d iffe r  from  th e  control group . 

M o re o v e r , th e  c o e x is te n c e  o f  h y p e rte n s io n  did not a lso  d iffe re n tia te  th e s e  

d is trib u tio n s . N e v e rth e le s s , th e  T T  p o lym o rp h ism  o f th e  A G T  M 2 3 5 T  g e n e  

w a s  s ta tis tica lly  in c re a s in g  in th e  p a tien ts  w ith  D M  2  in co m p ariso n  w ith the  

con tro l g ro u p  a n d  w ith  p re d o m in a n c e  m ostly  in th e  h yp erten s iv e  patien ts . 

T h e  d is trib u tio n  in p o ly m o rp h is m s  in all th e  g e n o ty p e s  o f th e  g e n e s  A G T  

M 2 3 5 T ,  A C E  ID , A T 1 R  A 1 1 6 6 C , in re la tio n  to  th e  e x is te n c e  o f  

m ic ro a lb u m in u ria  a n d  a lb u m in u ria  w a s  not d iffe re n t a m o n g  th e  p a tien ts .

T h e  d is trib u tio n  o f th e  p o lym o rp h ism  o f th e  α -a d d u c in  G ly 4 6 0 T rp  g en o ty p e s  

in th e  p a tie n ts  d id  n o t d iffe r  fro m  th e  contro l g roup . M o re o v e r, the  

c o e x is te n c e  o f h y p e rte n s io n  d id n o t a lso  d iffe re n tia te  this d istribution. 

H o w e v e r , th e  g e n o ty p e  T T  a p p e a re d  to  b e  s ta tis tica lly  in c re a s e d  in th e  

p a tie n ts  w ith  a lb u m in u ria .

A fte r  5  y e a rs  fro m  th e  in itia l e x a m in a tio n , 8 8  p a tie n ts  w e re  re -e x a n im a te . N o  

im p ro v e m e n t w a s  e v id e n t in th e  p a tie n ts  w h o  su rv ived  co n cern in g  th e  leve ls  

o f th e  sys to lic  a n d  th e  d ias to lic  b lood  p re s s u re s  leve ls  a n d  th e  in d e x e s  o f  

o b e s ity . F u rth e rm o re , a n  a g g ra v a tio n  o f  sys to lic  a n d  d iasto lic  b lood p ress u re  

w a s  d e te c te d  a  fa c t th a t d e c la re s  th e  w e a k n e s s  o f th e  p a tien ts  to contro l the  

d e s ira b le  g o a l. In th o s e  5  y e a rs  16  p a tien ts  w e re  d ied  w h ile  14  p a tien ts  w e re  

s ta re d  h e m o d ia ly s is . T h e  res t o f  th e  p a tie n ts , a fte r  5  y e a rs , p re s e n t  

d e te r io ra tio n  in re n a l fu n c tio n . All th e  p a tie n ts  w h o  surv ived  had  D N  s ince  

th e y  d e v e lo p e d  m ic ro a lb u m in u ria  o r  a lb u m in u ria .

T h e  d e c lin e  o f  re n a l fu n c tio n , th e  re la tiv e  h y p e rk a le m ia  a n d  th e  h ig h e r ra tes  

o f a lb u m in u ria  w e re  th e  fac to rs  th a t w e re  re la te d  w ith  fa ta l o r no t fa ta l 

c a rd io v a s c u la r  e v e n ts . In a  m u lti-v a ria n t a n a ly s is  se ru m  c rea tin in e  w a s  

fo u n d  to  b e  th e  m o s t im p o rta n t a g g ra v a tin g  p rogn ostic  fac to r. T h e  e v e n ts  

th a t  w e re  re c o rd e d  w e re  m a in ly  c a rd io v a s c u la r  o r c e re b ra l eve n ts .

T h e  d is tribu tio n  o f  th e  p o lym o rp h ism s  in th e  g e n o ty p e s  o f  th e  g e n e s  A G T  

M 2 3 5 T ,  A C E  ID  a n d  A T 1 R  A 1 1 6 6 C , in re g a rd s  w ith th e  leve ls  o f  

m ic ro a lb u m in u ria  o r  a lb u m in u ria  w e re  no t c o rre la te d  w ith  th e  a p p e a ra n c e  o f  

a n y  c a rd io v a s c u la r  o r  c e re b ra l e v e n t.



I

In conclusion, we confirmed the prognostic value of albuminuria» in the 

patients with DM 2 for the evolution of DN and for the cardiovascular or cerebral 

events. In addition, the coexistence of hypertension, the inadequate control of 

hypertension, the long duration of DM 2, the inadequate control of glycemia 

affected the levels of albuminuria and the renal function of the patients. The  

prognostic value of the polymorphisms in the genotypes of the genes of RAS  

requires further research.

t%
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5 4 . R a n d e re e  H A , O m a r  Μ Α , M o ta la  Α Α , S e e d a t  Μ Α . E ffe c t o f  insulin  

th e ra p y  o n  b lood  p re s s u re  in N ID D M  p a tien ts  w ith  s e c o n d a ry  fa ilu re . 

D ia b e te s  C a re  1 9 9 2 ; 1 5 (1 0 ) :1 2 5 8 -1 2 6 3

5 5 .  E p s te in  M , S o w e rs  J R . D ia b e te s  m e llitu s  a n d  h yp erten s io n . 

H y p e rte n s io n  1 9 9 2 ; 1 9 :4 0 3 -4 1 8

5 6 . N o s a d in i R , S a m b a ta ro  M , T h o m a e th  K , e t  a l. R o le  o f  h yp erg ly cem ia  

a n d  insu lin  re s is ta n c e  in d e te rm in in g  s o d iu m  re ten tio n  in n o n -in su lin - 

d e p e n d e n t  d ia b e te s . K id n e y  In t 1 9 9 3 ; 4 4 (1 ) :  1 3 9 -1 4 6

5 7 . S ta m le r  J, V a c c a ro  O , N e a to n  J D , W e n tw o rth  D . D ia b e te s , o th e r  risk  

fa c to rs , a n d  1 2 -y r  c a rd io v a s c u la r  m o rta lity  fo r m en  s c re e n e d  in th e  

M u ltip le  R is k  F a c to r  In te rv e n tio n  T r ia l. D ia b e te s  C a re  1 9 9 3 ; 1 6 :4 3 4 -4 4 4

5 8 .  S o w e rs  J R . T h e ra p e u t ic  a p p ro a c h  in th e  y e a r  2 0 0 0  to  th e  d ia b e tic  

h y p e rte n s iv e . X V  S c ie n tific  M e e tin g  o f  th e  A m e ric a n  S o c ie ty  o f  

H y p e rte n s io n . N e w  Y o rk , M a y , 2 0 0 0

5 9 . G re s s  T W , N ie to  F J , S h a h a r  E , e t  al fo r  th e  A th ero s c le ro s is  R isk  in 

C o m m u n it ie s  S tu d y . H y p e rte n s io n  a n d  a n tih y p e rte n s iv e  th e ra p y  as  risk 

fa c to rs  fo r ty p e  2  d ia b e te s  m ellitu s . N E n g l J M e d  2 0 0 0 ;  3 4 2 :9 0 5 -9 1 2

6 0 . V o ro s  P , L e n g y e l Z , N a g y  V , N e m e th  C , R o s iva ll L, K a m m e re r  L. D iurnal 

b lo o d  p re s s u re  v a ria tio n  a n d  a lb u m in u ria  in n o rm o te n s iv e  p a tien ts  w ith  

in s u lin -d e p e n d e n t d ia b e te s  m e llitu s . N e p h ro l D ia l T ra n s p la n t 1 9 9 8 ;  

1 3 :2 2 5 7 -2 2 6 0

6 1 . H a n s e n  P M , G o d d ijn  P P M , K o fo e d -E n e v o ld s e n  A , V a n  T o l K M , Bilo  

H J G , D e c k e d  T . D iu rn a l va ria tio n  in g lo m e ru la r c h a n g e  selectiv ity , 

u rin a ry  a lb u m in  e x c re tio n  a n d  b lood p re s s u re  in in su lin -d e p e n d e n t  

d ia b e tic  p a tie n ts . K id n e y  In t 1 9 9 5 ; 4 8 :1 5 5 9 -1 5 6 2
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6 2 . H a n s e n  H P , R o ss in g  P , T a rn o w  L, N ie ls e n  F S , J e n s e n  B R , P a rv in g  H -H .  

C irc a d ia n  rhythm  o f a rte ria l b lood  p re s s u re  a n d  a lb u m in u ria  in d ia b e tic  

n ep h ro p a th y . K id n e y  In t 1 9 9 6 ; 5 0 :5 7 9 -5 8 5

6 3 . E q u ilu z -B ru ck  S , S c h n a c k  C , K o p p  H P , S c h e rn th a n e r  G . N o n d ip p in g  o f  

no ctu rn a l b lood p re s s u re  is re la te d  to  u rin a ry  a lb u m in  e x c re tio n  ra te  in 

p a tien ts  w ith  ty p e  2  d ia b e te s  m e llitu s . A m  J H y p e rte n s  1 9 9 6 ; 9 :1 1 3 9 -  

1 1 4 3

6 4 . P o u ls e n  P L , H a n s e n  K M , M o g e n s e n  C E . A m b u la to ry  b lood  p re s s u re  in 

th e  trans ition  fro m  n o rm o  to m ic ro a lb u m in u ria . A  lo n g itu d in a l s tu d y  in 

ID D M  p a tien ts . D ia b e te s  1 9 9 4 ; 4 3 : :1 2 4 8 -1 2 5 3

6 5 . N ie ls e n  F S , R o ss in g  P , B a n g  L E , e t a l. O n  th e  m e c h a n is m s  o f b lu n ted  

n o ctu rna l d e c lin e  in a rte ria l b lood p re s s u re  in N ID D M  p a tie n ts  w ith  

d ia b e tic  n e p h ro p a th y . D ia b e te s  1 9 9 5 ; 4 4 :7 8 3 -7 8 9

-  6 6 . F a rm e r  C K T , G o ld s m ith  D J A , Q u in  J D , e t  a l. P ro g re s s io n  o f  d ia b e tic  

n e p h ro p a th y : is d iu rn a l b lood  p re s s u re  rh y th m  a s  im p o rta n t a s  a b s o lu te  

blood  p re s s u re  le v e l?  N e p h ro l D ia l T ra n s p la n t  1 9 9 8 ; 1 3 :6 3 5 -6 3 9

6 7 . F o g a rty  D G , R ich  S S , H a n n a  L, W a r ra n  J H , K ro lew sk i A S . U r in a ry  

a lb u m in  exc re tio n  in fa m ilie s  w ith  ty p e  2  d ia b e te s  is h e rita b le  g e n e tic a lly  

c o rre la te d  to  b lood p re s s u re . K id n e y  In t 2 0 0 0 ;  5 7 :2 5 0 -2 5 7

6 8 . A lk h a ro u f J, N a lin ik u m a ri K, C o rry  D , T u c k  M . L o n g -te rm  e ffe c ts  o f  th e  

a n g io te n s in  co n vertin g  e n z y m e  inh ib ito r c ap to p ril o n  m e ta b o lic  co n tro l in 

n o n -in s u lin -d e p e n d e n t d ia b e te s  m e llitu s . A m  J H y p e rte n s  1 9 9 3 ; 6 :3 3 7 -  

3 4 3

6 9 . T h e  E U C L ID  S tu d y  G ro u p . R a n d o m iz e d  p la c e b o -c o n tro lle d  tria l o f  

lisinopril in n o rm o te n s iv e  p a tie n ts  w ith  in s u lin -d e p e n d e n t d ia b e te s  an d  

n o rm o a lb u m in u ria  o r m ic ro a lb u m in u ria . L a n c e t  1 9 9 7 ; 3 4 9 :1 7 8 7 -1 7 9 2

7 0 . L e w is  E , H u n s ic k e r L G , B a in  R P , R o h d e  R D  fo r  th e  C o lla b o ra tiv e  S tu d y  

G ro u p . T h e  e ffe c t  o f  a n g io te n s in -c o n v e rtin g -e n z y m e  inh ib ition  on  

d ia b e tic  n e p h rp p a th y . N  E n g l J M e d  1 9 9 3 ; 3 2 9 :1 4 5 6 -1 4 6 2

7 1 . R a v id  M , S a v in  H , Jutrin  I, B e n ta l T ,  K a tz  B , L is h n e r M . L o n g -te rm  

stab iliz in g  e ffe c t o f  a n g io te n s in -c o n v e rtin g  e n z y m e  inh ib ition  on  p la s m a
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c re a tin in e  a n d  on  p ro te in u ria  in n o rm o te n s iv e  typ e  II d ia b e tic  patien ts . 

A n n  In te rn  M e d  1 9 9 3 ; 1 8 :5 7 7 -5 8 1

7 2 . H e a r t  O u tc o m e s  P re v e n tio n  E v a lu a tio n  (H O P E )  S tu d y  Investigators . 

E ffe c ts  o f  ram ipril on  c a rd io v a s c u la r  a n d  m ic ro v a s c u la r o u tc o m e s  in

^  p e o p le  w ith  d ia b e te s  m e llitu s : E e s u lts  o f  th e  H O P E  S tu d y  a n d  M IC R O 

H O P E  S u b s tu d y . L a n c e t 2 0 0 0 ;  3 5 5 :2 5 3 -2 5 9

7 3 . A g a rd h  C -D , G a rc ia -P u ig  J, C h a rb o n n e l B , A n g e lk o rt B , B a rn e tt A H . 

G re a te r  re d u c tio n  o f u rin a ry  a lb u m in  e x re tio n  in h y p e rte n s iv e  typ e  II 

d ia b e tic  p a tie n ts  w ith  in c ip ien t n e p h ro p a th y  b y  lisinopril th an  b y  

n ife d ip in e . J H y p e rte n s  1 9 9 6 ; 1 0 :1 8 5 -1 9 2

7 4 . R u g g e n e n ti P , M o s c o n i L , B ian ch i L, e t  a l. L o n g -te rm  tre a tm e n t w ith  

e ith e r  e n a la p ril o r  n itre n d ip in e  s ta b ilize s  a lb u m in u ria  a n d  in c re a s e s  

g lo m e ru la r  filtra tio n  ra te  in n o n -in s u lin -d e p e n d e n t d ia b e tic  p a tien ts . A m  J 

K id n e y  D is  1 9 9 4 ; 2 4 (5 ) :7 5 3 -7 6 1

7 5 .  U K  P ro s p e c tiv e  D ia b e te s  S tu d y  G ro u p . E ffic a c y  o f  a te n o lo l a n d  captopril 

in re d u c in g  risk o f  m a c ro v a s c u la r  a n d  m ic ro v a s c u la r co m p lica tio n s  in 

ty p e  2  d ia b e te s : U K P D S  3 9 . B M J  1 9 9 8 ; 3 1 7 (1 2 ) :7 1 3 -7 2 0

7 6 . U K  P ro s p e c tiv e  D ia b e te s  S tu d y  G ro u p . T ig h t b lood p ress u re  control and  

risk  o f  m a c ro v a s c u la r  a n d  m ic ro v a s c u la r c o m p lica tio n s  in typ e  2  

d ia b e te s : U K P D S  3 8 . B M J  1 9 9 8 ; 3 1 7 (1 2 ) :7 0 3 -7 1 3

7 7 . B a k ris  G L , C o p le y  JB , V ic k n a ir  N , S a d le r  R , L e u rg a n s  S . C a lc iu m  

c h a n n e l b lo c k e rs  v e rs u s  o th e r  a n tih y p e rte n s iv e  th e ra p ie s  on progression  

o f  N ID D M  a s s o c ia te d  n e p h ro p a th y . K id n e y  In t 1 9 9 6 ; 5 0 :1 6 4 1 -1 6 5 0

7 8 . W a r r a m  J H , L a ffe l L M , V a ls a n ia  P , C ris titlieb  A R , K ro lew ski A S . E xcess  

m o rta lity  a s s o c ia te d  w ith  d iu re tic  th e ra p y  in d ia b e te s  m ellitus . A rch  

In te rn  M e d  1 9 9 1 ; 151  (7 ) :1 3 5 0 -1 3 5 6

7 9 . P a s s m o re  A P , W h ite h e a d  E M , C ra w fo rd  V , M c V e ig h  G E , Joh nston  G D .  

T h e  a n tih y p e rte n s iv e  a n d  m e ta b o lic  e ffe c ts  o f low  a n d  co n ven tio n a l 

d o s e  c y c lo p e n th ia z id e  in ty p e  II d ia b e te s  w ith  h yp erten s io n . Q  J M e d  

1 9 9 1 ;  81 ( 2 9 5 ) :9 1 9 -9 2 8



8 0 . H a rp e r  R , E n n is  C N , H e a n e y  A P , e t a l. A  c o m p a ris o n  o f th e  e ffe c t o f lo w  

an d  c o n v e n tio n a l-d o s e  th ia z id e  d iu re tic  on insulin ac tio n  in h y p e rte n s iv e  

p a tien ts  w ith  N ID D M . D ia b e to lo g ia  1 9 9 5 ; 3 8 (7 ) :8 5 3 -8 5 9

8 1 . C u rb  J D , P re s s e l S L , C u tle  JA , e t a l. E ffe c t o f d iu re tic -b a s e d  

a n tih y p e rte n s iv e  tre a tm e n t on  c a rd io v a s c u la r  d is e a s e  risk in o ld e r  

d ia b e tic  p a tien ts  w ith  iso la ted  systo lic  h y p e rte n s io n . S y s to lic  

H y p e rte n s io n  in th e  E ld e rly  P ro g ra m  C o o p e ra t iv e  R e s e a rc h  G ro u p . 

J A M A  1 9 9 6 ; 2 7 6 :1 8 8 6 -1 8 9 2

8 2 . W e in b e rg e r  M H . In flu e n c e  o f  a n  a n g io te n s in  c o n v e rtin g -e n z y m e  in h ib ito r  

on d iu re tic -in d u c e d  m e ta b o lic  e ffe c ts  in h y p e rte n s io n . H y p e rte n s io n  

1 9 8 3 ; 5:111132-111138

8 3 . D e m a ire  B K , B akris  G L . E ffe c ts  o f d iffe re n t c a lc iu m  a n ta g o n is ts  on  

p ro te in u ria  a s s o c ia te d  w ith  d ia b e te s  m ellitu s . A n n  In te rn  M e d  1 9 9 0 ;  

1 1 3 :9 8 7 -9 8 8

8 4 . M im ra n  A , In su a  A , R ib s te in  J, M o n n ie r  L, B rin g e r J, M iro u z e  J. 

C o n tra s tin g  e ffe c ts  o f cap to p ril an d  n ife d ip in e  in n o rm o te n s iv e  p a tie n ts  

w ith in c ip ien t d ia b e tic  n e p h ro p a th y . J H y p e rte n s  1 9 8 8 ;  6 :9 1 9 -9 2 3

8 5 . B akris  G L . R e n a l e ffe c ts  o f ca lc iu m  a n ta g o n is ts  in d ia b e tic  m e llitu s : A n  

o v e rv ie w  o f s tu d ie s  in a n im a l m o d e ls  a n d  in h u m a n s . A m  J H y p e rte n s  

1 9 9 1 ; 4 :4 8 7 S -4 9 3 S

8 6 . B a kris  G L , B arn h ill B W , S a d le r  R . T re a tm e n t  o f  a rte r ia l h y p e rte n s io n  in 

d ia b e tic  h u m a n s : Im p o rta n c e  o f  th e ra p e u tic  s e le c tio n . K id n e y  In t 1 9 9 2 ;  

4 1 :9 1 2 -9 1 9

8 7 . T o u y z  R M , S ch iffrin  E L . T re a tm e n t  o f n o n -in s u lin -d e p e n d e n t d ia b e tic  

h y p e rte n s iv e  p a tie n ts  w ith  C a 2+ c h a n n e l b lo c k e rs  is a s s o c ia te d  w ith  

in c re a s e d  p la te le t sen s itiv ity  to  insu lin . A m  J H y p e r te n s  1 9 9 5 ; 8 :1 2 1 4 -  

1221

8 8 . M e s s e rli F H . Im p lic a tio n s  o f d isc o n tin u a tio n  o f d o x a z o s in  a rm  o f  

A L L H A T . A n tih y p e rte n s iv e  a n d  L ip id -L o w e rin g  T re a tm e n t  to  P re v e n t  

H e a r t  A tta c k  T r ia l. L a n c e t 2 0 0 0 ;  3 5 5 :8 6 3 -8 6 4

8 9 . G u ig lia n o  D , A c a m p o ra  R , M a rfe lla  R , e t  a l. M e ta b o lic  an d  

c a rd io v a s c u la r  e ffe c t o f carv ed ilo l a n d  a te n o lo l in n o n -in s u lin -d e p e n d e n t
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d ia b e te s  m e llitu s  a n d  h yp erten s io n : A  ra n d o m ize d , co n tro lled  tria l. A n n  

In te rn  M e d  1 9 9 7 ; 1 2 6 :9 5 5 -9 5 9

9 0 . [N o  a u th o rs  lis ted ]. T h e  sixth  rep o rt o f th e  Jo in t N a tio n a l C o m m itte e  on  

d e te c tio n , e v a lu a tio n  a n d  tre a tm e n t o f h igh  b lood  p ress u re . A rch  In te rn

" M e d  1 9 9 7 ; 1 5 7 :2 4 1 3 -2 4 4 6

9 1 . R e m u z z i A , P e ric o  N , A m u c h a s te g u i C S , e t a l. S h o rt- a n d  Ion -term  

e ffe c t  o f  a n g io te n s in  II re c e p to r  b lo c k a d e  in ra ts  w ith  e x p e rim e n ta l 

d ia b e te s . J A m  S o c  N e p h ro l 1 9 9 3 ; 4 (1 ) :4 0 -4 9

9 2 . L e w is  E , H u n s ic k e r  L G , C la rk e  W R ,  e t  a l fo r  th e  C o lla b o ra tiv e  S tu d y  

G ro u p . R e n o p ro te c tiv e  e ffe c t o f  a n g io te n s in -re c e p to r  a n tag o n is t  

irb e s a rta n  in p a tie n ts  w ith  n e p h ro p a th y  d u e  to  ty p e  2  d ia b e te s . N  Engl J 

M e d  2 0 0 1 ;  3 4 5 :8 5 1 -8 6 0

9 3 . B re n n e r  B M , V c o o p e r  M E , D e  Z e e u w  D , e t a l fo r th e  R E N A A L  S tu d y  

In v e s tig a to rs . E ffe c t o f  lo s a rta n  on  re n a l a n d  c a rd io v a s c u la r o u tco m es  in 

p a tie n ts  w ith  ty p e  2  d ia b e te s  a n d  n e p h ro p a th y .'*N  E ng l J M e d  2 0 0 1 ;  

3 4 5 8 6 1 -8 6 9

9 4 . W h e e ld o n  N M , V ib e rti G C , fo r  M A R V A L L  trial. M ic ro a lb u m in u ria  

re d u c tio n  w ith  v a ls a rta n . A m  J H y p e rte n s  2 0 0 1 ;  1 4 (4 ):P t  2  2A , A b strac t 

(0-6)

9 5 . M u irh e a d  N , F e a g a n  B F , M a h o n  J, e t a l. T h e  e ffe c t o f V a ls a rta n  an d  

cap to p ril on  re d u c in g  m ic ro a lb u m in u ria  in p a tien ts  w ith typ e  2  d ia b e te s  

m ellitu s : A  p la c e b o -c o n tro lle d  trial. C u r r T h e r  R e s  1 9 9 9 ; 6 0 :6 5 0 -6 6 0

9 6 . M o g e n s e n  C E , N e ld a m  S , T ik k a n e n  I, e t  a l fo r th e  C A L M  S tu d y  G ro up . 

R a n d o m iz e d  co n tro lle d  tria l o f d u a l b lo c k a d e  o f ren in -an g io te n s in  

s y s te m  in p a tie n ts  w ith  h y p e rte n s io n , m ic ro a lb u m in u ria  a n d  non-insu lin  

d e p e n d e n t d ia b e te s : th e  c a n d e s a rta n  a n d  lisinopril m ic ro a lb um inuria  

(C A L M )  s tu d y . B M J  2 0 0 0 ;  9 :1 4 4 0 -1 4 4 4

9 7 . L a c o u rc ie re  Y , B e la n g e r  A , G o d in  C , e t  a l. L o n g -te rm  co m p ariso n  o f  

lo s a rta n  a n d  e n a la p ril on  k id n ey  fu n ctio n  in h yp erten s iv e  typ e  2  d ia b e te s  

w ith  e a r ly  n e p h ro p a th y . K id n e y  Int 2 0 0 0 ;  5 8 :7 6 2 -7 6 9

9 8 . H a n s s o n  L, Z a n c h e tti A , C a rru th e rs  S G , e t  a l. E ffe c ts  o f  in ten s ive  b lood - 

p re s s u re  lo w e rin g  a n d  lo w -d o s e  asp irin  in p a tien ts  w ith  hypertension:
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principal resu lts  o f th e  H y p e rte n s io n  O p tim a l T re a tm e n t (H O T )  

ra n d o m ize d  trial. H O T  S tu d y  G ro u p . H o t S tu d y  P a tie n ts  w ith  d ia b e te s . 

L a n c e t 1 9 9 8 ; 3 5 1 :1 7 5 5 -1 7 6 2

9 9 . H a n s s o n  L. L in d h o lm  L H , N is k a n e n  L, e t  a l. E ffe c t o f a n g io te n s in 

c o n v e rtin g -e n zy m e  inh ib ition  c o m p a re d  w ith  c o n v e n tio n a l th e ra p y  on  

c a rd io v a s c u la r m o rb id ity  a n d  m o rta lity  in h y p e rte n s io n : th e  C a p to p ril 

P re v e n tio n  P ro jec t (C A P P P )  ra n d o m iz e d  tria l. L a n c e t 1 9 9 9 ; 3 5 3 :6 1 1 -  

6 1 6

1 0 0 . T u o m ile h to  J, R a s te n y te  D , B irk e n h a g e r  W H , e t a l fo r th e  S ys to lic  

H y p e rte n s io n  in E u ro p e  T ria l In v e s tig a to rs . E ffe c t o f c a lc iu m -c h a n n e l 

b lo c k a d e  in o ld e r  p a tie n ts  w ith d ia b e te s  a n d  sys to lic  H y p e rte n s io n . N  

E n g l J M e d  1 9 9 9 ; 3 4 0 (9 ) :6 7 7 -6 8 4

1 0 1 . E s ta c io  R O , J e ffe rs  B W , H ia tt W R , B ig g e rs ta ff S L , G iffo rd  N , S c h r ie r  

R W . T h e  e ffe c t o f  n iso ld ip in e  a s  c o m p a re d  w ith  e n a la p ril on  

c a rd io v a s c u la r  o u tc o m e s  in p a tie n ts  w ith  n o n -in s u lin -d e p e n d e n t  

d ia b e te s  a n d  h y p e rte n s io n . N  E n g l J M e d  1 9 9 8 ; 3 3 8 (1 0 ) :6 4 5 -6 5 2

1 0 2 . T a tti P , P a h o r  M , B y in g to n  R P , e t  a l. O u tc o m e  resu lts  o f  th e  F o s in o p ril 

V e rs u s  A m lo d ip in e  C a rd io v a s c u la r  E v e n ts  R a n d o m iz e d  T r ia l (F A C E T )  in 

p a tien ts  w ith  h y p e rte n s io n  a n d  N ID D M . D ia b e te s  C a re  1 9 9 8 ; 2 1 (4 ) :5 9 7 -  

6 0 3

1 0 3 . Z u c c h e lli P . C a lc iu m  c h a n n e l b lo cke rs  in d ia b e tic  n e p h ro p a th y  -  is th e re  

life a fte r  th e  A B C D  tria l?  N e p h ro l D ia l T ra n s p la n t 1 9 9 8 ; 1 3 :1 9 3 0 -1 9 3 2

1 0 4 . H e rin g s  R M , d e  B o e r  A , S tr ie k e r  B H , L e u fk e n s  H G , P o rs iu s  A . 

H y p o g ly c e m ia  a s s o c ia te d  w ith  u s e  o f inh ib ito rs  o f a n g io te n s in  co n vertin g  

e n z y m e . L a n c e t 1 9 9 5 ; 1 3 ;3 4 5 :1 1 9 5 -1 1 9 8

1 0 5 . T h e  D ia b e te s  C o n tro l an d  C o m p lic a tio n s  (D C C T )  R e s e a rc h  G ro u p . 

E ffe c t o f in ten s ive  th e ra p y  on  th e  d e v e lo p m e n t a n d  p ro g re s s io n  o f 

d ia b e tic  n e p h ro p a th y  in th e  D ia b e te s  C o n tro l a n d  C o m p lic a tio n s  T ria l. 

K id n e y  In t 1 9 9 ^ ; 4 7 :1 7 0 3 -1 7 2 0

1 0 6 . G ilb e rt R E , T s a la m a n d r is  C , B a c h  L A , e t  a l. L o n g -te rm  g ly c e m ic  con tro l 

a n d  th e  ra te  o f  p ro g re s s io n  o f  e a r ly  d ia b e tic  re n a l d is e a s e . K id n e y  In t 

1 9 9 3 ; 4 4 :8 5 5 -8 5 9
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1 0 7 . F u lle r  J H , S h ip le y  M J , R o s e  G , J a rre tt R J , K e e n  H . C o ro n a ry -h e a rt-  

d is e a s e  risk a n d  im p a ire d  g lu c o s e  to le ra n c e . T h e  W h ite h a ll S tudy . 

L a n c e t  1 9 8 0 ;  1 :1 3 7 3 -1 3 7 6

1 0 8 . H a rris  M l. im p a ire d  g lu c o s e  to le ra n c e  in th e  U .S . p o p u la tio n . D ia b e te s

" C a re  1 9 8 9 ; 1 2 :4 6 4 -4 7 4

1 0 9 . O h k u b o  Y , K is h ik a w a  H , A ra k i E , e t a l. In te n s iv e  insulin  th e ra p y  p reven ts  

th e  p ro g re s s io n  o f  d ia b e tic  m ic ro v a s c u la r c o m p lica tio n s  in J a p a n e s e  

p a tie n ts  w ith  n o n -in s u lin -d e p e n d e n t d ia b e te s  m ellitus: A  ra n d o m ize d  

p ro s p e c tiv e  6 -y e a r  s tu d y . D ia b e te s  R e s  C lin  P ra c t 1 9 9 5 ; 2 8 :1 0 3 -1 1 7

1 1 0 . U K  P ro s p e c tiv e  D ia b e te s  S tu d y  (U K P D S )  G ro u p . In te n s ive  b lood - 

g lu c o s e  co n tro l w ith  s u lp h o n y lu re a s  o r insulin  c o m p a re d  w ith  

c o n v e n tio n a l tre a tm e n t a n d  risk o f  c o m p lic a tio n s  in p a tie n ts  w ith  typ e  2  

d ia b e te s  (U K P D S  3 3 ) .  L a n c e t 1 9 9 8 ; 3 5 2 :8 3 7 -8 5 3

1 1 1 . G a e d e  P , V e d e l P , P a rv in g  H -H , P e d e rs o n  O . In te n s ified , m ultifactoria l 

in te rv e n tio n s  in p a tie n ts  w ith  ty p e  2  d ia 6 e te s  m ellitus an d  

m ic ro a lb u m in u ria : T h e  S te n o  ty p e  2  ra n d o m is e d  stud . L a n c e t 1 9 9 9 ;  

3 5 3 :6 1 7 -6 2 2

1 1 2 . C o o p e r  M E . P a th o g e n e s is , p re v e n tio n  a n d  tre a tm e n t o f  d iab e tic  

n e p h ro p a th y . L a n c e t  1 9 8 8 ; 3 5 2 :2 1 3 -2 1 9

1 1 3 . P o rte  D J r, S c h w a rtz  M W . D ia b e te s  co m p lica tio n : W h y  is g lu co se  

p o te n tia lly  to x ic?  S c ie n c e  1 9 9 6 ;  2 7 2 :6 9 9 -7 0 0

1 1 4 . W e is s  M F . P a th o g e n ic  ro le  o f a d v a n c e d  g lycatio n  e n d -p ro d u c ts  (A G E s )  

a n  o v e rv ie w : P e rit  D ia l In t 1 9 9 9 ; 1 9 (S u p p l 2 ): S 4 7 -S 5 2

1 1 5 . R u g g e n e n ti P , G a m b a ra  V , P e rn a  A , B e rtan i T , R e m u z z i G . T h e  

n e p h ro p a th y  o f  n o n -in su lin  -d e p e n d e n t  d ia b e te s : P red ic to rs  o f  o u tco m e  

re la tiv e  to  d iv e rs e  p a tte rn s  o f  re n a l in jury. J A m  S o c  N e p h ro l 1 9 9 8 ;  

9 :2 3 3 6 -2 3 4 3

1 1 6 . H e ilig  C W , C o n c e p c io n  L A , R is e r  BL, F re y ta g  S O , Z h u  M , C o rtes  P. 

O v e re x p re s s io n  o f  g lu c o s e  tra n s p o rte rs  in m e s a n g ia l ce lls  cu ltu red  in a  

n o rm a l g lu c o s e  m ilieu  m im ics  th e  d ia b e tic  p h e n o ty p e . J C lin  Invest 

1 9 9 5 ;  9 6 :1 8 0 2 -1 8 1 4
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1 1 7 . F ra n k  R N . T h e  a ld o s e  re d u c ta s e  co n tro ve rs ary . D ia b e te s  1 9 9 4 ; 4 3 :1 6 9 -  

1 7 2

1 1 8 . T o m lin s o n  D R , S te v e n s  E J , D ie m e l L T . A ld o s e  re d u c ta s e  inh ib ito rs  a n d  

th e ir po ten tia l fo r  th e  tre a tm e n t o f  d ia b e tic  c o m p lic a tio n s . T re n d s  

P h a rm a c o l S c i 1 9 9 4 ; 1 5 :2 9 3 -2 9 7

1 1 9 . G re e n e  D A , L a ttim e r S A , S im a  A A . S o rb ito l p h o sp h o in o s itid e s  a n d  

s o d iu m -p o ta s s iu m  A T P a s e  in th e  p a th o g e n e s is  o f d ia b e tic  

co m p lica tio n s . N  E n g l J M e d  1 9 8 7 ; 3 1 6 :5 9 9 -6 0 6

1 2 0 . P a s s a rie llo  N , S e p e  J, M a rra z z o  G , e t  a l. E ffe c t  o f a ld o s e  re d u c ta s e  

inh ib ito r (to lre s ta t) on  u rin a ry  a lb u m in  e x c re tio n  ra te  a n d  g lo m e ru la r  

filtra tion  ra te  in ID D M  s u b je c ts  w ith  n e p h ro p a th y . D ia b e te s  C a re  1 9 9 3 ;  

1 6 :7 8 9 -7 9 5

1 2 1 . P e d e rs e n  M M , C h ris tia n s e n  J S , M o g e n s e n  C E . R e d u c tio n  o f  g lo m e ru la r  

hyp erfiltra tion  in n o rm o a lb u m in u ric  ID D M  p a tie n ts  w ith  6  m o n th s  o f  

a ld o s e  re d u c ta s e  inh ib ition . D ia b e te s  1 9 9 1 ; 4 0 :5 2 7 5 3 1

1 2 2 . M cA u liffe  A V , B ro o ks  B A , F is h e r  E J , M o ly n e a u x  L M , Y u e  D K . 

A d m in is tra tio n  o f a s c o rb ic  ac id  a n d  a ld o s e  re d u c ta s e  in h ib ito r (T o lre s ta t)  

in d ia b e te s : E ffe c t on  u n ira ry  a lb u m in  e x c re tio n . N e p h ro n  1 9 9 8 ;  8 0 :2 7 7 -  

2 8 4

1 2 3 . B ro w n le e  M . G ly c a tio n  a n d  d ia b e tic  c o m p lic a tio n s . D ia b e te s  1 9 9 4 ;  

4 3 :8 3 6 -8 4 1

1 2 4 . V la s s a ra  H . P ro te in  g lyca tio n  in th e  k idney: R o le  in d ia b e te s  a n d  a g in g . 

K id n e y  In t 1 9 9 6 ; 4 9 :1 7 9 5 -1 8 0 4

1 2 5 . S c h m id t A M , H ori O , C h e n  J X , e t  a l. A d v a n c e d  g lyca tio n  e n d  p ro d u c ts  

in te rac tin g  w ith  th e ir  e n d o th e lia l re c e p to r  in d u c e  e x p re s s io n  o f  v a s c u la r  

cell a d h e s io n  m o le c u le -1  (V C A M -1 )  in cu ltu red  h u m a n  e n d o th e lia l ce lls  

an d  m ic e . J C lin  In v e s t 1 9 9 5 ; 9 6 :1 3 9 5 -1 4 0 3

1 2 6 . B u c a la  R , V la s s a ra  H . A d v a n c e d  g lyco s y la tio n  en d  p ro d u c ts  in d ia b e tic  

ren a l an d  v a s c u la r  d is e a s e . A m  J K id n e y  D is  1 9 9 5 ; 2 6 (6 ) :8 7 5 -8 8 8

1 2 7 . Y a n g  C W , V la s s a ra  H , P e te n  E P , H e  C J , S tr ik e r  G E , S tr ik e r  LJ. 

A d v a n c e d  g lycatio n  e n d  p ro d u cts  u p -re g u la te  g e n e  e x p re s s io n  fo u n d  in

- 2 1 3 -



d ia b e tic  g lo m e ru la r  d is e a s e . P ro c  N a tl A c a d  S c i U  S  A  1 9 9 4 ; 9 1 :9 4 3 6 -  

9 4 4 0

1 2 8 . B a s ta  G , D e C a te r in a  R . P ro d u c ts  o f  a d v a n c e d  g lycosy la tion  a n d  th e  

p a th o g e n e s is  o f  a c c e le ra te d  a th e ro s c le ro s is  in d ia b e te s . G  Ita l C ard io l

> 1 9 9 6 ; 2 6 : 6 9 9 - 7 1 9tr
1 2 9 . B u c a la  R , M a k ita  Z , V e g a  G , e t  a l. M o d ifica tio n  o f  lo w  d en s ity  lipopro te in  

b y  a d v a n c e d  g lyca tio n  e n d  p ro d u c ts  co n trib u tes  to  th e  d ys lip id em ia  o f  

d ia b e te s  a n d  re n a l in su ffic ien cy . P ro c  N a tl A c a d  S c i U  S  A  1 9 9 4 ;  

91 (2 0 ) :9 4 4 1 -9 4 4 5

1 3 0 . T s ilb a ry  E C , C h a ro n is  A S , R e g e r  L A , e t  a l. T h e  e ffe c t o f  n o n e n zy m a tic  

g ly c o s y la tio n  o n  th e  b in d in g  o f  th e  m a in  n o n c o lla g e n o u s  N C 1  d o m a in  to  

th e  ty p e  IV  c o lla g e n . J B iol C h e m  1 9 8 8 ; 2 6 3 :4 3 0 2 -4 3 0 8

1 3 1 . B u c a la  R , T ra c e y  K J, C e ra m i A . A d v a n c e d  g lycosy la tion  produ cts  

q u e n c h  nitric  o x id e  a n d  m e d ia te  d e fe c tiv e  e n d o th e liu m -d e p e n d e n t  

v a s o d ila ta tio n  in e x p e r im e n ta l d ia b e te s . J C lin  In v e s t 1 9 9 1 ; 8 7 :4 3 2 -4 3 8

1 3 2 . M a k ita  J , R a d o ff  S , R a y fie ld  E J , e t  a l. A d v a n c e d  g lycosy la tion  en d  

p ro d u c ts  in p a tie n ts  w ith  d ia b e tic  n e p h ro p a th y . N  E n g l J M e d  1 9 9 1 ;  

3 2 5 :8 3 6 -8 4 2

1 3 3 . C h e n  S , C o h e n  M P , Z iy a d e h  F N . A m a d o ri-g lu c a te d  a lb u m in  in d iab e tic  

n e p h ro p a th y : P a th o p h y s io lo g ic  co n n e c tio n . K id n e y  In t 2 0 0 0 ;  5 8 (S u p p l 

7 7 ):  S 4 0 -S 4 4

1 3 4 . R a j D S , C h o u d h u ry  D , W e lb o u rn e  T C , L ev i M . A d v a n c e d  g lycation  e n d  

p ro d u cts : a  N e p h ro lo g is t’s  p e rs p e c tiv e . A m  J K id n e y  D is  2 0 0 0 ;  

3 5 (3 ) :3 6 5 -3 8 0

1 3 5 . C ra v e n  P A , S tu d e r  P K , N e g re te  H , D e R u b e rtis  F R . P ro te in  k in a s e  C  in 

d ia b e tic  n e p h ro p a th y . J D ia b e te s  C o m p lic a tio n s  1 9 9 5 ; 9 :2 4 1 -2 4 5

1 3 6 . C ra v e n  P A , D e R u b e rt is  F R . P ro te in  k in a s e  C  is a c tiv a te d  in g lom eru li 

fro m  s tre p to zo to c in  d ia b e tic  ra ts . P o s s ib le  m e d ia tio n  b y  g lu co s e . J C lin  

In v e s t 1 9 8 9 ; 8 3 :1 6 6 7 -7 5

1 3 7 . H a n e d a  M , K ik k a w a  R , S u g im o to  T , K o ya  D , A rak i S , T o g a w a  M , 

S h ig e ta  Y .  A b n o rm a lit ie s  in p ro te in  k in a s e  C  a n d  M A P  k in a s e  c a s c a d e
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in m e s a n g ia l ce lls  cu ltu red  u n d e r  h igh g lu c o s e  co n d itio n s . J D ia b e te s  

C o m p lica tio n s  1 9 9 5  O c t-D e c ;9 :2 4 6 -8

1 3 8 . K o ya  D , L e e  IK , Ishii H , K a n o h  H , K ing  G L .P re v e n tio n  o f g lo m e ru la r  

dysfun ction  in d ia b e tic  ra ts  b y  tre a tm e n t w ith  d -a lp h a -to c o p h e ro l. J A m  

S o c  N e p h ro l 1 9 9 7 ; 8 :4 2 6 -3 5

1 3 9 . S h a rm a  K, Z iy a d e h  F N . H y p e rg ly c e m ia  a n d  d ia b e tic  k id n e y  d is e a s e .  

T h e  c a s e  fo r tra n s fo rm in g  grow th  fa c to r -b e ta  a s  a  k e y  m e d ia to r. 

D ia b e te s  1 9 9 5 ; 4 4 :1 1 3 9 -1 1 4 6

1 4 0 . W o lf  G , Z iy a d e h  F N . M o le c u la r  m e c h a n is m s  o f  d ia b e tic  re n a l 

h yp ertro p h y . K id n e y  In t 1 9 9 9 ; 5 6 :3 9 3 -4 0 5

1 4 1 . Is a k a  Y , A k a g i Y , K a m e d a  Y , e t a l. G e n e  th e ra p y  b y  tra n s fo rm in g  g ro w th  

fa c to r  b e ta  re c e p to r  Ig G  F c  c h im e ra  b lo c k e d  g lo m e ru la r  h y p e rtro p h y  in 

d ia b e tic  h yp ertro p h y  in d ia b e tic  n e p h ro p a th y . J A m  S o c  N e p h ro l 

(A b s tra c t) 1 9 9 7 ; 8 :6 3 9 A

1 4 2 . S h a rm a  K, E lta y e b  B O , M c G a w a n  T A , e t  a l. C a p to p ril- in d u c e d  re d u c tio n  

o f s e ru m  leve ls  o f tra n s fo rm in g  g ro w th  fa c to r -b e ta l  c o rre la te s  w ith  lo n g 

te rm  ren o p ro tec tio n  in in s u lin -d e p e n d e n t d ia b e te s  p a tie n ts . A m  J K id n e y  

D is  1 9 9 9 ; 3 4 :8 1 8 -8 2 3

1 4 3 . Iw a n o  M , K u b o  A , N ish in o  T , e t a l. Q u a n tif ic a tio n  o f g lo m e ru la r  T G F -  

b e ta  1 m R N A  in p a tie n ts  w ith  d ia b e te s  m e llitu s . K id n e y  In t 1 9 9 6 ;  

4 9 :1 1 2 0 -1 1 2 6

1 4 4 . H a ffn e r  S M , L eh to , S , R o n n e m a a  T ,  P y o ra la  K , L a a k s o  M . M o rta lity  fro m  

c o ro n a ry  h e a rt d is e a s e  in s u b je c ts  w ith  ty p e  2  d ia b e te s  a n d  in 

n o n d ia b e tic  s u b je c t w ith  a n d  w ith o u t prior m y o c a rd ia l in frac tio n . N  E n g l J 

M e d  1 9 9 8 ; 3 3 9 :2 2 9 -2 3 4

1 4 5 . P e re z  A , W a g n e r  A M , C a rre ra s  G , e t a l. P re v a le n c e  a n d  p h e n o ty p ic  

distribution  o f d y s lip id e m ia  in ty p e  1 d ia b e te s  m ellitu s : e ffe c t  o f g ly c e m ic  

contro l. A rch  In te rn  M e d  2 0 0 0 ;  1 6 0 :2 7 5 6 -2 7 6 6 2 .

1 4 6 . O ’B rien  T , N g u y e n  T T , Z im m e rm a n  B R . H y p e r lip e m id e m ia  a n d  d ia b e te s  

m ellitu s . M a y o  C lin  P ro c  1 9 9 8 ; 7 3 :9 6 9 -9 7 6

1 4 7 . C o w ie  C C , H a rris  M l. P h ys ica l an d  m e ta b o lic  c h a ra c te r is tic s  o f p e rs o n s  

w ith  d ia b e te s  D ia b e te s  in A m e r ic a  2 nd e d . N a t  In s t H e a lth  1 9 9 5 : 1 1 7 -1 6 4
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1 4 8 . S ta m p fe r  M J , K ra u s s  R M , M a  J , e t  a l. A  p ro sp ective  s tu d y  o f trig lyceride  

le v e l, lo w -d e n s ity  lip o p ro te in  p a rtic le  d ia m e te r , a n d  risk o f m yocard ia l 

in fra c tio n . J A M A  1 9 9 6 ; 2 7 6 :8 8 2 -8 8 9

1 4 9 . H a ffn e r  S M , S te rn  M P , H a z u d a  H P , M itch e ll B D , P a tte rs o n  JK . 

C a rd io v a s c u la r  risk fa c to r  in c o n firm e d  p re d ia b e tic  ind iv idu als . D o e s  th e  

c lo ck  fo r  c o ro n a ry  h e a rt d is e a s e  s te rt tick ing b e fo re  th e  o n s e t o f clin ical 

d ia b e te s ?  J A M A  1 9 9 0 ; 2 6 3 :2 8 9 3 -2 8 9 8

1 5 0 . L y o n s  T . L ip o p ro te in  g lyca tio n  a n d  its m e ta b o lic  c o n s e q u e n c e s . 

D ia b e te s  1 9 9 2 ; 4 1 : 6 7 - 7 3

1 5 1 . C h is o lm  G M , Irw in  K C , P e n n  M S . L ip o p ro te in  o x idation  a n d  lip o p ro te in - 

in d u c e d  ce ll in ju ry  in d ia b e te s . D ia b e te s  1 9 9 2 ; 4 1 :6 1 -6 6

1 5 2 . S ie g e l R D , C u p p le s  A , S c h a e fe r  E L , W ils o n  P W . L ipopro te ins , 

a p o lip o p ro te in s , a n d  lo w -d e n s ity  lip o p ro te in  s ize  a m o n g  d ia b e tic  in th e  

F ra m in g h a m  o ffs p rin g  s tu d y . M e ta b o lis m  1 9 9 6 ; 4 5 :1 2 6 7 -1 2 7 2

1 5 3 . K a n n e l W .  L ip id s , d ia b e te s , a n d  c o ro n a ry  h e a rt d is e a s e : Insights fro m  

th e  F ra m in g h a m  S tu d y . A m  H e a r t  J 1 9 8 5 ; 1 1 0 :1 1 0 0 -1 1 0 7

1 5 4 . G a rg  A , G ru h d y  S M . M a n a g e m e n t  o f  d y s lip id e m ia  in N ID D M . D ia b e te s  

C a re  1 9 9 0 ;  1 3 :1 5 3 -1 6 9

1 5 5 . H a ffn e r  S M . L ip o p ro te in (a ) a n d  d ia b e te s : A n  u p d a te . D ia b e te s  C a re  

1 9 9 3 ;  1 6 :8 3 5 -8 4 0

1 5 6 . K a n n e l W , M c G e e  D L . D ia b e te s  a n d  c a rd io v a s c u la r risk factor: th e  

F ra m in g h a m  S tu d y . C irc u la tio n  1 9 7 9 ; 5 9 :8 -1 3

1 5 7 . A m e r ic a n  D ia b e te s  A s s o c ia tio n . P o s itio n  S ta te m e n t: M a n a g e m e n t o f  

d y s lip id e m ia  in p a tie n ts  w ith  d ia b e te s . D ia b e te s  C a re  2 0 0 1 ; 2 4 (S u p p l 

1 ):5 8

1 5 8 . K o s k in e n  P , M a n tta r i M , M a n n in e n  V , e t al. C o ro n a ry  h e a rt d is e a s e  

in c id e n c e  in N ID D M  p a tie n ts  in th e  H e ls in k i H e a rt S tu d y . D ia b e te s  C a re  

1 9 9 2 ; 1 5 :8 2 0 -8 2 5

1 5 9 . G o ld b e rg  R B , M e llie s  M J , S a c k s  F M , e t  a l fo r th e  C A R E  Investigato rs . 

C a rd io v a s c u la r  e v e n ts  a n d  th e ir  red u c tio n  w ith  p rava s ta tin  in d iab e tic  

a n d  g lu c o s e -in to le ra n t m y o c a rd ia l in frac tion  surv ivors  w ith  a v e ra g e

#

I -216-



ch o les te ro l leve ls : S u b g ro u p  a n a ly s e s  in th e  C h o le s te ro l a n d  R e c u rre n t  

E v e n ts  (C A R E ) tria l. C ircu la tio n  1 9 9 8 ; 9 8 :2 5 1 3  ^

1 6 0 . P y o ra la  K , P e d e rs e n  T R , K je k s h u s  J, e t  a l. C h o le s te ro l lo w e rin g  w ith  

s im vas ta tin  im p ro ves  p ro g n o s is  o f d ia b e tic  p a tie n ts  w ith  c o ro n a ry  h e a rt  

d is e a s e  A  su b g ro u p  a n a ly s is  o f th e  S c a n d in a v ia n  S im v a s ta tin  S u rv iva l 

S tu d y . D ia b e te s  C a re  1 9 9 7 ; 2 0 :6 1 4 -6 2 0

1 6 1 . A p p e l G . Lipid A b n o rm a lit ie s  in ren a l d is e a s e  (N e p h ro lo g y  F o ru m ). 

K id n e y  In t 1 9 9 1 ; 3 9 :1 6 9 -1 8 3

1 6 2 . C u ija rro  C , K e a n e  W F . L ip id -in d u c ed  g lo m e ru la r  in jury . N e p h ro n  1 9 9 4 ;  

6 7 :1 -6

1 6 3 . S c h n a c k  C , P ie ts c h m a n n  P , K n o b l P , S c h u lle r  E , P ra g e r  R , 

S c h e m th a n e r  G . A p o lip o p ro te in (a ) le v e ls  a n d  a th e ro g e n ic  lipid fra c tio n s  

in re la tio n  to  th e  d e g re e  if u rin a ry  a lb u m in  e x c re tio n  in ty p e  2  d ia b e te s  

m ellitu s . N e p h ro n  1 9 9 4 ; 6 6 :2 7 3 -2 7 7

1 6 4 . S a s a k i T , K u ra ta  H , N o m u ra  K , U ts u n o m iy a  K , Ik e d a  Y . A m e lio ra tio n  o f  

p ro te in u ria  w ith  p ra v a s ta tin  in h y p e rc h o le s to ro le m ic  p a tie n ts  w ith  

d ia b e te s  m ellitu s . Jpn  J M e d  1 9 9 0 ; 2 9 :1 5 6 -1 6 3

1 6 5 . S h o ji T , N is h iz a w a  Y , T o y o k a w a  A , K a w a g is h i T , O k u m o  Y , M o rii H . 

D e c re a s e d  a lb u m in u ria  b y  p ra v a s ta tin  in h y p e rlip id e m ic  d ia b e tic s . 

N e p h ro n  1 9 9 1 ; 5 9 :6 6 4 -6 6 5

1 6 6 . M o o rh e a d  J F , C h a n  M K , E l-N a h a s , M  V a rg h e s e  L . L ip id  n e p p h ro to x ic ity  

in ch ro n ic  p ro g re s s iv e  g lo m e ru la r  a n d  tu b u lo -in te rs tia l d is e a s e . L a n c e t  

1 9 8 2 ;  1 1 :1 3 0 9 -1 3 1 1

1 6 7 . N g  L L , D a v ie s  J E . L ip ids  a n d  c e llu la r  N a +/H + a n tip o rt ac tiv ity  in d ia b e tic  

n e p h ro p a th y . K id n e y  In t 1 9 9 2 ; 4 1 :8 7 2 -8 7 6

1 6 8 . N ic k e n ig  G , Ju n g  O , S tre h lo w  K , e t  a l. H y p e rc h o le s te ro le m ia  is 

a s s o c ia te d  w ith  e n h a n c e d  a n g io te n s in  A T 1 -re c e p to r  e x p re s s io n . A m  J 

P h ys io l 1 9 9 7 ; 2 7 2 :2 7 0 1 -2 7 0 7

1 6 9 . N ic k e n ig  G , B a u m e r  A T , T e m u r  Y , K e b b e n  D , J o c k e n h o v e l F , B o h m  M . 

S ta tin -s e n s itiv e  d y s re g u la te d  A T 1  re c e p to r  fu n c tio n  a n d  d e n s ity  in 

h y p e rc h o le s te ro n ic . C ircu la tio n  1 9 9 9 ; 1 0 0 :2 1 3 1 -2 1 3 4
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1 7 0 . L a m  K S , C h e n g  IK , J a n u s  E D , P a n g  R W . C h o le s te ro l-lo w e rin g  th e ra p y  

m a y  re ta rd  th e  p ro g re s s io n  o f  d ia b e tic  n ep h ro p a th y . D ia b e to lo g ia  1 9 9 5 ;  

3 8 (5 ) :6 0 4 -6 0 9

1 7 1 . Y o s h id a  Η , K o n  V , Ic h ik a w a  I. P o ly m o rp h is m s  o f th e  re n in -an g io te n s in  

s y s te m  g e n e s  in p ro g re s s iv e  re n a l d is e a s e s . K id n e y  In t 1 9 9 6 ; 5 0 :7 3 2 -  

7 4 4

1 7 2 . B e n n e tt  P H . E p id e m io lo g y  o f  d ia b e te s  m ellitus . In: E llen b erg  an d  

R ifk in ’s D ia b e te s  M e llitu s , R ifk in  H , P o rte  D , J r  (e d s ), E lsev ie r, N e w  

Y o rk : 1 9 9 0  p  3 6 3

1 7 3 . C a r te r  J S , P u g h  JA , M o n te rro s a  A . N o n -in s u lin -d e p e n d e n t d ia b e te s  

m e llitu s  in m in o ritie s  in U n ite d  S ta te s . A n n  In te rn  M e d  1 9 9 6 ; 1 2 5 (3 ):2 2 1 -  

2 3 2

1 7 4 . K le in  B E , K le in  R , M o s s  S E , C ru ic k s h a n k s  K J. P a re n ta l h is tory  o f  

d ia b e te s  in a  p o p u la tio n -b a s e d  s tu d y . D ia b e te s  C a re  1 9 9 6 ; 1 9 :8 2 7 -8 3 0

1 7 5 . B a rn e tt  A H , E f f  C , L e s lie  R D , P y k e  D A . D ia b e te s  in iden tica l tw ins: A  

s tu d y  o f  2 0 0  p a irs . D ia b e to lo g ia  1 9 8 1 ; 2 0 :8 7 -9 3

1 7 6 . P e ttit  D J , S a a d  M F , B e n n e tt  P H , N e ls o n  R G , K n o w le r W C . Fam ilia l 

p re d is p o s itio n  to  re n a l d is e a s e  in tw o  g e n e ra tio n  o f P im a  In d ian s  w ith  

ty p e  2  (n o n -in s u lin -d e p e n d e n t)  d ia b e te s  m ellitu s . D ia b e to lo g ia  1 9 9 0 ;  

3 3 (7 ) :4 3 8 -4 4 3

1 7 7 . C o w ie  C C , P o rt F K , W o lfe  R A , S a v a g e  P J , M o ll P P , H a w th o rn e  V M .  

D is p a rit ie s  in in c id e n c e  o f  d ia b e tic  e n d -s ta g e  re n a l d is e a s e  acco rd in g  to  

ra c e  a n d  ty p e  o f  d ia b e te s : N  E n g l J M e d  1 9 8 9 ; 3 2 1 :1 0 7 4 -1 0 7 9

1 7 8 . N e ls o n  R G , N e w m a n  J M , K n o w le r  W C L , e t a l. In c id e n c e  o f e n d  s ta g e  

re n a l d is e a s e  in ty p e  2  (n o n -in s u lin -d e p e n d e n t) d ia b e te s  m ellitus in 

P im a  In d ia n s . D ia b e to lo g ia  1 9 8 8 ; 3 1 :7 3 0 -7 3 6

1 7 9 . K a h n  C R . B a n tin g  L e c tu re : Insu lin  ac tio n , d ia b e to g e n e s  a n d  th e  c a u s e  

o f ty p e  II d ia b e te s . D ia b e te s  1 9 9 4 ; 4 3 :1 0 6 6 -1 0 8 4

1 8 0 . K o h le r  K A , M c C le lla n  W M , Z ie m e r  D C , K le in b a u m  D G , B oring  J R . R isk  

fa c to rs  fo r  m ic ro a lb u m in u ria  in b la c k  A m e ric a n s  w ith  n ew ly  d iag n o s ed  

ty p e  2  d ia b e te s . A m  J K id n e y  D is  2 0 0 0 ;  3 6 (5 ) :9 0 3 -9 1 3
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1 8 2 .

1 8 3 .

1 8 4 .

185 .

1 8 6 .

1 8 7 .

1 8 8 .

1 8 9 .

1 9 0 .

1 9 1 .

181. K ro lew ski A S . G e n e tic s  o f d ia b e tic  n e p h ro p a th y : E v id e n c e  fo r m a jo r  a n d  

m in o r g e n e  e ffe c ts  (N e p h ro lo g y  F o ru m ). K id n e y  In t 1 9 9 9 ; 5 5 :1 5 8 2 -1 5 9 6

T a rn o w  L. D ia b e tic  n e p h ro p a th y  p a th o g e n e tic  a s p e c ts  a n d  

c a rd io v a s c u la r risk fa c to rs . K o b e n h a v n s  U n iv e rs ite t, L o n e  H o u m a n n ,  

2001

C h o w d h u ry  T A , K u m a r S , B a rn e tt A H , B a in  S C . N e p h ro p a th y  in typ e  1 

d ia b e te s : th e  ro le  o f  g e n e tic  fa c to rs  (R e v ie w ). D ia b e t M e d  1 9 9 5 ;  

1 2 :1 0 5 9 -1 0 6 7

Ji L, M a le c k i M , W a r ra m  J H , Y a n g  Y , R ich  S S , K ro le w s k i A S . N e w  

su scep tib ility  locus fo r  N ID D M  is lo c a lize d  to  h u m a n  c h ro m o s o m e  2 0 q .  

D ia b e te s  1 9 9 7 ; 4 6 (5 ) :8 7 6 -8 8 1

M a h ta n i N M , W id e n  E , L eh to  M , e t  a l. M a p p in g  o f a  g e n e  fo r  ty p e  2  

d ia b e te s  a s s o c ia te d  w ith  a n  insulin  s e c re tio n  d e fe c t  b y  a  g e n o m e  s c a n  

in F inn ish  fa m ilie s . N a t  G e n e t  1 9 9 6 ; 1 4 (1 ) :9 0 -9 4

F ro g u e l P , Z o u a li H , V io n n e t  M , e t  a l. F a m ilia l h y p e rg ly c e m ia  d u e  to  

m u ta tio n s  in g lu c o k in a s e . D e fin itio n  o f  a  s u b ty p e  o f  d ia b e te s  m ellitu s . N  

E n g l J M e d  1 9 9 3 ; 1 1 :3 2 8 :6 9 7 -7 0 2

C h iu  K C , P ro v in c e  M A , P e rm u tt. M A . G lu c o k in a s e  g e n e  is g e n e tic  

m a rk e r  fo r N ID D M  in A m e r ic a n  b la c k s . D ia b e te s  1 9 9 2 ; 4 1 (7 ) :8 4 3 -8 4 9

M a c fa r la n e  W M , F ray lin g  T M , E lla rd  S , e t  a l. M is s e n s e  m u ta tio n s  in th e  

insu lin  p ro m o te r fac to r-1  g e n e  p re d is p o s e  to  ty p e  2  d ia b e te s . J C lin  

In v e s t 1 9 9 9 ; 1 0 4 (9 ) :R 3 3 -R 3 9

H a n i E H , S to ffe rs  D A , C h e v re  J C , e t  a l. D e te c tiv e  m u ta tio n s  in th e  

insu lin  p ro m o te r fac to r-1  ( IP F -1 )  g e n e  in la te -o n s e t ty p e  2  d ia b e te s  

m ellitu s . J C lin  In v e s t 1 9 9 9 ; 1 0 4 (9 ) :R 4 1 -R 4 8

S e ld in  M F , M o tt D , B h a t D , e t a l. G ly c o g e n  s y n th a s e : a  p u ta tiv e  lo cu s  fo r  

d ie t-in d u c e d  h y p e rg ly c e m ia . J C lin  In v e s t 1 9 9 4 ; 9 4 (1 ) ;2 6 9 -2 7 6

V a ls to n  J, S ilv e r  K, B o g a rd u s  C , e t a l. T im e  o f  o n s e t o f n o n -in s u lin -  

le p e n d e n t d ia b e te s  m ellitu s  a n d  g e n e tic  v a ria tio n  in th e  b e ta  3 -  

id re n e rg ic -re c e p to r  g e n e . N  E n g l J M e d  1 9 9 5 ; 3 3 3 (6 ) :3 4 3 -3 4 7
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1 9 2 . W id e n  E , L e h to  M , K a n n in e m  T , W a ls to n  J, S h u ld in e r  A R , G ro o p  L C . 

A s s o c ia tio n  o f  a  p o lym o rp h ism  in th e  b e ta -3  a d re n e rg ic -re c e p to r  g e n e  

w ith  fe a tu re s  o f th e  insulin  re s is ta n c e  s y n d ro m e  in F in n s . N  E ng l J M e d  

1 9 9 5 ; 3 3 3 (6 ) :3 4 8 -3 5 1

1 9 3 . D e e b  S S , F a ja s  L, N e m o to  M , e t  a l. A  P ro 1 2 A la  substitu tion  in 

P P A R g a m a 2  a s s o c ia te d  w ith  d e c re a s e d  re c e p to r  activ ity , lo w e r bo d y  

m a s s  in d e x  a n d  im p ro v e d  insu lin  sen sitiv ity . N a t G e n e t  1 9 9 8 ; 2 0 (3 ) :2 8 4 -  

2 8 7

1 9 4 . W ith e rs  D J , G u tie r re z  J S , T o w e ry  H , e t  a l. D isrup tion  o f IR S -2  c a u s e s  

ty p e  2  d ia b e te s  in m ic e . N a tu re  1 9 9 8 ; 2 6 ;3 9 1 :9 0 0 -9 0 4

1 9 5 . H a n is  C L , B o e rw in k le  E , C h a k ra b o rty  R , e t  a l. A  g e n o m e -w id e  s e a rc h  

fo r  h u m a n  n o n -in s u lin -d e p e n d e n t (ty p e  2 )  d ia b e te s  g e n e s  re v e a ls  a  

m a jo r  su s c e p tib ility  lo cu s  o n  c h ro m o s o m e  2 . N a t G e n e t  1 9 9 6 ;  

1 3 (2 ) :1 6 1 -1 6 6

1 9 6 . H o rik a w a  Y , O d a  N , C o x  N J , e t  a l. G e n e tic  va ria tio n  in th e  g e n e  

e n c o d in g  c a lp a in -1 0  is a s s o c ia te d  w ith  typ e  2  d ia b e te s  m ellitu s . N a t  

G e n e t  2 0 0 0 ;  2 6 (2 ) :  1 6 3 -1 7 5

1 9 7 . W o lf  G , Z iy a d e h  F N . T h e  ro le  o f  a n g io te n s in  II in d ia b e tic  n ep h ro p ath y : 

e m p h a s is  o n  n o n h e m o d y n a m ic  m e c h a n is m s . A m  J K id n e y  D is  1 9 9 7 ;  

2 9 (1 ) :  1 5 3 -1 6 3

1 9 8 . W ie c e k  A , C h u d e k  J , K o ko t F . R o le  o f a n g io te n s in  II in th e  p rogress io n  

o f d ia b e tic  n e p h ro p a th y -th e ra p e u tic  im p lica tion s . N e p h ro l D ia l 

T ra n s p la n t 2 0 0 3 ;  1 8 (S u p p l):v 1 6 -v 2 0

1 9 9 . F re ire  M B S , v a n  D ijk  D J , E rm a n  A , B o n e r G , W a rra m  J H , K ro lew ski A S . 

D N A  p o ly m o rp h is m s  in th e  A C E  g e n e , s e ru m  A C E  activ ity  a n d  th e  risk  

o f n e p h ro p a th y  in in s u lin -d e p e n d e n t d ia b e te s  m ellitu s . N e p h ro l D ia l 

T ra n s p la n t 1 9 9 8 ; 1 3 :2 5 5 3 -2 5 5 8

2 0 0 .  L ie b e rm a n  J, S a s tre  A . S e ru m  an g io ten s in  con verting  e n zy m e  

e le v a tio n s  in d ia b e te s  m e llitu s . A n n  In te rn  M e d  1 9 8 0 ; 9 3 :8 2 5 -8 2 6

2 0 1 . C a m b ie n  F , P o ir ie r  O , L e c e rf L, e t  a l. D e le tio n  p o lym o rp h ism  in th e  g e n e  

fo r  a n g io te n s in -c o n v e rtin g  e n z y m e  is a  p o te n t risk fa c to r fo r m yo ca rd ian  

in frac tio n . N a tu re  1 9 9 2 ; 3 5 9 :6 4 1 -6 4 4
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2 0 2 . R u iz  J, B la n c h e  H , C o h e n  N , e t al. In s e rtio n /d e le tio n  p o lym o rp h ism  o f  

th e  a n g io ten s in  co n vertin g  e n z y m e  g e n e  is s trong ly  a s s o c ia te d  w ith  

c o ro n a ry  h e a rt d is e a s e  in non -insu lin  d e p e n d e n t d ia b e te s  m ellitu s . P roc  

N atl A c a d  Sci U S  A  1 9 9 4 ; 9 1 :3 6 6 2 -3 6 6 5

2 0 3 . M a rre  M , B e rn a d e t P , G a llo is  Y , e t al. R e la tio n s h ip s  b e tw e e n  

a n g io ten s in  e n z y m e  g e n e  p o lym o rp h ism , p la s m a  le v e ls , a n d  d ia b e tic  

rena l an d  ren a l co m p lica tio n s . D ia b e te s  1 9 9 4 ; 4 3 :3 8 4 -3 8 8

2 0 4 . J e ffe rs  B W , E s ta c io  R O , R a y n o ld s  M V , S c h rie r  R W . A n g io te n s in 

co n vertin g  e n z y m e  g e n e  p o lym o rp h ism s  in n o n -in su lin  d e p e n d e n t  

d ia b e te s  m ellitu s  an d  re la tio n s h ip  w ith  d ia b e tic  n e p h ro p a th y . K id n e y  Int 

1 9 9 7 ; 5 2 (2 ) :4 7 3 -4 7 7

2 0 5 . D u d le y  C R , K e a v n e y  B, S tra tto n  IM , T u rn e r  R C , R a tc liffe  P J . U K  

P ro s p e c tiv e  D ia b e te s  S tu d y . X V : R e la tio n s h ip  o f re n in -a n g io te n s in  

sys te m  g e n e  p o ly m o rp h is m s  w ith  m ic ro a lb u m in u ria  in N ID D M . K id n e y  

Int 1 9 9 5 ; 4 8 (6 ) :  1 9 0 7 -1 9 1 1

2 0 6 . S o lin i A , M u o llo  B, F rig a to  F, e t  al. A n a ly s is  o f A C E  p o ly m o rp h is m s  in 

N ID D M  s ib -p a irs  c o n c o rd a n t fo r n o rm a l o r  in c re a s e d  b lo o d  p re s s u re  

v a lu e s  an d  a lb u m in  ex c re tio n  ra te . U n iv e rs itie s  o f  F e rra ra , 

P a d o v a ,S a s s a r i, A n c o n a , Ita ly

2 0 7 . S c h m id t S , S c h o n e  N , R itz  E  an d  th e  D ia b e tic  N e p h ro p a th y  S tu d y  

G ro u p . A s s o c ia tio n  o f A C E  g e n e  p o ly m p o rp h is m  a n d  d ia b e tic  

n e p h ro p a th y ?  K id n e y  In t 1 9 9 5 ; 4 7 :1 1 7 6 -1 1 8 1

2 0 8 . S c h m id t S , R itz  E . A n g io te n s in  I co n vertin g  e n z y m e  g e n e  p o ly m o rp h is m  

a n d  d ia b e tic  n e p h ro p a th y  in ty p e  II d ia b e te s . N e p h ro l D ia l T ra n s p la n t  

1 9 9 7 ; 1 2 (S u p p l 2 ):3 7 -4 1

2 0 9 . S c h m id t S , S tro je k  K, G rz e s z c z a k  W , B e rg is  K, R itz  E a n d  th e  D ia b e tic  

N e p h ro p a th y  S tu d y  G ro u p . E x c e s s  o f D D  h o m o z y g o te s  in h e m o d ia ly s e d  

p a tien ts  w ith  ty p e  II d ia b e te s . N e p h ro l D ia l T ra n s p la n t 1 9 9 7 ; 1 2 :4 2 7 -4 2 9

2 1 0 . K u ra m o to  N , Itz u k a  T , Ito  H , e t  al. E ffe c t o f  A C E  g e n e  on  d ia b e tic  

n e p h ro p a th y  in N ID D M  p a tie n ts  w ith  insu lin  re s is ta n c e . A m  J K id n e y  

D is e a s e  1 9 9 9 ; 3 3 (2 ) :2 7 6 -2 8 1
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2 1 1 .  Y o s h id a  H , K u riy a m a  S , A tsu m i Y , e t  al. A n g io ten s in  I con verting  

e n z y m e  g e n e  p o ly m o rp h is m  in n o n -in su lin  d e p e n d e n t d ia b e te s  m ellitus. 

K id n e y  In t 1 9 9 6 ; 5 0 (2 ) :6 5 7 -6 6 4

2 1 2 .  H s ie h  M -C , L in  S -R , H s ie h  T -J , e t  a l. In c re a s e d  fre q u e n c y  o f  

a n g io te n s in -c o n v e rtin g  e n z y m e  D D  g e n o ty p e  in p a tie n ts  w ith  typ e  2  

d ia b e te s  in T a iw a n . N e p h ro l D ia l T ra n s p la n t 2 0 0 0 ;  1 5 :1 0 0 8 -1 0 1 3

2 1 3 .  T a rn o w  L, G lu u d  C , P a rv in g  H -H . D ia b e tic  n e p h ro p a th y  a n d  th e  

in s e rtio n /d e le tio n  p o lym o rp h ism  o f th e  an g io ten s in -co n v ertin g  e n z y m e  

g e n e . N e p h ro l D ia l T ra n s p la n t 1 9 9 8 ; 1 3 :1 1 2 5 -1 1 3 0

2 1 4 .  K ru n z  R , B o rk  J P , F rits c h e  L, R in g e l L, S h a rm a  A . A s so c ia tio n  b e tw e e n  

th e  a n g io te n s in -c o n v e rtin g  e n z y m e -  in s e rtio n /d e le tio n  p o lym o rp h ism  a n d  

d ia b e tic  n e p h ro p a th y : a  m e th o d o lo g ic  a p p ra is a l a n d  s y s te m a tic  rev iew . J 

A m  S o c  N e p h ro l 1 9 9 8 ; 9 (9 ):  1 6 5 3 -1 6 6 3

2 1 5 .  P a rv in g  H -H , J a c o b s e n  P , T a rn o w  L, e t a l. E ffe c t o f de le tio n  

p o ly m o rp h is m  o f a n g io te n s in  co n vertin g  e n z y m e  g e n e  on  progress io n  o f  

d ia b e tic  n e p h ro p a th y  d u rin g  inh ib ition  o f  a n g io te n s in  co n vertin g  e n zy m e :  

o b s e rv a tio n a l fo llo w  up  s tu d y . B M J  1 9 9 6 ; 3 1 3 :5 9 1 -5 9 4

2 1 6 .  N a v is  G , d e  J o n g  P E , d e  Z e e u w  D . I/D  p o lym o rp h ism  o f th e  an g io ten s in  

c o n v e rtin g  e n z y m e  g e n e : a  c lu e  to  th e  h e te ro g e n e ity  in th e  progress io n  

o f re n a l d is e a s e  a n d  th e  re n a l re s p o n s e  to  th e ra p y ?  N e p h ro l D ia l 

T ra n s p la n t  1 9 9 7 ; 1 2 :1 0 9 7 -1 1 0 0

2 1 7 .  D ie g u e z -L u c e n a  JL , A ra n d a -L a ra  P , R u iz -G a ld o n  M , G a rc ia -V illa n o v a  J, 

M o re ll-O c a n a  M , R e y e s -E n g e l A . A n g io te n s in  I co n vertin g  e n z y m e  

g e n o ty p e s  a n d  a n g io te n s in  II re c e p to rs : R e s p o n s e  to  th e rap y . 

H y p e rte n s io n  1 9 9 6 ;  2 8 :9 8 -1 0 3

2 1 8 . S o lin i A , V e s tra  M D , S a ile r  A , N o s a d in i R , C re p a ld i G , F io re tto  P . T h e  

a n g io te n s in -c o n v e rtin g  e n z y m e  D D  g e n o ty p e  is a s s o c ia te d  w ith  

g lo m e ru lo p a th y  le s io n s  in ty p e  2  d ia b e te s . D ia b e te s  2 0 0 2 ;  5 1 :2 5 1 -2 5 5

2 1 9 .  J e u n e m a itre  X , F  S o u b ie r  Y V , K o te le r ts e r  R P , e t  a l. M o le c u la r  b as is  o f  

h u m a n  h y p e rte n s io n  R o le  o f  a n g io te n s in o g e n . C e ll 1 9 9 2 ; 71 ; 1 6 9 -1 8 0



2 2 0 . T a rn o w  L, C a m b ie n  P , R o ss in g  P , e t  al. A n g io te n s in o g e n  g e n e  

po lym o rp h ism s in ID D M  p a tien ts  w ith  d ia b e tic  n e p h ro p a th y . D ia b e te s  

199 6 ; 4 5 :3 6 7 -3 6 9

2 2 1 . S ta e s s e n  JA , K u zn e ts o v a  T , W a n g  J G , E m e lia n o v  D , V lie tin c k  R, 

F ag ard  R . M 2 3 5 T  a n g io te n s in o g e n  g e n e  p o lym o rp h ism  and  

c a rd io v a s c u la r ren a l risk. J H y p e rte n s  1 9 9 9 ; 1 7 :9 -1 7 .

2 2 2 . B en g tsso n  K, O rh o -M e la n d e r  M , L in d b lan d  U , e t al. P o ly m o rp h is m  in the  

an g io ten s in  co n vertin g  e n z y m e  but n o t in th e  a n g io te n s in o g e n  g e n e  is 

a s s o c ia te d  w ith  h y p e rte n s io n  an d  ty p e  2  d ia b e te s : th e  S k a ra b o rg  

H y p e rte n s io n  a n d  D ia b e te s  P ro jec t. J H y p e rte n s  1 9 9 9 ; 1 7 :1 5 6 9 -1 5 7 5

2 2 3 . S c h m id t S , G ie s s e l R , B erg is  K H , e t  a l. A n g io te n s in o g e n  g e n e  M 2 3 5 T  

p o lym o rp h ism  is no t a s s o c ia te d  w ith  d ia b e tic  n e p h ro p a th y . N e p h ro l D ia l 

T ra n s p la n t 1 9 9 6 ; 1 1 :1 7 5 5 -1 7 6 1

-  2 2 4 . B o n n a rd e a u x  A , D a v ie s  E , J e u n e m a itre  X , e t  a l. A n g io te n s in  II ty p e  I 

re c e p to r  p o ly m o rp h is m  in h u m a n  e s s e n tia l h y p e rte n s io n . H y p e rte n s io n  

1 9 9 4 ; 2 4 :6 3 -6 9

2 2 5 . T rip o d i G , V a lto rta  F , T o rie lli L, e t  a l. H y p e r te n s io n -a s s o c ia te d  po in t 

m u ta tio n s  in th e  a d d u c in  a lp h a  a n d  b e ta  su b u n its  a ffe c t  actin  

c y to sk e le to n  a n d  ion tra n s p o rt. J C lin  In v e s t 1 9 9 6 ; 9 7 :2 8 1 5 -2 8 2 2

2 2 6 . Iw a i N , T a m a k i S , N a k a m u ra  Y , K in o s h ita  M . P o ly m o rp h is m  o f a lp h a -  

a d d u c in  an d  h y p e rte n s io n . L a n c e t 1 9 9 7 ; 3 5 0 :3 6 9

2 2 7 . D e in u m  J, S c h a le k a m p  M A D H . R e n in  a n d  p ro ren in  h y p e rte n s io n  a  

c o m p a n io n  to  b re n n e r  a n d  rec to rs . In: H y p e rte n s io n : A  c o m p a n io n  to  

B r e w e e  a n d  R e c to r ’s T h e  K id n e y . O p a v il S , W e b e r  M A  (e d s ) . W B  

S a u d e rs  C o m p a n y , (ed itio n  2 0 0 0 ) ,  C h a p te r  7 , p 7 0 -7 6 .

2 2 8 . D e G a s p a ro  M , B u llo ck  G R . T h e  A T 1  a n d  A T 2  a n g io te n s in  re c e p to r . In: 

H y p e rte n s io n : A  c o m p a n io n  to  B re n n e r  a n d  R e c to r ’s T h e  K id n e y  O p av il 

S , W e b e r  M A  (e d s ). W B  S a u d e rs  C o m p a n y , (e d itio n  2 0 0 0 ) ,  C h a p te r  10 ,

p 1 0 0 -1 1 0 .

2 2 9 . T im m e rm a n s  P B , W o n g  P C , C h iu  A T , e t  a l. A n g io te n s in  II re c e p to rs  an d  

a n g io te n s in  II re c e p to rs  II re c e p to rs  a n ta g o n is ts . P h a rm a c o l R e v  1 9 9 3 ;  

4 5 :2 0 5 -2 5 1

- 2 2 3 -



2 3 0 . N a k a jim a  M , H u tc h in s o n  H G , F u jin a g a  M , e t al. T h e  a n g io ten s in  II typ e  2  

(A T 2 )  re c e p to r  a n ta g o n iz e s  th e  g ro w th  e ffe c ts  o f th e  A T  1 re c e p to r-G a in -  

o f  fu n c tio n  s tu d y  u s in g  g e n e  tra n s fe r. P ro c  N a tl A c a d  S c i U  S  A  1 9 9 5 ; 

9 2 :1 0 6 6 3 -1 0 6 6 7

2 3 1 .  N a v a r  L G , Im ig  J D , Z o u  L, W a n g  C T . In tra re n a l p roduction  o f 

a n g io te n s in  II. S e m in  N e p h ro l 1 9 9 7 ; 1 7 :4 1 2 -4 2 2

2 3 2 .  C a m p b e ll D J , L a w re n c e  A C , T o w rie  A , e t  a l. D iffe ren tia l reg u la tio n  o f  

a n g io te n s in  p e p tid e  le v e ls  in p la s m a  a n d  k id n e y  o f  th e  rat. H y p erte n s io n  

1 9 9 1 ; 1 8 :7 6 3 -7 7 3 .

2 3 3 .  G u a n  S , F o x  J , M itc h e ll K D , e t  a l. A n g io te n s in  co n vertin g  e n z y m e  tissue  

le v e ls  in tw o -k id n e y , o n e  clip  h y p e rte n s iv e  ra ts . H y p erte n s io n  1 9 9 2 ; 

2 0 :7 6 3 -7 6 7

2 3 4 .  F o x  J , G u a n  S , H y m e l A A , N a v a r  L G . D ie ta ry  N a  an d  A C E  inhibition  

e ffe c ts  on  re n a l tis s u e  a n g io te n s in  I a n d  II a n d  A C E  activ ity  in ra ts . A m  J 

P h ys io l 1 9 9 2 ; 2 6 2 :F 9 0 2 -F 9 0 9

2 3 5 .  R o s iv a ll L , N a rk a te s  A J , O p a ril S , e t  a l. D e  no vo  in tra ren a l fo rm a tio n  o f  

a n g io te n s in  II d u rin g  co n tro l a n d  e n h a n c e d  ren n in  sec re tio n . A m  J 

P h ys io l 1 9 8 7 ;  2 5 2 :F 1 1 1 8 -F 1 1 2 3

2 3 6 .  N a v a r  L G , L M  H a rr in s o n -B e m a rd , Im ig  J D . C o m p a rtm e n ta liza tio n  o f  

in tra re n a l a n g io te n s in  II In: R e n in -a n g io te n s in . U ljen d o h l H R , W u v e ll M  

(e d s ). P o rtla n d  P re s s  L td , L o n d o n , 1 9 9 8 , C h a p te r  1 6 , p  9 3 -2 0 8

2 3 7 .  T h o m a s  W G , T h e k k u m k a ra  T J , B a k e r  K M . M o le c u la r  m e c h a n is m s  o f  

a n g io te n s in  II (A T i A) re c e p to r  e n d o c y to s is . C lin ica l a n d  E x p e rim e n ta l 

P h a rm a c o lo g y  a n d  P h y s io lo g y  1 9 9 6 ; 2 3 :S 7 4 -S 8 0

2 3 8 . Z o u  L, H y m e l A , Im ig  J D , e t a i. R e n a l a c c u m u la tio n  o f  c ircu lating  

a n g io te n s in  II in a n g io te n s in  II in fu sed  rats . H y p e rte n s io n  1 9 9 6 ; 2 7 :6 5 8 -  

6 6 2

2 3 9 .  C h o u  S -Y , P o ru sh  J G , F a u b e rt  P F . R e n a l m e d u lla ry  c irculation  

H o rm o n a l co n tro l. K id n e y  In t 1 9 9 0 ; 3 7 :1 -1 3
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2 4 0 . B o e r W H , B ra a m  B, F ra n s e n  R , e t a l. E ffe c ts  o f re d u c e d  ren a l perfu s io n  

p ress u re  an d  a c u te  v o lu m e  e x p a n s io n  on  p rox im al tu b u le  a n d - w h o le  

k id n ey  an g io ten s in  II c o n te n t in th e  rat. K id n e y  Int 1 9 9 7 ; 5 1 :4 4 -4 9

2 4 1 . M a c a ri D , Bottari S , W h ite b re a d  S , D e  G a s p a ro  M , L e v e n s  N . R e n a l 

actions  o f th e  s e lec tive  an g io ten s in  A T 2  re c e p to r  lig an d s  G G P 4 2  1 1 2 1 3  

and  P D  1 2 3 3 1 9  in so d iu m  d e p le te d  rat. E u r J P h a rm a c o l 1 9 9 3 ; 2 4 9 :8 5 -  

9 3

2 4 2 . X ie  M H , Liu F Y , W o n g  P C , T im m e rm a n s  P B , C o g a n  M G . P ro x im a l 

n ep h ro n  an d  ren a l e ffe c ts  o f D u p  7 5 3  a  n o n p e p tid e  a n g io te n s in  II 

re c e p to r  a n ta g o n is t. K id n e y  Int 1 9 9 0 ; 3 8 :4 7 3 -4 7 9

2 4 3 . A rd a illo u  R , M ich e l J -B . T h e  re la tiv e  ro le  o f c ircu la ting  a n d  tiss u e  re n in -  

a n g io te n s in  s ys te m s . N e p h ro l D ia l T ra n s p la n t 1 9 9 9 ; 1 4 :2 8 3 -2 8 6

2 4 4 . K e n n e fic k  T M , A n d e rs o n  S . R o le  o f a n g io te n s in  II in d ia b e tic  

n e p h ro p a th y . S e m in  N e p h ro l 1 9 9 7 ; 1 7 :4 4 1 -4 4 7

2 4 5 . A n d e rs o n  S . R o le  o f loca l a n d  s y s te m ic  a n g io te n s in  in d ia b e tic  re n a l 

d is e a s e . K id n e y  Int 1 9 9 7 ; 5 2 (S u p p l 6 3 ) : S 1 0 7 -S 1 10

2 4 6 . A lle n  T J , C o o p e r  M E , G ilb e rt R E , W in ik o ff  J , S k in n e r  S L , J e ru m s  G . 

S e ru m  to ta l ren in  is in c re a s e d  b e fo re  m ic ro a lb u m in u ria  in d ia b e te s .  

K id n e y  Int 1 9 9 6 ; 5 0 :9 0 2 -9 0 7

2 4 7 . D e in u m  J , T a rn o w  L, v a n  G o o l J M , e t  a l. P la s m a  ren in  a n d  p ro re n in  an d  

ren in  g e n e  v a ria tio n s  in p a tie n ts  w ith  in s u lin -d e p e n d e n t d ia b e te s  m e llitu s  

a n d  n e p h ro p a th y . N e p h r  D ia l T ra n s p la n t 1 9 9 9 ; 1 4 :1 9 0 4 -1 9 1 1

2 4 8 . A n d e rs o n  S , J u n g  F F , In g e lfin g e r J R . R e n in -a n g io te n s in  s y s te m  in 

d ia b e tic  ra ts  fu n c tio n a l im m u n o h is to c h e m ic a l a n d  m o le c u la r  b io lo g ic  

c o rre la tio n s . A m  J P h ys io l 1 9 9 3 ; 2 6 5 :F 4 7 7 -F 4 8 6

2 4 9 . L e e h e y  D J , S ie g h  A K , A lav i N , S in g h  R . R o le  o f  a n g io te n s in  II in d ia b e tic  

n e p h ro p a th y . K id n e y  In t 2 0 0 0 ;  5 8 (S u p p l 7 7 ) :S 9 3 -S 9 8

2 5 0 . B e n ig n i A , R e m u z z i G . N o v e l s tra te g ie s  to  re ta rd  re n a l d is e a s e  

p ro g ress io n : c o m b in g  A C E  inh ib ition  w ith  e n d o th e lin  re c e p to r  b lo ck in g ?  

N e p h r  D ia l T ra n s p la n t 1 9 9 8 ; 1 3 :2 7 3 4 -2 7 3 8

- 2 2 5 -



2 5 1 . W o lf  G . M o le c u la r  m e c h a n is m s  o f a n g io ten s in  II in th e  k idney: e m e rg in g  

ro le  in th e  p ro g res s io n  o f  ren a l d is e a s e : b ey o n d  h a e m o d y n a m ic s . N e p h r  

D ia l T ra n s p la n t 1 9 9 8 ; 1 3 :1 1 3 1 -1 1 4 2

2 5 2 . N o b le  N A , B o rd e r W A . A n g io te n s in  II in ren a l fibrosis: S h o u ld  T G F -β  

ra th e r  th a n  b lood  p re s s u re  b e  th e  th e ra p e u tic  ta rg e t?  S e m in  N ep h ro l 

1 9 9 7 ; 1 7 (5 ) :4 5 5 -4 6 6

2 5 3 . A b b o u d  H E . G ro w th  fac to rs  in g lo m eru lo n ep h ritis  (N e p h ro lo g y  F o ru m ). 

K id n e y  In t 1 9 9 3 ; 4 3 :2 5 2 -2 6 7

2 5 4 . F lyvb je rg  A , G ro n b e a k  H , B a k  M , e t  a l. D ia b e tic  k id n ey  d is e a s e : th e  ro le  

o f g ro w th  fa c to rs . N e p h ro l D ia l T ra n s p la n t 1 9 9 8 ; 1 3 :1 1 0 4 -1 1 0 7

2 5 5 .  S u g im o to  H , S h ik a ta  K , M a k in o  H , O ta  K, O ta  Z . In c re a s e d  g e n e  

e x p re s s io n  o f  in su lin -like  g row th  fa c to r-l re c e p to r  in e x p e rim e n ta l 

d ia b e tic  ra t g lo m e ru li. N e p h ro n  1 9 9 6 ; 7 2 :6 4 8 -6 5 3

2 5 6 .  F lyvb je rg  A , F rys tyk  J, O s te rb y  R , O rs k o v  H . K id n e y  IG F - I a n d  ren a l 

h y p e rtro p h y  in G H  d e fic ie n t d w a rf  ra ts . A m  J P hys io l 1 9 9 2 ; 2 6 2 :E 9 5 6 -  

E 9 6 2

2 5 7 .  G ro n b a e k  H , V o lm e rs  P , B jo rn  S F , O s te rb y  R , O rs k o v  H , F lyvb jerg  A . 

E ffe c t  o f  is o la te d  G H  a n d  IG F - I  d e fic ie n c y  on  lo n g -te rm  re n a l c h a n g e s  

a n d  u rin a ry  a lb u m in  e x c re tio n  in s trep to zo to c in  d ia b e tic  d w a rf ra ts . A m  J 

P h ys io l 1 9 9 7 ; 2 7 2 :E 9 1 8 -E 9 2 4

2 5 8 .  G ro n b a e k  H , N ie ls e n  B , F rys tyk  J, O rs k o v  H , F lyvb jerg  A . E ffe c t o f  

o c re o tid e  o n  e x p e r im e n ta l d ia b e tic  re n a l a n g  g lo m e ru la r grow th: 

Im p o rta n c e  o f  e a r ly  in te rv en tio n . J E n d o crin o l 1 9 9 5 ; 1 4 7 :9 5 -1 0 2

2 5 9 .  G ro n b a e k  H , V o n g e l I, L a n c ra n ja n  I, F lyvb je rg  A , O rs k o v  H . E ffe c t o f  

o c re o tid e , cap to p ril o r insu lin  on  m a n ife s t lo n g -te rm  e x p e rim e n ta l 

d ia b e tic  re n a l c h a n g e s . K id n e y  In t 1 9 9 8 ; 5 3 :1 7 3 -1 8 0

2 6 0 .  C h e n  N -Y , C h e n  W Y , B e llu sh  L, e t  a l. E ffec ts  o f  s trep tozo toc in  

t re a tm e n t in g ro w th  h o rm o n e  (G H )  a n d  G H  a n ta g o n is t tra n s g e n ic  m ice  

E n d o c rin o lo g y  1 9 9 5 ; 1 3 6 :6 6 0 -6 6 7

2 6 1 .  L iu  Z -H , S tr ik e r  LJ, P h illips  C , e t  a l. G ro w th  h o rm o n e  exp ress io n is  

re q u ire d  fo r  th e  d e v e lo p m e n t o f d ia b e tic  g lo m eru lo sc le ro s is  in m ice . 

K id n e y  In t 1 9 9 5 ; 4 8 (S u p p l 5 1 ) :S 3 7 -S 3 8
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2 6 2 . Z iy a d e h  F N , C h e n  Y , D a v illa  A , G o ld fa rb  S . S e lf  lim ited  s tim u la tio n  o f  

m e s a n g ia l cell g row th  in h igh g lu c o ze ra u to c rin e  ac tiva tio n  o f * T G F -3  

re d u c e s  pro liferation  b u t in c re a s e s  m e s a n g ia l m atrix . K id n e y  In t 1 9 9 2 ;  

4 2 :6 4 7 -6 5 6

2 6 3 .  Z iy a d e h  F N , S n ip e s  E R , W a ta n a b e  M , A lv a re y  R J , G o ld fa rb  S , H a v e rty  

T R . H igh  g lu co se  in d u c e s  cell h y p e rtro p h y  a n d  s tim u la te s  c o lla g e n  g e n e  

transcrip tion  in p ro x im a l tu b u le . A m  J P h ys io l 1 9 9 0 ; 2 5 9 :F 7 0 4 -F 7 1 4

2 6 4 . Y a m a m o to  T , N a k a m u ra  T , N o b le  N A , R u o s la h ti E , B o rd e r W A .  

E xp ress io n  o f tra n s fo rm in g  grow th  fa c to r  is e le v a te d  in h u m a n  an d  

e x p e rim e n ta l d ia b e tic  g lo m e ru lo p a th y . P ro c  N a tl A c a d  S ci U S  A  1 9 9 3 ;  

9 0 :1 8 1 4 -1 8 1 8

2 6 5 . Y a m a n o to  T , N o b le  N A , C o h e n  A H , e t  a l. E x p re s s io n  o f  tra n s fo rm in g  

grow th  fa c to r  β iso fo rm s in h u m a n  g lo m e ru la r  d is e a s e . K id n e y  In t 1 9 9 6 ;  

4 9 :4 6 1 -4 6 9

2 6 6 .  Z iy a d e h  F N , S n a rm a  K , R ic k s e n  N , W o lf  G . S tim u la tio n  o f  c o lla g e n  g e n e  

ex p re s s io n  a n d  p ro te in  s y n th e s is  in m u rin e  m e s a n g ia l ce lls  b y  h igh  

g lu co s e  is m e d ia te d  b y  a u to c rin e  a c tiv a tio n  o f  tra n s fo rm in g  g ro w th  fa c to r  

β. J C lin  In ves t 1 9 9 4 ; 9 3 :5 3 6 -5 4 2

2 6 7 .  S h a rm a  K, Jin Y , G u o  J, Z iy a d e h  F N . N e u tra liz a tio n  o f T G F -b e ta  b y  a n ti-  

T G F -b e ta  a n tib o d y  a tte n u a te s  k id n e y  h y p e rtro p h y  a n d  th e  e n h a n c e d  

e x tra c e llu la r  m atrix  g e n e  e x p re s s io n  in S T Z -in d u c e d  d ia b e tic  m ic e . 

D ia b e te s  1 9 9 6 ; 4 5 :5 2 2 -5 3 0

2 6 8 .  K ita m u ra  M , S u to  T S . T G F -β  a n d  g lo m e ru lo n e p h ritis : a n ti- in fla m m a to ry  

ve rs u s  p ro sc lero tic  a c tio n s . N e p h ro l D ia l T ra n s p la n t 1 9 9 7 ; 1 2 :6 6 9 -6 7 9

2 6 9 . Y o k o y a m a  H , D e c k e d  M . C e n tra l ro le  o f  T G F -β  in th e  p a th o g e n e s is  o f  

d ia b e tic  n e p h ro p a th y  a n d  m a c ro v a s c u la r  c o m p lic a tio n s : A  h yp o te s is  

(R e v ie w ). D ia b e t M e d  1 9 9 6 ; 1 3 :3 1 3 -3 2 0

2 7 0 . S h a n k ia n d  S J , S c h o le y  J W , Ly H , T h a i K. E x p re s s io n  o f tra n s fo rm in g  

grow th  fac to r-tys ta  1 d u rin g  d ia b e tic  re n a l h yp ertro p h y . K id n e y  In t 1 9 9 4 ;  

4 6 (2 ) :4 3 0 -4 4 2

- 2 2 7 -



2 7 1 .  S h a rm a  K , Z iy a d e h  F N , A lz a h a b i B , e t  a l. In c re a s e d  ren a l p roduction  o f  

tra n s fo rm in g  g ro w th  fa c to r-β ι  in p a tie n ts  w ith  typ e  II d ia b e te s . D ia b e te s  

1 9 9 7 ; 4 6 :8 5 4 -8 5 9

2 7 2 . M o g yo ro s i A , Z iy a d e h  G N . G L U T 1  a n d  T G F -β: th e  link b e tw e e n  

h y p e rg ly c e m ia  a n d  d ia b e tic  n e p h ro p a th y . N e p h ro l D ia l T ra n s p la n t 1 9 9 9 ;  

1 4 :2 8 2 7 -2 8 2 9

2 7 3 . O k u d a  S , N a k a m u ra  T , Y a m a m o to  T , R u o s lah ti E . B o rd er W A . D ie ta ry  

pro te in  restric tion  rap id ly  re d u c e s  tran s fo rm in g  grow th  fa c to r b e ta  1 

e x p re s s io n  in e x p e r im e n ta l g lo m e ru lo n e p h ritis . P ro c  N atl A c a d  S c in  U  S  

A  1 9 9 1 ; 8 8 (2 1 ) :  9 7 6 5 -9 7 6 9

2 7 4 .  C h a  D R , K im  N H , Y o o n  J W , e t  a l. R o le  o f  v a s c u la r  e n d o th e lia l g row th  

fa c to r  in d ia b e tic  n e p h ro p a th y . K id n e y  In t 2 0 0 0 ;  5 8 (S u p p l 7 7 ) :S 1 0 4 -  

S 1 1 2

2 7 5 .  W illia m s  B , G a lla c h e r  B , P a te l H , O rm e  C . G lu c o s e -in d u c e d  prote jn  

k in a s e  C  a c tiv a tio n  re g u la te s  v a s c u la r  p e rm e a b ility  fa c to r  m R N A  

e x p re s s io n  a n d  p e p tid e  p ro d u ctio n  b y  h u m a n  v a s c u la r sm o o th  m u sc le  

ce lls  in vitro . D ia b e te s  1 9 9 7 ; 4 6 :1 4 9 7 -1 5 0 3

2 7 6 .  P e rto v a a ra  L, K a ip a in e n  A , M u s to n e n  T , e t  a l. V a s c u la r  e n d o th e lia l 

g ro w th  fa c to r  is in d u c e d  in re s p o n s e  to  tra n s fo rm in g  grow th  fac to r-β  in 

f ib ro b la s tic  a n d  e p ith e lia l ce lls . J B iol C h e m  1 9 9 4 ; 2 6 9 :6 2 7 1 -6 2 7 4

2 7 7 .  A ie llo  L P , W o n g  J -S . R o le  o f  v a s c u la r  e n d o th e lia l g row th  fa c to r  in 

d ia b e tic  v a s c u la r  c o m p lic a tio n . K id n e y  In t 2 0 0 0 ;  5 8 (S u p p l 7 7 ) :S 1 1 3 -  

S 1 1 9

2 7 8 .  B a y n e s  J W . R o le  o f  o x id a tiv e  s tress  in d e v e lo p m e n t o f  co m p lica tio n s  in 

d ia b e te s . D ia b e te s  1 9 9 1 ; 4 0 :4 0 5 -4 1 2

2 7 9 .  H a  H , L e e  H B . R e a c tiv e  o x y g e n  s p e c ie s  a s  g lu co s e  s ignaling  m o lecu les  

in m e s a n g ia l ce lls  cu ltu red  u n d e r high g lu co s e . K id n e y  Int 2 0 0 0 ;  

5 8 (S u p p l 7 7 ) :S 1 9 -S 2 5

2 8 0 .  S a la h u d e e n  A K , K an ji V , R e c k e lh o ff  J F , S c h m id t A M . P a th o g e n e s is  o f 

d ia b e tic  n e p h ro p a th y : a  rad ica l a p p ro a c h . N e p h ro l D ia l T ra n s p la n t 1 9 9 7 ; 

1 2 :6 6 4 -6 6 8
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2 8 1 . T ra c h tm a n  H , F u tte rw e it S , B ien k o w s k i R S . T a u r in e  p re v e n ts  g lu c o s e -  

induced  lipid pero x id a tio n  an d  in c re a s e d  c o lla g e n  produ ction  in Cultured  

ra t m e s a n g ia l cells . B io ch em  B io p h ys  R e s  C o m m u n  1 9 9 3 ; 1 9 1 :7 5 9 -7 6 5

2 8 2 . C ra v e n  P A , D e ru b ertis  F R , K a g a n  V E , M e lh e m  M , S tu d e r  R K . E ffe c t o f 

s u p p le m e n ta tio n  w ith v ita m in  C  o r E  on a lb u m in u ria , g lo m e ru la r  T G F -β , 

and  g lo m e ru la r  s ize  in d ia b e te s . J A m  S o c  N e p h ro l 1 9 9 7 ; 8 :1 4 0 5 -1 4 1 1

2 8 3 . B ursell S E , C le rm o n t A C , A ie llo  L P , e t a l. H ig h -d o s e  v ita m in  E  

s u p p le m e n ta tio n  n o rm a lize s  re tin a l b lood  flo w  a n d  c re a tin in e  c le a ra n c e  

in p a tien ts  w ith  ty p e  1 d ia b e te s . D ia b e te s  C a re  1 9 9 9 ; 2 2 :1 2 4 5 -1 2 5 1

2 8 4 . L e e  S G . R e d o x  s igna lin g : h y d ro g e n  p e ro x id e  a s  in tra c e llu la r m e s s e n g e r . 

E x p  M o l M e d  1 9 9 9 ; 3 1 :5 3 -5 9

2 8 5 . T ra c h tm a n  H . V ita m in  E  p re v e n ts  g lu c o s e -in d u c e d  lipid p e ro x id a tio n  a n d  

in c re a s e d  c o lla g e n  p ro d u ctio n  in cu ltu red  ra t m e s a n g ia l ce lls . M ic ro v a s c  

R e s  1 9 9 4 ; 4 7 :2 3 2 -2 3 9

2 8 6 . H a  H , L e e  S H , K im  K H . E ffe c t o f  re b a m ip id e  in a  m o d e l o f  e x p e r im e n ta l  

d ia b e te s  a n d  on th e  s yn th e s is  o f tra n s fo rm in g  g ro w th  fa c to r -b e ta  an d  

fib ro n ectin , an d  lipid p e ro x id a tio n  in d u ce d  by h igh g lu c o s e  in cu ltu red  

m e s a n g ia l ce lls . J P h a rm a c o l E x p  T h e r  1 9 9 7 ; 2 8 1 :1 4 5 7 -1 4 6 2

2 8 7 . T o m lin s o n  D R . M ito g e n -a c tiv a te d  p ro te in  k in a s e s  a s  g lu c o s e  

tra n s d u c e rs  fo r  d ia b e tic  co m p lic a tio n s . D ia b e to lo g ia  1 9 9 9 ; 42:1271-1281

2 8 8 . R u g g e m e n ti P , R e m u z z i G . N e p h ro p a th y  in ty p e  2  d ia b e te s  m e llitu s . J 

A m  S o c  N e p h ro l 1 9 9 8 ; 9 :2 1 5 7 -2 1 6 9

2 8 9 . R itz  E , O rth  S P . N e p h ro p a th y  in p a tie n ts  w ith  ty p e  2  d ia b e te s  m e llitu s . N  

E n g l J M e d  1 9 9 9 ; 3 4 1 :1 1 2 7 -1 1 3 3

2 9 0 . B e rta n i T , G a m b a ra  V , R e m u z z i G . S tru c tu ra l b a s is  o f  d ia b e tic  

n e p h ro p a th y  in m ic ro a lb u m in u ric  N ID D M  p a tien ts : a  ligh t m ic ro s c o p y  

study . D ia b e to lo g ia  1 9 9 6 ; 3 6 :1 6 2 5 -1 6 2 8

2 9 1 .  M e y e r  T W ,  A n d e rs o n  S , R e n n k e  H G , B re n n e r  B M . R e v e rs in g  

g lo m e ru la r  h y p e rte n s io n  s ta b ilize s  e s ta b lis h e d  g lo m e ru la r  in jury . K id n e y  

In t 1 9 8 7 ; 3 1 :7 5 2

- 2 2 9 -



2 9 2 .  Z a tz  R , M e y e r  T W , R e n n k e  H G , B re n n e r B M . P re d o m in a n c e  o f 

h e m o d y n a m ic  ra th e r  th a n  m e ta b o lic  fac to rs  in th e  p a th o g en es is  o f 

d ia b e tic  g lo m e ru lo p a th y . P ro c  N atl A c a d  Sci U S  A  1 9 8 5 ; 8 2 :5 9 6 3 -5 9 6 7

2 9 3 . M ille r  P L , S c h o le y  J W , R e n n k e  H G , M e y e r  T W . G lo m e ru la r  hyp ertroph y  

a g g ra v a te s  e p ith e lia l ce ll in ju ry  in n ep h ro tic  ra ts . J C lin  In ves t 1 99 0 ;  

8 5 :1 1 1 9 -1 1 2 6

2 9 4 . N a k a m u ra  T , F u ku i M , E b ih a ra  I, T o m in o  Y , K o id e  H . Low  protein  d iet 

b lu n ts  th e  rise  in g lo m e ru la r  g e n e  e xp re ss io n  in focal 

g lo m e ru lo s c le ro s is . K id n e y  In t 1 9 9 4 ; 4 5 :1 5 9 3 -1 6 0 5

2 9 5 .  F u k u i M , N a k a m u ra  T ,  E b ih a ra  I, N a g a o k a  I, T o m in o  Y , K o id e  H . L o w -  

p ro te in  d ie t a t te n u a te s  in c re a s e d  g e n e  exp re ss io n  o f p la te le t-d erived  

g ro w th  fa c to r  a n d  tra n s fo rm in g  g row th  fa c to r-b e ta  in e x p e rim e n ta l 

g lo m e ru la r  sc le ro s is . J L a b  C lin  M e d  1 9 9 3 ; 1 2 1 :2 2 4 -2 3 4

2 9 6 .  K o p p le  J D , L e v e y  A S , G re e n e  T , e t a l. E ffe c t o f  d ie ta ry  protein  

restric tio n  o n  n u tritiona l s ta tu s  in th e  M o d ifica tio n  o f D ie t in R e n a l 

D is e a s e  S tu d y . K id n e y  In t 1 9 9 7 ; 5 2 :7 7 8 -7 9 1

2 9 7 .  Z e lle r  K , W h itta k e r  E , S u llivan  L, R a s k in  P , J a c o b s o n  H R . E ffe c t o f  

restric tin g  d ie ta ry  p ro te in  on  th e  p ro g ress io n  o f  ren a l fa ilu re  in patien ts  

w ith  in s u lin -d e p e n d e n t d ia b e te s  m e llitu s . N  E n g l J M e d  1 9 9 1 ; 3 2 4 :7 8 -8 4

2 9 8 .  W a lk e r  J D , B e n d in g  JJ , D o d d s  R A , e t a l. R estric tion  o f  d ie ta ry  protein  

a n d  p ro g re s s io n  o f re n a l fa ilu re  in d ia b e tic  n e p h ro p a th y . L a n c e t 1 98 9 ; 

2 :1 4 1 1 -1 4 1 5

2 9 9 . W o o d s  LL. M e c h a n is m s  o f re n a l h e m o d y n a m ic  reg u la tio n  in re s p o n s e  to  

pro te in  fe e d in g . K id n e y  Int 1 9 9 3 ; 4 4 :6 5 9 -6 7 5

3 0 0 . K ing  A J , L e v e y  A S . D ie ta ry  pro te in  a n d  ren a l functio n . J A m  S o c  

N e p h ro l 1 9 9 3 ; 3 :1 7 2 3 -1 7 3 7

3 0 1 .  H irs c h b e rg  R , K o p p le  J D . R e s p o n s e  o f insu lin -like  g row th  fa c to r I an d  

re n a l h e m o d y n a m ic s  to  a  h ig h - a n d  lo w -p ro te in  d ie t in th e  rat. J A m  S o c  

N e p h ro l 1 9 9 1 ; 1 :1 0 3 4 -1 0 4 0

3 0 2 .  M a r tin e z -M a ld o n a d o  M , B e n a b e  J E , W ilc o x  JN , W a n g  S , Luo  C . R e n a l 

ren in , a n g io te n s in o g e n , a n d  A N G  l-c o n v e rtin g -e n zy m e  g e n e  expression: 

in flu e n c e  o f d ie ta ry  p ro te in . A m  J P h ys io l 1 9 9 3 ; 2 6 4 :F 9 8 1 -F 9 8 8



3 0 3 . B rod sky  IG , R o b b in s  D C , H is e r  E , F u lle r  S P , F illyaw  M , D ev lin  J T . 

E ffects  o f lo w -pro te in  d ie ts  on pro te in  m e ta b o lis m  in in s u lin -d e p e n d e n t  

d ia b e te s  m ellitus p a tie n ts  w ith e a rly  n e p h ro p a th y . J C lin  E n d o crin o l 

M e ta b  1 9 9 2 ; 7 5 :3 5 1 -3 5 7

3 0 4 . Pijl L T J , d e  V rie s  H , D o n k e r  A J M , van  E ijk  J T M . T h e  e ffe c t o f p rote in  

restriction on a lb u m in u ria  in p a tien ts  w ith  ty p e  2  d ia b e te s  m ellitus: a  

ra n d o m ize d  trial. N e p h ro l D ial T ra n s p la n t 1 9 9 9 ; 1 4 :1 4 4 5 -1 4 5 3

3 0 5 . R e y e s  A A , Karl IE , K is s a n e  J, K la h r S . L -a rg in in e  ad m in is tra tio n  

p reve n ts  g lo m e ru la r h yp erfiltra tio n  a n d  d e c re a s e s  p ro te in u ria  in d ia b e tic  

ra ts . J A m  S o c  N e p h ro l 1 9 9 3 ; 4 :1 0 3 9 -1 0 4 5
»

3 0 6 . F acch in i F S , H o lle n b e c h  C B , J e p p e s e n  J , C h e n  Y D , R e a v e n  G M . Insu lin  ■* 

re s is ta n c e  a n d  c ig a re tte  sm o k in g . L a n c e t 1 9 9 2 ; 3 3 9 (8 8 0 2 ) :1 1 2 8 -1 1 3 0

3 0 7 . S o w e rs  J R , E p s te in  M . D ia b e te s  m e llitu s  a n d  a s s o c ia te d  h y p e rte n s io n , 

v a s c u la r  d is e a s e , a n d  n e p h ro p a th y . A n  u p d a te . H y p e rte n s io n  1 9 9 5 ;  

2 6 :8 6 9 -8 7 9

3 0 8 . C h a tu rv e d i N , S te p h e n s o n  J M , F u lle r  J H , a n d  th e  E U R O D IA B  ID D M  

C o m p lic a tio n s  S tu d y  G ro u p . T h e  re la tio n s h ip  b e tw e e n  s m o k in g  a n d  

m ic ro v a s c u la r c o m p lic a tio n s  in th e  E U R O D IA B  ID D M  C o m p lic a tio n s  

S tu d y . D ia b e te s  C a re  1 9 9 5 ; 1 8 :7 8 5 -7 9 2

3 0 9 . M e h le r  P S , J e ffe rs  B W , B ig g e rs ta ff S L , S c h r ie r  R W . S m o k ih g  a s  a risk  

fa c to r  fo r  n e p h ro p a th y  in n o n -in s u lin -d e p e n d e n t d ia b e tic s . J G e n  In te rn  

M e d  1 9 9 8 : 1 3 (1 2 ) :8 4 2 -8 4 5

3 1 0 . O liva riu s  N d e  F , A n d re a s e n  A H , K e id in g  N , M o g e n s e n  C E .  

E p id e m io lo g y  o f ren a l in v o lv e m e n t in n e w ly -d ia g n o s e d  m id d le -a g e d  a n d  

e ld e rly  d ia b e tic  p a tie n ts . C ro s s -s e c tio n a l d a ta  fro m  th e  p o p u la tio n -b a s e d  

s tu d y  "D ia b e te s  C a re  in G e n e ra l P rac tice" , D e n m a rk . D ia b e to lo g ia  1 9 9 3 ;  

3 6 :1 0 0 7 -1 0 1 6

3 1 1 . S a w ick i P T , D id ju rg e it U , M u h lh a u s e r  I, B e n d e r  R , H e in e m a n n  L, B e rg e r  

M . S m o k in g  i$ \ a s s o c ia te d  w ith  p ro g re s s io n  o f  d ia b e tic  n e p h ro p a th y . 

D ia b e te s  C a re  1 9 9 4 ; 1 7 :1 2 6 -1 3 1
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3 1 2 .  B ie s e n b a c h  G , Z a z g o rn ik  J. In flu e n c e  o f  sm oking  on  th e  survival ra te  o f 

d ia b e tic  p a tie n ts  req u irin g  h e m o d ia lys is . D ia b e te s  C a re  1 9 9 6 ; 1 9 :6 2 5 -  

6 2 8

3 1 3 . Y u d k in  J S . H o w  c a n  w e  b e s t pro long  life?  B e n e fits  o f co ro n ary  risk  

fa c to r  re d u c tio n  in n o n -d ia b e tic  a n d  d ia b e tic  su b jec ts . B M J  1 9 9 3 ; 

3 0 6 :1 3 1 3 -1 3 1 8

3 1 4 . M a rc a n to n i C , O rta ld a  V , L u p o  A , M a s c h io  G . P ro g ress io n  o f  rena l 

fa ilu re  in d ia b e tic  n e p h ro p a th y . N e p h ro l D ia lT ra n s p la n t 1 9 9 8 ; 13 (S u p p l 

8 ) :1 6 -1 9

3 1 5 .  T u c k  M L , C o rry  D . P a th o p h y s io lo g y  a n d  m a n a g e m e n t o f  hyp erten s io n  in 

d ia b e te s . A n n u  R e v  M e d  1 9 9 1 ; 4 2 :5 3 3 -5 4 8

3 1 6 .  A m e r ic a n  D ia b e te s  A s s o c ia tio n . D ia b e tic  n ep h ro p a th y . D ia b e te s  C a re  

2 0 0 3 ;  2 6 (S u p p l):  9 4 -9 8

3 1 7 . D o d s o n  P M , B e e v e rs  M , H a llw o rth  R , W e e b b e r iy  M J , T a y lo r  K G . 

S o d iu m  restric tion  a n d  b lood  p re s s u re  in h yp erten s iv e  type 2  d iabetics: 

ra n d o m iz e d  b lind  co n tro lle d  an d  c ro s s o v e r s tu d ies  o f m o d e ra te  sod ium  

restric tion  a n d  so d iu m  s u p p le m e n ta tio n . B M J  1 9 8 9 ; 2 9 8 :2 2 7 -2 3 0

318. H o u lih a n  C A , A llen  T J , B a x te r  A L  e t  a l.A  lo w -so d iu m  d ie t p o ten tia te s  th e  

e ffe c ts  o f  lo s a rta n  in ty p e  2  d ia b e te s .D ia b e te s  C a re 2 0 0 2 ; 25:663-671

3 1 9 .  E llio t W J , W e ir  D R , B la c k  H R . C o s t e ffe c tiv e n e s s  an a lys is  o f  im p ro ved  

b lo o d  p re s s u re  con tro l in h y p e rte n s iv e  p a tie n ts  w ith  ty p e  2  d iab e tes :  

U K P D S  4 0 . B M J  1 9 9 8 ; 3 1 7 :7 2 0 -7 2 6

3 2 0 . B a kris  G L , W illia m s  M , D w o rk in  L, e t a l. P res erv in g  ren a l functio n  in 

a d u lts  w ith  h y p e rte n s io n  a n d  d ia b e te s : a  c o n s e n s u s  a p p ro a c h . N a tio n a l 

K id n e y  F o u n d a tio n  H y p e rte n s io n  a n d  D ia b e te s  E x e c u tiv e  C o m m itte e s  

W o rk in g  G ro u p . A m  J K id n e y  D is  2 0 0 0 ;  3 6 : 6 4 6 -6 6 1

3 2 1 . L a z a ru s  J M , B o u rg o ig n ie  JJ, B u c h a le w  V M , e t a l. A c h ie v e m e n t and  

s a fe ty  o f a  lo w  b lood  p re s s u re  g oa l in ch ro n ic  ren a l d is e a s e . T h e  

M o d ific a tio n  o f D ie t in R e n a l D is e a s e  S tu d y  G ro u p  H y p erte n s io n  1 9 9 7 ;  

2 9 :6 4 1 -6 5 0
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