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ΠΡΟΛΟΓΟΣ

Την τελευταία δεκαετία, επνδημνολογικές μελέτες που έχουν πραγματοποιηθεί 

κυρίως σε ενήλικες, στην Ευρώπη και στις Ηνωμένες Πολιτείες της Αμερικής, έχουν 

δείξει ότι η αντίσταση στην ινσουλίνη, ο σακχαρώδης διαβήτης τύπου 2 (ΣΔ 2), 

καρδιαγγειακές παθήσεις όπως η υπέρταση, η αθηροσκλήρυνση και η στεφανιαία 

νόσος, η παχυσαρκία, η υπερλιπιδαιμία και το μεταβολικό σύνδρομο εμφανίζονται 

συχνότερα ανάμεσα σε άτομα με χαμηλό βάρος γέννησης για την ηλικία κύησης 

(small-for-gestational age, SGA)1'6. Η αντίσταση στην ινσουλίνη φαίνεται να παίζει 

σημαντικό ρόλο ως υποκείμενη διαταραχή σε όλες τις προαναφερθείσες μεταβολικές 

διαταραχές7. Παρόλο που ο υπεύθυνος μηχανισμός παραμένει ασαφής, υπάρχουν 

επίσης αρκετές ενδείξεις για έναν ενεργό ρόλο του λιπώδους ιστού και των 

μεταβολικών παραγόντων που αυτός εκκρίνει (όπως της λεπτίνης, της λιπονεκτίνης 

κ.α.) στην εμφάνιση της αντίστασης στην ινσουλίνη8' 10.

Η αντίσταση στην ινσουλίνη προδιαθέτει στην εμφάνιση ΣΔ 2 και 

παχυσαρκίας, ενώ η παρουσία κεντρικής παχυσαρκίας, υπερινσουλιναιμίας, 

υπέρτασης και δυσλιπιδαιμίας οδηγούν στην εμφάνιση του μεταβολικού συνδρόμου 

(ή Σύνδρομου X) που είναι μάστιγα της εποχής μας, ακόμη και στα πα ιδιά"'14. Η 

συσχέτιση του μεταβολικού συνδρόμου και του βάρους γέννησης αρχικά 

διατυπώθηκε από τον Barker και συν15. Σύμφωνα με τον Barker, η εμβρυϊκή 

υποθρεψία και η υπολειπόμενη ανάπτυξη μέσα στη μήτρα (intrauterine growth 

retardation, IUGR), που οδηγούν σε χαμηλό βάρος γέννησης σε σχέση με το 

αναμενόμενο για μια δεδομένη ηλικία κύησης, μπορεί επίσης να προκαλέσουν 

μακροπρόθεσμες αλλαγές στο μεταβολισμό της γλυκόζης και της ινσουλίνης, αυτών 

των ατόμων. Έτσι άρχισε να διατυπώνεται η θεωρία για επιπτώσεις στην ενήλικο 

ζωή, όπως η εμφάνιση του ΣΔ 2 και καρδιαγγειακών νόσων, που 

«προγραμματίζονται» από παράγοντες που επηρεάζουν την ενδομήτρια αύξηση και 

ανάπτυξη16.

Κλινικοεργαστηριακές μελέτες που έχουν γίνει σε νεαρούς ενήλικες δείχνουν 

ότι διαταραχές στην ομοιόσταση της γλυκόζης, την ινσουλινική ευασθησία, την 

αρτηριακή πίεση και το μεταβολισμό των λιπιδίων ήδη εκδηλώνονται από την 

πρώιμη ενήλικο ζωή και συσχετίζονται με το χαμηλό βάρος γέννησης17,18. Οι μελέτες 

που αναφέρονται σε παιδιά είναι λίγες, με αντικρουόμενα πολλές φορές 

αποτελέσματα. Αυτό κυρίως οφείλεται στο ότι οι ομάδες μελέτης διέφεραν μεταξύ
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τους ως προς τις ηλικίες και τα σωματομετρικά, αναπτυξιακά ή μεταβολικά 

χαρακτηριστικά18"20. Αποτέλεσμα αυτού είναι να μην υπάρχουν μέχρι σήμερα σαφείς 

απαντήσεις για το εάν ή σε πιο βαθμό οι μεταβολικές διαταραχές που πιθανόν 

συσχετίζονται με το χαμηλό βάρος γέννησης είναι παρούσες και κατά συνέπεια
, , s ' τ ' >8-20ανιχνεύσιμες απο την παιδική ηλικία .

Περισσότερο ξεκάθαρα είναι τα δεδομένα που υπάρχουν στη διεθνή 

βιβλιογραφία σχετικά με τις απώτερες μεταβολικές επιπλοκές που αφορούν τους 

υψηλού βάρους γέννησης για την ηλικία κύησης (large for gestational age, LGA) 

απογόνους, κυρίως διαβητικών μητέρων. Αυτά υποδηλώνουν συσχέτιση των 

μητρικών επιπέδων γλυκόζης με το βάρος γέννησης, όπως επίσης και με πρώιμες και 

όψιμες μεταβολικές διαταραχές που παρατηρούνται σε αυτά τα άτομα21"23.

Οι παράγοντες που σχετίζονται με το υψηλό βάρος γέννησης ή τη 

μακροσωμία είναι ποικίλλοι24. Ο σακχαρώδης διαβήτης κύησης (ΣΔΚ) είναι ένας από 

αυτούς τους παράγοντες, και οι επιπτώσεις του στο έμβρυο έχουν εκτενώς μελετηθεί 

μέχρι σήμερα24. Πρόκειται για μία μεταβολική διαταραχή που στις περιπτώσεις όπου 

δεν είναι καλά ρυθμισμένος, όπως και ο προϋπάρχων ΣΔ, μπορεί να οδηγήσει σε 

σοβαρές πρώϊμες και όψιμες επιπλοκές στο έμβρυο ή στον απόγονο της διαβητικής 

μητέρας25. Η παχυσαρκία22 και διαταραχές στο μεταβολισμό της γλυκόζης23 26 27, ως 

απώτερες επιπλοκές, έχουν συσχετιστεί με τον ΣΔΚ και είναι δυνατόν να 

εμφανίζονται ήδη από την παιδική ή την εφηβική ηλικία23,28'30. Επίσης, διαταραχές 

όχι μόνο στον μεταβολισμό των υδατανθράκων αλλά και των λιπιδίων, που 

παρατηρούνται σε νεογνά διαβητικών μητέρων, μπορεί να επιδρούν στο μεταβολικό 

προφίλ τους αργότερα κατά τη διάρκεια της ζωής28,29,31,32.

Η μετάβαση από τη νεογνική στη βρεφική ηλικία ή από την παιδική στην 

εφηβική περίοδο καθώς και στην ενήλικο ζωή, είναι μια δυναμική διαδικασία στην 

οποία εμπλέκονται πολλοί παράγοντες. Μερικοί από αυτούς είναι το γενετικό 

υπόβαθρο, το ενδογενές μεταβολικό και το εξωτερικό περιβάλλον, η διαδικασία 

αύξησης αυτή καθεαυτή, και πιθανόν άλλοι, άγνωστοι μέχρι σήμερα, παράγοντες. Ο 

ρόλος του ενδομήτριου περιβάλλοντος που μπορεί να έχει ως αποτέλεσμα τη γέννηση 

είτε νεογνών με ενδομήτρια καθυστέρηση αύξησης είτε λιποβαρών ή μακροσωμικών 

νεογνών, τα οποία με κάποιο τρόπο προδιατίθενται ενδομητρίως στην εμφάνιση 

παθήσεων κατά την ενήλικο ζωή, δεν είναι ακόμα ξεκάθαρος. Φαίνεται ότι 

διαταραχές στο μεταβολισμό των υδατανθράκων ή των λιπιδίων, η αντίσταση στην 

ινσουλίνη, καθώς και παράγοντες κινδύνου για καρδιαγγειακή νόσο, όπως η
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υπέρταση, η παχυσαρκία, η αθηροσκλήρυνση, σχετίζονται με κάποιον «άγν’ί,)στο>> 

μέχρι σήμερα μηχανισμό με το ενδομήτριο περιβάλλον και την ενδομήτρια 

διαδικασία αύξησης, και μπορεί να υποβόσκουν ήδη από την παιδική ή την κφηβική 

ηλικία σε παιδιά με χαμηλό ή υψηλό βάρος γέννησης, αλλά και να εκδιΐλ<ι)νονται 

αργότερα κατά την ενήλικο ζωή.

Στο ερευνητικό αυτό πλαίσιο σχεδιάστηκε η παρούσα μελέτη, με σΚ°πο να 

διερευνήσει τα εξής: (α) εάν υπάρχει σχέση μεταξύ των σωματομ*;τΡικων 

χαρακτηριστικών γέννησης, και κατά συνέπεια της ενδομήτριας αύξη^Πζ και 

μεταβολικών και ανθρωπομετρικών παραμέτρων που συσχετίζονται με την «ύξηση, 

την ινσουλινική ευαισθησία, το λιπιδαιμικό προφίλ, τον λιπώδη ιστό του σώμ(Χτ°ζ και 

ορμόνες που εκκρίνονται από αυτόν καθώς και την παχυσαρκία ή την υπέρτα^Ί κατα 

την παιδική ηλικία και (β) εάν τα χαρακτηριστικά του μεταβολικού προφίλ στην 

παιδική περίοδο που πιθανόν να σχετίζονται με διαταραχές της ενδομήτριας «ύξησης, 

μπορεί επίσης να καθορίσουν ομάδες κινδύνου για εμφάνιση παθήσεων στην ενήλικο 

ζωή.

Η ιδιαιτερότητα της παρούσας μελέτης έγκειται στο γεγονός ότι συμπ*''Ριέλαβε 

παιδιά με αποκλίνοντα χαρακτηριστικά γέννησης (είτε χαμηλό είτε υψηλό βάρος 

γέννησης για την ηλικία κύησης), στο μεγαλύτερο εύρος των ηλικιών τ,ΐς προ

εφηβικής περιόδου και τα συνέκρινε με παιδιά αντίστοιχης ηλικίας και φ ύ λ ο υ  αλλά 

με φυσιολογικό βάρος γέννησης για την ηλικία κύησης (appropriate for gestational 

age, AGA). Επίσης, τα μελέτησε βάσει των καμπύλών ενδομήτριας αύξΊστΐς> 

σκοπό να αποκαλυφθούν πιθανές διαταραχές του μεταβολικού τους προφίλ που να 

σχετίζονται με διαταραχές της ενδομήτριας αύξησης. Είναι η πρώτη μελετΠ που 

εξετάζει το μεταβολικό προφίλ παιδιών με ιστορικό μακροσωμίας στη γέννη^Ί’ ΧωΡιζ 

να υπάρχει εμφανής παράγοντας κινδύνου για πρόκληση εμβρυϊκής μακρ()σω^ ια<=’ 

όπως διαπιστωμένος ΣΔ ή διαταραχές του μεταβολισμού της γλυκόζης κατα τ11ν 

κύηση.

Τα ευρήματα που θα προκύψουν από την μελέτη θα σ υ μ β ά λ λ ο υ ν  στην 

περαιτέρω κατανόηση της σχέσης μεταξύ της ενδομήτριας αύξησης και του 

μεταβολικού προφίλ κατά την παιδική και την προ-εφηβική περίοδο 'r|h ζωήζ- 

Επίσης, πιθανόν να αποκαλύψουν διαταραχές του μεταβολισμού κατά την ε ιδ ικ ή  

ηλικία που να σχετίζονται με την ενδομήτρια αύξηση και που μπορεί να θΐ'.<Φηθούν 

προδιαθεσικοί παράγοντες στην εμφάνιση νοσημάτων κατά την ενήλικο ζ(,)1Ί· Κατά 

αυτόν τον τρόπο μπορεί να διευκολυνθεί ο εντοπισμός ομάδων υψηλού κινδύνου,
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ώστε αυτές να παρακολουθούνται συστηματικά μέχρι την ενήλικο ζωή, με τη 

δυνατότητα είτε πρόληψης είτε έγκαιρης διάγνωσης και παρέμβασης.

Η διατριβή αυτή εκπονήθηκε στη Νεογνολογική κλινική και τα εξωτερικά 

ιατρεία αυτής, του Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου Ιωαννίνων, σε συνεργασία με το 

Εργαστήριο Παιδιατρικής του Τομέα Υγείας του Παιδιού του Πανεπιστημίου 

Ιωαννίνων και το Βιοχημικό Εργαστήριο του Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου 

Ιωαννίνων. Στη τριμελή συμβουλευτική επιτροπή συμμετείχαν: η Καθηγήτρια 

Νεογνολογίας κα Στυλιανή Ανδρονίκου (επιβλέπουσα), η Ομότομη Καθηγήτρια 

Παιδιατρικής Νεφρολογίας κα Ζωή Παπαδοπούλου-Κουλουμπή (μέλος) και η 

Αναπληρώτρια Καθηγήτρια του Τομέα Υγείας του Παιδιού κα Άννα Χάλλα (μέλος).

Τμήματα της διατριβής έχουν δημοσιευθεί με τη μορφή επιστημονικών 

εργασιών στα περιοδικά:

(1) Evagelidou ΕΝ, Kiortsis DN, Bairaktari ET, Giapros VI, Cholevas VK, Tzallas 

CS, Andronikou CK. Lipid profile, glucose homeostasis, blood pressure and obesity- 

anthropometric markers in macrosomic offspring of nondiabetic mothers. 

Diabetes Care. 2006 Jun;29(6):l 197-201

(2) Evagelidou EN, Giapros VI, Challa AS, Kiortsis DN, Tsatsoulis AA, Andronikou 

SK. Serum adiponectin levels, insulin resistance and lipid profile in children bom 

small for gestational age are affected by the severity of growth retardation at birth. 

Eur J Endocrinol. 2007 Feb;156(2):271-7

(3) Giapros V, Evagelidou E, Challa A, Kiortsis D, Drougia A, Andronikou S. Serum 

adiponectin and leptin levels and insulin resistance in children bom large for 

gestational age are affected by the degree of overweight. Clin Endocrinol (Oxf). 2007 

Mar;66(3):353-9

(4) Challa AS, Evagelidou EN, Cholevas VI, Kiortsis DN, Giapros VI, Drougia AA, 

Andronikou SK. Growth factors and adipocytokines in prepubertal children bom 

small for gestational age: relation to insulin resistance. Diabetes Care. 2009 

Apr;32(4):714-9. Epub 2009 Jan 8

Αναφορές στις προαναφερθείσες δημοσιεύσεις έχουν γίνει από τους 

παρακάτω ερευνητές:

(1) Haynes A, Bower C, Bulsara MK, Finn J, Jones TW, Davis EA. Perinatal risk 

factors o f childhood Type 1 diabetes in Western Australia- a population- based study 

(1980-2002). Diabetic Medicine 2007; 24(5): 564-570 (Αναφορά στη δημοσίευση 1)



5

(2) Giapros V, Evagelidou E, Challa A, Kiortsis D, Drougia A, Andronikou S. Scrum 

adiponectin levels and leptin levels and insulin resistance in children born large for 

gestational age are affected by the degree of overweight. Clinical Endocrinology 

2007; 66(3): 353-359 (Αναφορά στη δημοσίευση 1)

(3) Chiesa C, Osborn JF, Haas C, Natale F, Spinelli M, Scapillati E, Scinelli A, 

Pacifico L. Grhelin, leptin, IGF-1, IGFBP-3, and insulin concentrations at birth: Is 

there a relationship with fetal growth and neonatal anthropometry? Clinical Chemistry 

2008; 54: 550-558 (Αναφορά στη δημοσίευση 1)

(4) Leunissen RWJ, Kerkhof GF, Stijnen T, Hokken-Koelega ACS. Fat mass and Apo 

E genotype influence serum lipoprotein levels in early adulthood, whereas birth size 

does not. 2008 Aug 26 [Epub ahead o f print] (Αναφορά στη δημοσίευση 2)

(5) AguilaBryan L, Bryan J.Neonatal diabetes mellitus. Endocrine Reviews 2008 ; 

29(3) :265-291 Epub 2008 Apr 24. Review (Αναφορά στη δημοσίευση 2)

(6) Sancakli O, Darendeliler F, Bas F, Gokcay G, Disci R, Aki S, Eskiyurt N. Insulin, 

adiponectin, IGFBP-1 levels and body composition in small for gestational age bom 

non-obese children during prepubertal ages. Clinical Endocrinology 2008; 69(1 ):88- 

92 (Αναφορά στη δημοσίευση 2)

Επίσης, τμήματα των αποτελεσμάτων έχουν παρουσιασθεί στα παρακάτω 

συνέδρια:

(1) 24th International Congress of Pediatrics, August 15- 20, 2004, Cancun, Mexico
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Catch-up growth: διαδικασία επιταχυνόμενης αύξησης



Ιο  Ι Ε Π Σ Α Γ Ο Γ Η



ΚΕΦΑΛΑΙΟ 1.
ΑΠΩΤΕΡΕΣ ΜΕΤΑΒΟΛΙΚΕΣ ΔΙΑΤΑΡΑΧΕΣ ΠΟΥ ΣΥΣΧΕΤΙΖΟΝΤΑΙ ΜΕ 

ΤΟ ΧΑΜΗΛΟ ΒΑΡΟΣ ΓΕΝΝΗΣΗΣ ΚΑΙ ΤΗΝ ΕΝΔΟΜΗΤΡΙΑ 

ΚΑΘΥΣΤΕΡΗΣΗ ΤΗΣ ΑΥΞΗΣΗΣ

1.1. Εισαγωγή

Το χαμηλό βάρος γέννησης έχει συσχετιστεί με αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης 

καρδιαγγειακής νόσου, υπέρτασης, αντίστασης στην ινσουλίνη και μεταβολικού 

συνδρόμου στους ενήλικες33’34. Μερικοί ερευνητές υποστηρίζουν ότι η σχέση αυτή 

καθορίζεται γενετικά35, ενώ άλλοι ότι είναι το αποτέλεσμα της εμβρυϊκής 

«προσαρμογής» σε ένα «δυσμενές» ενδομήτριο περιβάλλον33. Η εμβρυϊκή αυτή 

«προσαρμογή» πιθανολογείται ότι μπορεί να «προγραμματίσει» αλλαγές στο 

μεταβολικό προφίλ, οι οποίες μπορεί να εκφραστούν αργότερα, κατά τη διάρκεια της
<■ 3 3 ,3 6ζωης ’ .

Η συσχέτιση του μεταβολικού συνδρόμου και του βάρους γέννησης αρχικά 

διατυπώθηκε από τον Barker και συν15. Μελέτες οι οποίες πραγματοποιήθηκαν από 

τους Barker και συν., και περιελάμβαναν 407 ηλικιωμένα άτομα η μια μελέτη15 και 

266 ηλικιωμένους άντρες και γυναίκες η άλλη16, έδειξαν ότι ο κίνδυνος εμφάνισης 

συνδρόμου X ήταν 10 φορές μεγαλύτερος στα άτομα με χαμηλότερο βάρος γέννησης 

(< 2.95 kg) από ότι στα άτομα με υψηλότερο βάρος γέννησης (> 4.31 kg). Το εύρημα 

αυτό ήταν ανεξάρτητο από τη διάρκεια της εγκυμοσύνης και άλλους παράγοντες, 

όπως το κάπνισμα , η κατανάλωση αλκοόλ και η κοινωνικοοικονομική θέση15'16

Κατόπιν, ακολούθησαν αρκετές επιδημιολογικές μελέτες που οδήγησαν σε 

διάφορες θεωρίες σχετικά με την εμβρυϊκή προέλευση διαφόρων νοσημάτων που 

εμφανίζονται κατά την ενήλικο ζωή («fetal origin of adult diseases»)4'11'35,37'38. 

Ενδεικτικά αναφέρονται κάποιες από αυτές τις μελέτες. Μελέτη η οποία 

πραγματοποιήθηκε σε 3,641 ενήλικα άτομα από τους Eriksson και συν., έδειξε ότι η 

συχνότητα θανάτου από καρδιαγγειακή νόσο ήταν υψηλότερη σε αυτά που είχαν 

χαμηλότερο βάρος γέννησης, σε συνδυασμό με μεγαλύτερο δείκτη μάζας σώματος 

(Body Mass Index, ΒΜΙ) στις ηλικίες των 7 και 15 ετών39. Άλλη αναδρομική μελέτη 

των Eriksson και συν., που αφορούσε 4,630 άτομα, έδειξε επίσης ότι αυτά με 

χαμηλότερο βάρος γέννησης παρουσίαζαν αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης 

καρδιαγγειακής νόσου40. Σε μια μεγαλύτερη αναδρομική μελέτη των Eriksson και
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συν., με 7,086 άτομα (γυναίκες και άντρες), βρέθηκε ότι τα άτομα που παρουσίαζαν 

υπέρταση καν ΣΔ 2 ήταν χαμηλού βάρους γέννησης καν είχαν ταχεία μετα-νεογνική 

αύξηση, μετά τα 7 έτη ζωής41. Ον Barker καν συν. με τα ευρήματα τους υποστηρίζουν 

ότι ο συνδυασμός μικρού βάρους γέννησης και ταχείας αύξησης του βάρους κατά τη 

βρεφική περίοδο, ακολουθείται από επιταχυνόμενη αύξηση κατά την ηλικία των 3-11 

ετών, και μεγαλύτερη πιθανότητα εμφάνισης καρδιαγγειακής νόσου, ΣΔ 2 και 

υπέρτασης στην ενήλικο ζωή42.

Προοπτική μελέτη που έγινε από τους Cheung και συν. σε 122 άτομα 

γεννημένα στο Hong Kong το 1967, και συστηματική παρακολούθηση αυτών σε 

χρονικό διάστημα 30 χρόνων, έδειξε ότι όσο μικρότερο ήταν το ponderal index (PI, 

σχέση του βάρους προς το μήκος σώματος σύμφωνα με τον τύπο: βάρος σώματος σε 

gr χ 100/ μήκος σώματος3 σε cm3) στη γέννηση και όσο μικρότερες αλλαγές έγιναν 

στο ΡΙ μεταξύ των 6 και 18 μηνών, τόσο υψηλότερη ήταν η συστολική αρτηριακή 

πίεση στην ηλικία των 30 ετών43.

Σύμφωνα με τους Leger και συν., στην ηλικία των 20 ετών άτομα που είχαν 

γεννηθεί SGA είχαν επίπεδα ινσουλίνης αυξημένα σε σύγκριση με αυτά ατόμων 

γεννημένων AGA17. Ωστόσο μεταξύ των δύο ομάδων δεν παρατηρήθηκαν διαφορές 

ως προς τα επίπεδα λιπιδίων και ινωδογόνου πλάσματος ή στην αρτηριακή πίεση17. 

Μελέτες που έχουν γίνει σε νεαρούς ενήλικες δείχνουν ότι διαταραχές στην 

ομοιόσταση της γλυκόζης, την ινσουλινική ευαισθησία, την αρτηριακή πίεση και το 

μεταβολισμό των λιπιδίων ήδη εκδηλώνονται από την πρώιμη ενήλικο ζωή και 

συσχετίζονται με το χαμηλό βάρος γέννησης'7'18’43.

Όσον αφορά στην παιδική ηλικία, δεν είναι ξεκάθαρο εάν και σε πιο βαθμό, οι 

μεταβολικές διαταραχές που πιθανόν συσχετίζονται με το χαμηλό βάρος γέννησης
18 19 20είναι παρούσες και κατά συνέπεια ανιχνεύσιμες απο αυτή την ηλικία ’ ’ . Φαίνεται, 

ότι παρόλο που οι μεταβολικές διαταραχές, οι οποίες συσχετίζονται με το χαμηλό 

βάρος γέννησης, πιθανόν να εμφανίζονται νωρίς στη ζωή, το κλινικό αποτέλεσμά 

τους δεν είναι εμφανές πριν την ενήλικο ζωή. Αυτή η καθυστέρηση αντανακλά το 

χρονικό διάστημα που απαιτείται για την ανάπτυξη της κλινικής νόσου το οποίο 

μπορεί να είναι δεκαετίες, και συμβάλει πιθανώς στη βαρύτητα των διαταραχών, 

όπως π.χ. σημαντικού βαθμού ελάττωση της ινσουλινικής ευαισθησίας, που μπορεί 

να χειροτερεύουν κατά την μετάβαση από την παιδική ηλικία στην εφηβεία, και 

κατόπιν στην ενήλικο ζωή.
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1.2,Ορισμός του λιποβαρούς νεογνού (SGA) και της ενδομήτριας καθυστέρησης 

της αύξησης (IUGR)

Ο καθορισμός του νεογνού με το χαμηλό βάρος γέννησης για την ηλικία 

κύησης (small-for-gestational age, SGA) μπορεί να γίνει είτε αποκλειστικά 

χρησιμοποιώντας μόνο το βάρος γέννησης, είτε εξετάζοντας τη σχέση μεταξύ του 

μήκους και του βάρους γέννησης7. Η τελευταία εκτίμηση μπορεί να γίνει είτε 

χρησιμοποιώντας το βάρος και το μήκος γέννησης που είναι κάτω από ένα 

συγκεκριμένο όριο (cut-off point) για μια δεδομένη ηλικία κύησης, είτε 

χρησιμοποιώντας εξισώσεις, όπως είναι το ponderal index (PI) που υπολογίζεται 

βάσει του τύπου [βάρος γέννησης (g) x 100/ (μήκος γέννησης)3 (cm)3]7'44. Ο ορισμός 

των SGA, ωστόσο, ποικίλλει ανάμεσα στις διάφορες ερευνητικές ομάδες, και μπορεί 

να είναι είτε < 10η εκατοστιαία θέση (ΕΘ), είτε 2 σταθερές αποκλίσεις (standard 

deviation, SD) κάτω από το μέσο όρο ενός συγκεκριμένου πληθυσμού7’45,46.

Εια τις περιπτώσεις που εκτιμάται η αύξηση, ο ορισμός που χρησιμοποιείται 

διεθνώς για το SGA νεογνό είναι όταν το βάρος και το μήκος γέννησης είναι -  2SD 

κάτω από τον μέσο όρο ενός πληθυσμού7. Ωστόσο κατά τους Hofman και συν., ο 

ορισμός των SGA ως βάρος γέννησης < 10η ΕΘ για ένα συγκεκριμένο πληθυσμό, 

είναι πιο κατάλληλος όταν μελετάμε τις επιπτώσεις στο μεταβολισμό κατά την 

ενήλικο ζωή, ατόμων που γεννήθηκαν SGA47. Ως «χαμηλού βάρους γέννησης» 

νεογνά (low birth weight, LBW) χαρακτηρίζονται τα νεογνά που το βάρος γέννησης 

τους είναι < 2500 g 7, και το οποίο μπορεί να σχετίζεται με προωρότητα, με 

ενδομήτρια καθυστέρηση της αύξησης ή και με τα δύο46. Τα νεογνά αυτά μπορεί να 

ανήκουν στην κατηγορία των SGA όταν το βάρος γέννησης τους είναι < 2500 g και 

πρόκειται για τελειόμηνα νεογνά7.

Σύμφωνα με τη Διεθνή Συμβουλευτική Επιτροπή πάνω σε θέματα που 

αφορούν τα SGA (International SGA Advisory Board), ο όρος «small for gestational 

age» (SGA) περιγράφει ένα νεογνό που το βάρος ή/ και το μήκος του σώματος του 

μετρημένο από την κεφαλή έως την πτέρνα (crown-heel length), είναι τουλάχιστον 2 

σταθερές αποκλίσεις (-2SD) κάτω από το μέσο όρο των νεογνών για μια δεδομένη 

ηλικία κύησης, ενός πληθυσμού αναφοράς48. Στη διεθνή βιβλιογραφία, υπάρχουν 

αρκετές δημοσιεύσεις όπου ως SGA ορίζεται το νεογνό που το βάρος ή το μήκος
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γέννησης βρίσκεται κάτω από την 10η , 5η ή 3η ΕΘ για μια δεδομένη ηλικία
- 4 8 ,4 9κύησης .

Η ηλικία κύησης, περισσότερο αξιόπιστα, εκτιμάται με την υπερηχογραφία 

κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης και βάσει της ημερομηνίας της τελευταίας 

έμμηνου ρύσεως. Υπερηχογραφικοί εμβρυϊκοί δείκτες, όπως το μήκος κεφαλής- 

γλουτών (crown-rump length), κατά τη διάρκεια του πρώτου τριμήνου της κύησης, 

συσχετίζονται ικανοποιητικά με την ηλικία κύησης50, αλλά πρέπει η καταγραφή τους 

να είναι ακριβής και το βάρος γέννησης να εκτιμάται με προσοχή ώστε η διάγνωση 

των SGA νεογνών να είναι σωστή βάσει αυτών των στοιχείων. Επιπρόσθετα, το 

μήκος κεφαλής-γλουτών και η ηλικία κύησης μπορούν να συσχετιστούν μεταξύ τους 

σωστά μόνο όταν δεν υπάρχουν διαταραχές στην αύξηση κατά τη διάρκεια του 

πρώτου τριμήνου της κύησης. Αν παρουσιαστεί κάποια διαταραχή στην αύξηση κατά 

τη διάρκεια του πρώτου τριμήνου της κύησης, τότε το μήκος κεφαλής-γλουτών είναι 

λιγότερο αξιόπιστος δείκτης της ηλικίας κύησης, ενώ η τελευταία έμμηνος ρύση 

θεωρείτα πιο αξιόπιστη μέθοδος50.

Ως νεογνά φυσιολογικά για την ηλικία κύησης (appropriate-for-gestational 

age, AGA) ορίζονται αυτά των οποίων το βάρος ή/ και το μήκος γέννησης είναι εντός 

2SD για μια δεδομένη ηλικία κύησης στις καμπύλες ενδομήτριας και μεταγεννητικής 

αύξησης ενός πληθυσμού51. Βάσει του ορισμού των AGA, τα SGA αντιπροσωπεύουν 

μια ομάδα βρεφών που το βάρος ή/ και το μήκος γέννησης είναι τουλάχιστον 2SD 

κάτω από το μέσο όρο για την ηλικία κύησης, το οποίο περίπου αντιστοιχεί στην 

3ηΕΘ των καμπύλών αύξησης51. Θέτοντάς το διαφορετικά, όλα τα νεογνά που έχουν 

χαμηλό βάρος ή μήκος γέννησης ή και τα δύο μαζί, για τη δεδομένη ηλικία κύησης, 

πρέπει να θεωρούνται SGA. Όταν υπάρχουν τα απαραίτητα στοιχεία μπορούμε να 

ταξινομήσουμε τα SGA νεογνά σε υποομάδες, όπως τα SGAW με χαμηλό βάρος 

γέννησης, τα SGAL με χαμηλό μήκος γέννησης ή τα SGAWl με χαμηλό βάρος και 

μήκος γέννησης52. Αυτές οι υποκατηγορίες πιστεύεται ότι είναι σημαντικό να 

διαχωρίζονται, ιδιαίτερα στις περιπτώσεις ορμονικής παρέμβασης, όπως γίνονται σε 

παιδιά SGA με χαμηλό ανάστημα που πρόκειται να υποβληθούν σε θεραπεία με 

αυξητική ορμόνη52.

Ο όρος SGA αναφέρεται στο μέγεθος του νεογνού κατά τη γέννηση48. Θα 

πρέπει να διαχωρίσουμε αυτόν τον όρο από τον όρο της ενδομήτριας καθυστέρησης 

της αύξησης (Intrauterine growth retardation, IUGR), ο οποίος υποδηλώνει την 

ταχύτητα αύξησης του εμβρύου, και η οποία εκτιμάται τουλάχιστον 2 φορές κατά τη



διάρκεια της κύησης53. Άρα, δεν πρόκειται για δύο συνώνυμους όρους, και κατά 

συνέπεια θα πρέπει να διαχωρίζονται. Ο όρος IUGR υποδηλώνει μια ενδομήτρια 

παθοφυσιολογία η οποία εμποδίζει και διαταράσει τη φυσιολογική εμβρυϊκή 

αύξηση53. Ένα παιδί που έχει γεννηθεί SGA δεν είναι απαραίτητα IUGR, όπως και 

βρέφη που γεννήθηκαν μετά από μια σύντομη περίοδο ενδομήτριας καθυστέρησης 

δεν είναι απαραίτητα SGA. Η διάγνωση της ενδομήτριας καθυστέρησης της αύξησης 

κατά κύριο λόγο στηρίζεται στην εκτίμηση του εμβρύου με επανειλημμένα 

υπερηχογραφήματα που δίνουν πληροφορίες σχετικά με το διάγραμμα αύξησης του 

εμβρύου (growth profile)54 καθώς και με μετρήσεις που εμμέσως συνεκτιμούν την 

εμβρυϊκή ανάπτυξη (η διάμετρος και η περίμετρος του κρανίου, ο λόγος κεφαλής 

προς κοιλιά, η εκτίμηση του βάρους του εμβρύου και ο όγκος του αμνιακού υγρού)55. 

Η ενδομήτρια καθυστέρηση της ανάπτυξης συχνά συσχετίζεται με κοντό ανάστημα 

στη μετανεογνική περίοδο και την ενήλικο ζωή56, ενώ περίπου ένα ποσοστό 10% των 

παιδιών που έχουν γεννηθεί SGA θα έχουν ύψος μόνιμα κάτω από την 3 ° ΕΘ των 

καμπύλών αύξησης56.

Η πιο ακριβής ταξινόμηση των νεογνών που είναι SGA εξαρτάται από την 

πρόσβαση στα κατάλληλα στοιχεία αναφοράς-δεδομένα για το βάρος και το μήκος 

γέννησης τα οποία είναι διαθέσιμα για τον φυσιολογικό πληθυσμό μιας ομάδας, μιας 

χώρας ή μιας εθνικότητας. Στις Ηνωμένες Πολιτείες της Αμερικής (USA) τα πιο 

συχνά χρησιμοποιούμενα στοιχεία πάνω στην ενδομήτρια αύξηση προέρχονται από 

τα διαγράμματα αύξησης των Usher και McLean57. Ωστόσο τέτοια στοιχεία που να 

αφορούν την ενδομήτρια αύξηση δεν υπάρχουν ακόμα για πολλές χώρες56 με 

αποτέλεσμα η εκτίμηση του βάρους γέννησης των νεογνών να γίνεται σε καμπύλες 

αύξησης διεθνώς αποδεκτές.57

1.3. Ταξινόμηση των SGA νεογνών

Τα SGA νεογνά μπορούν να ταξινομηθούν σε δύο κατηγορίες, ανάλογα με τον 

τρόπο αύξησης τους και του τρόπου που η ενδομήτρια διαταραχή αύξησης επιδρά στο 

τελικό βάρος και μήκος γέννησης: σε συμμετρικά (τύπος I) ή σε ασύμμετρα (τύπος 

II)56, όπως φαίνεται στον Πίνακα 1. Ο συμμετρικός τύπος ενδομήτριας καθυστέρησης 

οφείλεται σε αιτίες που κατά κύριο λόγο δρουν στην αρχή της εγκυμοσύνης. Συνήθως 

η συμμετρική ενδομήτρια καθυστέρηση συμβαίνει μέχρι την 28η εβδομάδα κύησης. 

Ένας μεγάλος αριθμός διαφορετικών αιτιών, όπως γενετικές διαταραχές και

21
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χρωμοσωμικές ανωμαλίες, εμβρυϊκές λοιμώξεις, συγγενή σύνδρομα, αγγειακές 

διαταραχές της μητέρας όπως χρόνια υπέρταση ή νεφρική νόσος και τοξικά αίτια 

μπορούν να οδηγήσουν σε συμμετρική ενδομήτρια καθυστέρηση της αύξησης56.

Τα έμβρυο δεν αναπτύσσεται σε μια μεμονωμένη διαδικασία, αλλά σε στενή 

σχέση με τον οργανισμό της μητέρας και του μήτρο-έμβρυο-πλακουντιακού 

συμπλέγματος58. Σε κυτταρικό επίπεδο, η αύξηση γίνεται σε τρία στάδια: (α) 

υπερπλαστικό στάδιο, όπου παρατηρείται αύξηση στον αριθμό των κυττάρων, (β) 

ενδιάμεσο στάδιο, όπου πραγματοποιείται αύξηση στον αριθμό και στο μέγεθος των 

κυττάρων, και (γ) υπερτροφικό στάδιο, όπου παρατηρείται αύξηση στο μέγεθος των 

κυττάρων. Στην κύηση κυριαρχεί η υπερπλαστική αύξηση, ενώ η υπερτροφική 

αύξηση πραγματοποιείται κυρίως μεταγεννητικά. Το πέρας της υπερπλαστικής φάσης 

αύξησης εξαρτάται από το όργανο του σώματος που αφορά. Έτσι, για τον εγκέφαλο 

τα υπερπλαστικό στάδιο τοποθετείται χρονικά περί το 2° χρόνο ζωής, ενώ για το 

μυοσκελετικό σύστημα περί το 12° έτος ζωής59. Λόγω της εγγενούς διαταραχής κατά 

την ενδομήτρια αύξηση στο συμμετρικό τύπο SGA, η κυτταρική διαίρεση και αύξηση 

είναι περιορισμένη, και ανεξαρτήτως της παροχής θρεπτικών ή άλλων αναγκαίων για 

την αύξηση συστατικών (π.χ. οξυγόνου), το αποτέλεσμα είναι ο ελαττωμένος αριθμός
r 5$  r tτων σωματικών κυττάρων . Η μετανεογνική επιτάχυνση στην αύξηση («catch-up 

growth»)- για την οποία θα μιλήσουμε παρακάτω που παρατηρείται στα περισσότερα 

παιδιά γεννημένα SGA, είναι σπάνια σε εκείνα με συμμετρική ενδομήτρια 

καθυστέρηση της αύξησης56.

Ο ασύμμετρος τύπος ενδομήτριας καθυστέρησης της αύξησης αναπτύσσεται 

στο τελευταίο τρίμηνο της κύησης (αρχίζει συνήθως μετά την 28η εβδομάδα κύησης), 

και μπορεί να προκληθεί από διαταραχές στην παροχή θρεπτικών ουσιών ή/ και 

οξυγόνου στο νεογνό κατά αυτή τη χρονική περίοδο56. Η ανάπτυξη του σκελετού και 

του εγκεφάλου είναι λιγότερο επηρεασμένες σε αυτά τα παιδιά τα οποία έχουν 

φυσιολογικές περιμέτρους κεφαλής. Σε αυτά τα νεογνά επηρεάζεται λιγότερο το 

μήκος γέννησης τους αλλά παρατηρείται σημαντικά χαμηλότερο βάρος γέννησης και 

Ρ156. Η ανάπτυξη των ασύμμετρων νεογνών στην αρχή της κύησης είναι φυσιολογική 

και κατόπιν επιβραδύνεται. Αυτός ο τύπος ενδομήτριας καθυστέρησης της αύξησης 

είναι και ο συχνότερος56. Στα παιδιά που έχουν γεννηθεί ασύμμετρα, η μετανεογνική 

επιτάχυνση στην αύξηση («catch-up growth») είναι συχνό φαινόμενο σε αντίθεση με 

αυτά που έχουν γεννηθεί συμμετρικά56.



Πίνακας 1. Ταξινόμηση των SGA60.
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Τύπος I «συμμετρικός» Τύπος 11 «ασύμμετρος»
Συχνότητα 
Αιτιοπαθογένεια 
Αριθμός κυττάρων 
Μέγεθος κυττάρων 
Περίμετρος κεφαλής 
Ponderal index 
«Catch-up growth»

25%
εγγενής

ελαττωμένος
φυσιολογικός
ελαττωμένη
φυσιολογικό

σπάνιο

75%
εξωγενής

φυσιολογικός
ελαττωμένος
φυσιολογική
ελαττωμένο

συχνό

1.4. Παράγοντες που συμβάλλουν στη γέννηση νεογνών SGA

Την αύξηση του εμβρύου ρυθμίζουν το ενδογενές δυναμικό και οι 

ιδιοσυστασιακοί παράγοντες από το ίδιο το έμβρυο, σε συνδυασμό με 

περιβαλλοντικούς παράγοντες και παράγοντες που σχετίζονται με το μητρικό 

οργανισμό και τη μητρο-πλακουντιακή μονάδα49. Οι παράγοτες που έχουν 

ενοχοποιηθεί για τη γέννηση νεογνών με χαμηλό βάρος γέννησης για μια δεδομένη 

ηλικία κύησης, αναφέρονται στον Πίνακα 2.

Πίνακας 2. Παράγοντες που έχουν συσχετιστεί με αυξημένο κίνδυνο γέννησης 

νεογνών SGA48’49.

Μητρικοί παράγοντε€

Παθήσεις της μητέρας

- Υπέρταση, προ-εκλαμψία

- Νεφρική νόσος (σπειραματονεφρίτιδα)

- Σακχαρώδης διαβήτης (προχωρημένου σταδίου, μη ελεγχόμενος)

- Κολλαγονώσεις με αγγειακή συμμετοχή (π.χ. συστηματικός ερυθηματώδης 

λύκος, αντιφωσφολιπιδικό σύνδρομο)

- Υποξαιμία της μητέρας (κυανωτική καρδιοπάθεια, χρόνια αναιμία, χρόνιες 

πνευμονοπάθειες, βρογχεκτασίες)

- Κακοή θείες
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- Σοβαρές και χρόνιες λοιμώξεις (Μαλάρια κ.α.)

Περιβαλλοντικοί παράγοντες

- Κάπνισμα

- Χρήση αλκοόλ

- Φάρμακα (αντιμεταβολίτες, αντιπηκτικά φάρμακα, αντισπασμωδικά, 

αντινεοπλασματικά, ανταγωνιστές φυλλικού οξέως)

- Ναρκωτικά

- Υψηλό υψόμετρο

- Χαμηλό κοινωνικοοικονομικό επίπεδο 

Κατάσταση Θρέψης της μητέρας

- Χαμηλό βάρος σώματος προ της εγκυμοσύνης

- Χαμηλό βάρος σώματος σε συνδυασμό με φτωχή πρόσληψης βάρους κατά τη 

διάρκεια της κύησης

Παράγοντες που συχετίζονται με την μήτρα/ πλακούντα

- Διαταραχές της κατασκευής του πλακούντα 

Μονήρη ομφαλική αρτηρία

Υμενώδη πρόσφυση της ομφαλίδας 

Δίλοβος πλακούντας 

Αιμαγγειώματα πλακούντα

Κακοήθεις, ινομυοματώδεις ή άλλοι καλοήθεις όγκοι μήτρας 

Έμφρακτα πλακούντα, εστιακές αλλοιώσεις

- Μη ικανοποιητική μητροπλακουντιακή διήθηση

- Προδρομικός πλακούντας

- Χαμηλή πρόσφυση πλακούντα

- Αποκόλληση πλακούντα 

Εμβρυϊκοί παοάγοντε€

Καρυωτυπικές ανωμαλίες

- Τρισωμία 21 (σύνδρομο Down)

- Τρισωμία 18 (σύνδρομο Edward)

- Μονοσωμία X (σύνδρομο Turner)

- Τρισωμία 13 (γοναδική δυσγενεσία)

Άλλες χρωμοσωμικές ανωμαλίες

- Απαλύψεις αυτοσωμικών χρωμοσωμάτων

- Δακτυλιοειδή χρωμοσώματα
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Γενετικές διαταραχές, διαταραχές του μεταβολισμού

- Αχονδροπλασία

- Σύνδρομο Bloom 

Συγγενείς ανωμαλίες

- Σύνδρομο Potter

- Καρδιακές ανωμαλίες 

Λοιμώξεις

- Ερυθρά

- Κυτταρομεγαλοϊός

- Ερπητοϊοί

- Πρωτοζωϊκές λοιμώξεις (Μαλάρια, Τοξοπλάσμωση)

- Βακτηριακές λοιμώξεις (Σύφιλη)

- Τ ρυπανοσω μίαση

- Λοίμωξη από τον ιό HIV 

/1 /αμαρτίες της διάπλασης

- Καρδιαγγειακά ελλείμματα

- Ελλείμματα του γαστρεντερικού

- Ελλείμματα του ουροποιογεννητικού

- Σκελετικές δυσπλασίες 

Αλλοι παράγοντες

Δημογραφικοί παράγοντες

- Ηλικία μητέρας

Πολύ μικρή ηλικία (< 16 ετών) ή μεγάλες ηλικίες (> 35 ετών)

- Ύψος σώματος μητέρας

- Βάρος σώματος μητέρας

- Φυλή μητέρας και πατέρα

- Αριθμός τόκων 

Ατοκία, πολυτοκία

- Ιστορικό μητέρας

Προηγούμενη κύηση με κύηση SGA νεογνό

- Εθνικότητα

- Πολύδυμη κύηση

Ιδιαίτερα σε περιπτώσεις συνδρόμου εμβρυοεμβρυϊκής μετάγγισης

- Εφαρμογή τεχνητής αναπαραγωγής
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1.5.Διαταραχές στην ενήλικο ζωή που αποδίδονται στο χαμηλό βάρος γέννησης- 
Αντίσταση στην ινσουλίνη

Την τελευταία δεκαετία, αρκετές μελέτες5,8,19’34’ έχουν επισημάνει ότι το 

χαμηλό βάρος γέννηση και η υπολειπόμενη εμβρυϊκή αύξηση ενοχοποιούνται για 

αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης καρδιαγγειακών παθήσεων, αντίστασης στην ινσουλίνη, 

παχυσαρκίας και μεταβολικού συνδρόμου ή κάποιου από τα στοιχεία που το 

απαρτίζουν (υπέρτασης, υπερλιπιδαιμίας, κεντρικής παχυσαρκίας, διαταραγμένη 

ανοχή γλυκόζης, ΣΔ 2)1'6. Η αντίσταση στην ινσουλίνη φαίνεται να παίζει σημαντικό 

ρόλο ως υποκείμενη διαταραχή σε όλες τις προαναφερθείσες μεταβολικές 

διαταραχές7, ενώ υπάρχουν ενδείξεις για έναν ενεργό ρόλο του λιπώδους ιστού στην

εμφάνιση της αντίστασης στην ινσουλίνη, παρόλο που ο υπεύθυνος μηχανισμός
, , * 8-10 παραμένει ακόμα ασαφής .

Πολλές θεωρίες έχουν προταθεί με σκοπό να εξηγήσουν την αναπάντεχη 

διαπίστωση της συσχέτισης του χαμηλού βάρους γέννησης και την απώτερη 

εμφάνιση παθήσεων. Η άποψη ότι η φτωχή θρέψη κατά τη διάρκεια μιας κρίσιμα 

σημαντικής περιόδου της εμβρυϊκής ζωής μπορεί να οδηγήσει σε ασθένειες κατά την 

ενήλικο ζωή, οδήγησε στην θεωρία του «εμβρυϊκού προγραμματισμού» («fetal 

programming o f adult disease»)36,61. Σύμφωνα με τη θεωρία αυτή, η αντίσταση στην 

ινσουλίνη είναι το αποτέλεσμα της εμβρυϊκής διαταραγμένης ή υπολειπόμενης 

θρέψης, που σκοπό έχει να παροχετεύσει τους ανεπαρκείς πόρους γλυκόζης του 

οργανισμού προς ζωτικά όργανα του οργανισμού (εγκέφαλος και καρδιά) σε βάρος 

των σκελετικών μυών61. Κατόπιν σε ένα μεταγεννητικό περιβάλλον περίσσειας

θρεπτικών συστατικών, η αντίσταση στην ινσουλίνη που έχει «προγραμματιστεί»,
, . 62 γίνεται μη αναστρέψιμη .

Επίσης, σημαντική θεωρείται η συμβολή του γενετικού υποστρώματος και του 

εξωμήτριου περιβάλλοντος στην εκδήλωση παθήσεων (Σχήμα 1). Η «θεωρία της 

εμβρυϊκής ινσουλίνης» («fetal insulin hypothesis») υποστηρίζει ότι τα γονίδια που 

σχετίζονται με την αντίσταση στην ινσουλίνη μπορούν να επηρεάσουν το βάρος 

γέννησης αλλά και ασθένειες κατά την ενήλικο ζωή18’63. Ανάμεσα στα άτομα που 

γεννήθηκαν SGA, η πιθανότητα για αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης παθήσεων, 

φαίνεται να εντείνεται περισσότερο σε αυτά που γεννήθηκαν με χαμηλό βάρος 

γέννησης μετά από μια περίοδο εμβρυϊκής καθυστέρησης στην αύξηση λόγω 

εμβρυϊκής υποθρεψίας και ακολούθησαν μία μετανεογνική περίοδο πλούσιας



παροχής θρεπτικών συστατικών επιταχυνόμενης αύξησης («catch-up growth»)8. Οι 

αλλαγές στη διατροφή και τη θρέψη που συμβαίνουν αμέσως μετά τη γέννηση στα 

συγκεκριμένα άτομα οδηγούν σε δυναμικές αλλαγές στο λιπώδη ιστό τους, που με τη 

σειρά τους πυροδοτούν απώτερες μεταβολικές διαταραχές. Μία από αυτές είναι η 

πρώιμη εμφάνιση αντίστασης στην ινσουλίνη8.
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Ενδομήτριο περιβάλλον Γενετικό υπόστρωμα ειιβρύου

Προδιάθεση για ΣΔ τύπου 2 
& καρδιαγγειακή νόσο

Σχήμα 1. Δύο πιθανοί παράγοντες που οδηγούν τα άτομα γεννημένα SGA σε 
αντίσταση στην ινσουλίνη και στην προδιάθεση για ΣΔ τύπου 2 και ισχαιμική 
καρδιακή νόσο: το ενδομήτριο περιβάλλον και το γενετικό υπόστρωμα του 
εμβρύου35.

Ωστόσο δεν σημαίνει ότι όλα τα άτομα που γεννήθηκαν SGA θα 

παρουσιάσουν τροποποιήσεις στο λιπώδη ιστό, αντίσταση στην ινσουλίνη ή 

σακχαρώδη διαβήτη. Οι θεωρίες που έχουν διατυπωθεί μας προσανατολίζουν σε ένα 

επιβλαβές εμβρυϊκό περιβάλλον που είτε χαρακτηρίζεται από μειωμένη παροχή 

θρεπτικών συστατικών στο έμβρυο είτε οφείλεται σε μία γενετική ευπάθεια ή στην
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αλληλεπίδραση αυτών των δύο παραγόντων πάνω σε μία κρίσιμη περίοδο της 

διάπλασης8,64. Στο Σχήμα 1 περιγράφονται δύο πιθανοί παράγοντες που οδηγούν τα 

άτομα γεννημένα SGA σε αντίσταση στην ινσουλίνη και στην προδιάθεση για ΣΔ 

τύπου 2 και ισχαιμική καρδιακή νόσο: το ενδομήτριο περιβάλλον και το γενετικό
r  35υπόστρωμα του εμβρύου .

1.6 Πιθανοί μηχανισμοί πρόκλησης αντίστασης στην ινσουλίνη σε παιδιά 

γεννημένα SGA- Εμβρυϊκή «προέλευση» των νοσημάτων της ενήλικης ζωής 

(«fetal origins of adult diseases»)

Η μείωση στην ινσουλινική ευαισθησία και η αντιρροπιστική 

υπερινσουλιναιμία που παρατηρείται για τη διατήρηση της ορθογλυκαιμίας έχουν 

συσχετιστεί με αρκετές παθολογικές καταστάσεις στην ενήλικο ζωή7. Η 

παθοφυσιολογία επιγραμματικά σκιαγραφείται στο Σχήμα 2. Σύμφωνα με αυτό, η 

ινσουλίνη δρα σε διάφορα όργανα του σώματος, και με δράσεις που διαφέρουν από 

αυτή που σχετίζεται με τη διαθεσιμότητα της γλυκόζης στο αίμα7. Κατά την 

ινσουλινική αντίσταση παρατηρείται αύξηση της γλυκόζης του αίματος με 

αποτέλεσμα αντιρροπιστική αύξηση της έκκρισης ινσουλίνης και υπερινσουλιναιμία7. 

Εάν δεν έχει μειωθεί η ινσουλινική ευαισθησία στα όργανα του σώματος, η 

υπερινσουλιναιμία οδηγεί σε διαταραχές που τελικά καταλήγουν σε κλινική 

εκδήλωση νόσων, όπως φαίνεται στο Σχήμα 2.

Διάφοροι παράγοντες της εμβρυϊκής και παιδικής περιόδου έχουν συσχετιστεί 

στη βιβλιογραφία με την ελαττωμένη ινσουλινική ευαισθησία σε άτομα (παιδία και
η

ενήλικες) γεννημένα SGA :

■ Το δυσμενές ενδομήτριο περιβάλλον, η μητρική υποθρεψία και κατά συνέπεια 

και η εμβρυϊκή υποθρεψία, έχουν συσχετιστεί με αντίσταση στην ινσουλίνη 

σε πειραματικά μοντέλα με ζώα65,66. Η ελαττωμένη παροχή αίματος στη 

μήτρα, ο πρωτεϊνικός υποσιτισμός της μητέρας και η διαταραγμένη πρόσληψη 

θερμίδων από τη μητέρα και το έμβρυο, φαίνεται να «προγραμματίζουν» το 

έμβρυο να έχει έναν φαινότυπο παρόμοιο με αυτό τον ενηλίκων στις διάφορες 

μελέτες που αφορούν SGA και αντίσταση στην ινσουλίνη47.



■ Η αυξημένη πρόσληψη βάρους και ο επιταχυνόμενος ρυθμός αύξησης 

μεταγεννητικά, έχουν συσχετιστεί με μείωση στην ινσουλινική 

ευαισθησία47,67,68. Κάποιες μελέτες επισημαίνουν ότι η ταχεία και απότομη 

μεταγεννητική αύξηση («catch-up growth») έχει αρνητική επίδραση στην 

ινσουλινική έκκριση και ευαισθησία69,70. Περιγράφεται ότι ο βαθμός της 

αντίστασης στην ινσουλίνη αυξάνει σε παιδιά προ-εφηβικής ηλικίας 

γεννημένα SGA που είχαν μεγαλύτερο «catch-up growth» και μεγαλύτερη 

αύξηση στο ΒΜΙ και κατά συνέπεια στο λιπώδη ιστό τους69.

■ Η σίτιση με γάλατα χαμηλής θερμιδικής κάλυψης σε μελέτη των Lucas και 

συν. με πρόωρα νεογνά συσχετίστηκε με υψηλότερη ινσουλινική ευαισθησία 

κατά την εφηβεία, σε σύγκριση με την ινσουλινική ευαισθησία σε άτομα που 

κατά την νεογνική ηλικία σιτίστηκαν με φόρμουλες ειδικών γαλάτων για 

πρόωρα υψηλής θερμιδικής κάλυψης71.

■ Η αρτηριακή υπέρταση της μητέρας έχει συσχετισθεί με διαταραχή στην 

ινσουλινική ευαισθησία των απογόνων. Μελέτη των Gray και συν, σε πρόωρα 

και SGA βρέφη την 20η ημέρα ζωής έδειξε ότι υψηλότερη έκκριση ινσουλίνης 

παρατηρήθηκε στα νεογνά όπου η εγκυμοσύνη επιπλέχθηκε με υπέρταση της 

μητέρας72.

■ Ένας άλλος παράγοντας που αναφέρεται στη βιβλιογραφία, είναι η χορήγηση 

γλυκοκορτικοειδών (προ- και μετα-γεννητικά). Μελέτη των Dalziel και συν. 

έδειξε ότι η έκθεση του εμβρύου σε βηταμεθαζόνη (betamethazone) έχει 

αρνητική επίδραση στην ινσουλινική ευαισθησία περί την ηλικία των 30
'  73 'ετων . Ωστόσο, στην ίδια μελέτη δεν παρατηρήθηκε καμία επίδραση σε 

άλλους παράγοντες κινδύνου για καρδιαγγειακή νόσο73. Σε ένα follow-up 38 

πολύ πρόωρων βρεφών, παρατηρήθηκε μικρή μείωση της ινσουλινικής 

ευαισθησίας ανάμεσα σε αυτά που οι μητέρες τους έλαβαν προγεννητικά 

στεροειδή74.

Παρόλο που από τις μέχρι σήμερα δημοσιευμένες μελέτες υπάρχουν ενδείξεις 

πιθανής σχέσης μεταξύ SGA και ανάπτυξης ινσουλινικής αντίστασης, ο ακριβής 

υποκείμενος παθοφυσιολογικός μηχανισμός δεν είναι ακόμα ξεκάθαρος. 

Πιθανολογείται μια συνδυασμένη αλληλεπίδραση μεταξύ του γενετικού 

υποστρώματος, του ενδομήτριου και εξωμήτριου περιβάλλοντος και των διαδικασιών 

αύξησης καθώς και παραγόντων που την επηρεάζουν7,8.

pr
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Σακχαρώδης διαβήτης 
τύπου 2

Καρδιαγγειακή νόσος

Προ-θρομβωτικές ανωμαλίες 

Τ Γλυκόζης & ^

Δυσλιπιδαιμία

&
αντιρροπιστική εκκριση- 

ινσουλίνης
Αντίσταο>η στην ινσουλίνη

r

Υ περινσουλιναιμία

Διαταραχή της αγγειοδιαστολής Αγγειακή
υπερτροφία

Τ διέγερση Τ Na 
ΣΝΣ* κατακράτηση

Υπέρταση

Σχήμα 2. Η παθοφυσιολογία της ινσουλινικής ευαισθησίας και της αντιρροπιστικής 

υπερισνουλιναιμίας με σκοπό τη διατήρηση της ορθογλυκαιμίας7.

*ΣΝΣ: συμπαθητικό νευρικό σύστημα

Έχουν διατυπωθεί διάφορες θεωρίες ή υποθέσεις, καθώς και πιθανά μοντέλα 

πρόκλησης αντίστασης στην ινσουλίνη σε άτομα γεννημένα SGA:

Α. Η θεωρία του «ολιγαρκούς» φαινοτύπου («The thrifty phenotype hypothesis») 

ή της εμβρυϊκής «αγριότητας» («The fetal savage hypothesis»)

Η πρώτη υπόθεση που διατυπώθηκε από τους Hales και Barker το 199215 

υποστηρίζει ότι η υποθρεψία ή η διαταραχή θρέψης του εμβρύου σε σημαντικές 

περιόδους της διάπλασης μπορεί να αλλάξει μόνιμα το μεταβολικό φαινότυπο του, 

οδηγώντας κατά αυτόν τον τρόπο σε αντίσταση στην ινσουλίνη, ελάττωση του 

αριθμού των λειτουργικών β-κυττάρων του παγκρέατος και σακχαρώδη διαβήτη. 

Έτσι η ελαττωμένη ινσουλινική ευαισθησία που παρατηρείται σε χαμηλού βάρους 

γέννησης άτομα, πιθανόν να είναι αποτέλεσμα των προσαρμογών σε δυσμενείς
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ενδομήτριες συνθήκες κατά την κρίσιμη περίοδο της ανάπτυξης15. Κατά τον Barker, 

οι απώτερες μεταβολικές επιπτώσεις σε αυτά τα άτομα θα έπρεπε να μετονομαστούν 

σε «σύνδρομο του μικρόσωμου μωρού» («small baby syndrome»)'5.

Γενικότερα, «γεγονότα» εντός της μήτρας που οδηγούν σε ελαττωμένη 

εμβρυϊκή αύξηση, πιθανόν να αλλάζουν μόνιμα τη δομή-κατασκευή και τη 

φυσιολογία του εμβρύου, με αποτέλεσμα αυξημένο κίνδυνο για καρδιαγγειακές 

παθήσεις και διαβήτη αργότερα στη ζωή1,75. Άρα, σύμφωνα με αυτή τη θεωρία το 

εμβρυϊκό περιβάλλον παίζει σημαντικό και καθοριστικό ρόλο στην ανάπτυξη και 

εκδήλωση νοσημάτων κατά την ενήλικο ζωή1,75. Αλληλεπιδράσεις μεταξύ του προ- 

και μετα- γεννητικού περιβάλλοντος, και κυρίως η αλληλεπίδραση μεταξύ δυσμενούς 

ενδομήτριου περιβάλλοντος (που εκφράζεται με το χαμηλό βάρος γέννησης) και η 

γρήγορη πρόσληψη βάρους μεταγεννητικά πιθανόν να αυξάνει τον κίνδυνο για 

εμφάνιση νοσημάτων μετέπειτα στη ζωή1'75. Ο Lucas κατόπιν καθιέρωσε τη λέξη 

«προγραμματισμός» («programming») για να περιγράψει τις άγνωστες διασυνδέσεις 

μεταξύ της εμβρυϊκής ζωής και των μακροπρόθεσμων συνεπειών αυτής76.

Σύμφωνα με την θεωρία του «ολιγαρκούς» φαινοτύπου («The thrifty 

phenotype hypothesis»), το έμβρυο το οποίο υφίσταται ελαττωμένη παροχή 

θρεπτικών ουσιών, χρησιμοποιεί το περιορισμένο ποσό των θρεπτικών συστατικών 

που του παρέχονται μέσω του πλακούντα, με σκοπό την επιβίωση και την ανάπτυξη 

ζωτικών οργάνων όπως ο εγκέφαλος, αλλά εις βάρος της σωματικής αύξησης και της 

ανάπτυξης άλλων οργάνων όπως το πάγκρεας, το ήπαρ και ο μυϊκός ιστός15"56. Έτσι, 

σε ένα «δυσμενές» για αυτό ενδομήτριο περιβάλλον (όπως παραδείγματος χάρη, σε 

μία εγκυμοσύνη που επιπλέκεται με ανεπάρκεια πλακούντα), όλα τα διαθέσιμα ποσά 

γλυκόζης τείνουν να διοχετευτούν προς σημαντικά όργανα («The fe ta l savage
4 7hypothesis» . Αποτέλεσμα αυτού του φαινομένου είναι ο μεταβολικός 

«επαναπρογραμματισμός» διαφόρων ορμονών, όπως της ινσουλίνης, με απώτερο 

σκοπό την επιβίωση σε συνθήκες ένδειας ενδομήτριας θρέψης. Κατά συνέπεια 

προκαλείται μειωμένη ινσουλινική ευαισθησία που εκτρέπει την γλυκόζη μακριά από 

τους μύες και το λιπώδη ιστό προς ζωτικότερα όργανα, ενώ διατηρείται ακόμα μερική 

έκκρισή της με σκοπό την εμβρυϊκή ομοιόσταση, αύξηση και το μεταβολισμό των 

υδατανθράκων47. Η διαταραχή της περιφερικής ινσουλινικής ευαισθησίας 

συσχετίζεται με μόνιμη ελάττωση του αριθμού και της λειτουργικής ικανότητας των 

μεταφορέων γλυκόζης των σκελετικών μυών56. Η αντίσταση στην ινσουλίνη εν 

συνεχεία διεγείρει τα β-κύτταρα του παγκρέατος να παράγουν μεγαλύτερα ποσά
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ινσουλίνης ώστε να επιτύχει ορθογλυκαιμία, οδηγώντας κατά αυτόν τον τρόπο σε 

εξάντληση των β-κυττάρων56.

Ωστόσο, αν το νεογνό μετά τη γέννηση βρεθεί σε συνθήκες συνήθους ή 

υπερβολικής θρέψης, τότε ο ίδιος «προγραμματισμός» που ήταν ευεργετικός κατά την 

ενδομήτρια περίοδο μπορεί να γίνει επιβλαβής με άγνωστους μέχρι σήμερα 

μηχανισμούς, οδηγώντας σε αντίσταση στην ινσουλίνη, διαταραχή ανοχής γλυκόζης, 

και ΣΔ τύπου 256. Ο αναφερόμενος «επαναπρογραμματισμός» λαμβάνει χώρα κατά 

τη διάρκεια κρίσιμων περιόδων της έμβρυο-ενδομήτριας ζωής και χαρακτηρίζεται 

από αυξημένο ρυθμό κυτταρικής διαφοροποίησης στους αναπτυσσόμενους ιστούς56.

Β. Η θεωρία του «ολιγαρκούς» γονότυπου («The thrifty genotype hypothesis»)

Μια εναλλακτική θεωρία του «ολιγαρκούς» φαινοτύπου είναι η θεωρία του 

«ολιγαρκούς» γονότυπου («the thrifty genotype hypothesis»), η οποία προτείνει ότι 

τα γονίδια που είναι υπεύθυνα για την επιβίωση και την αύξηση του εμβρύου ευνοούν 

την αντίσταση στην ινσουλίνη σε ένα κατάλληλο για αυτήν μετα-εμβρυϊκό 

περιβάλλον77. Οι Hattersley και Tooke, πρώτοι πρότειναν ότι η συσχέτιση μεταξύ του 

χαμηλού βάρους γέννησης και της αντίστασης στην ινσουλίνη καθορίζεται 

γενετικά35. Σύμφωνα με τους Dunger και συν., τα γονίδια που κωδικοποιούν την 

ινσουλίνη και οι αλληλουχίες νουκλεοτιδίων που σχετίζονται με αυτήν (αλληλουχία 

κλάσης I και III) συσχετίζονται ως ένα βαθμό και με το βάρος γέννησης77. Αυτό 

επιβεβαιώνεται και σε άλλες μελέτες, όπως των Vaessen και συν78'79. Σύμφωνα με 

αυτές τις μελέτες, υπάρχει συσχέτιση ανάμεσα σε ένα πολυμορφισμό σε τμήμα του 

γονιδίου που κωδικοποιεί τον ινσουλινόμορφο αυξητικό παράγοντα 1 (insulin-like- 

growth factor-I, IGF-1) και το βάρος γέννησης. Άτομα που δεν φέρουν τον άγριο 

τύπο της αλληλουχίας (192 bp) του συγκεκριμένου πολυμορφισμού έχουν 

χαμηλότερο βάρος γέννησης κατά 215 g σε σχέση με τα άτομα που είναι ομοζυγώτες 

ως προς αυτή την αλληλουχία. Η ίδια ερευνητική ομάδα έδειξε ότι αυτή η γονιδιακή 

αλληλουχία έχει επίσης σαν αποτέλεσμα χαμηλά επίπεδα του παράγοντα IGF-1 στο 

αίμα, χαμηλό ύψος στην ενήλικο ζωή, ελαττωμένη ικανότητα έκκρισης ινσουλίνης 

και αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης ΣΔ τύπου 2 και καρδιαγγειακής νόσου78, 

υποδηλώνοντας ότι τα ίδια γονίδια που κωδικοποιούν τον IGF-1, επηρεάζουν και την 

εμβρυϊκή αύξηση και την προδιάθεση για την απώτερη εμφάνιση παθήσεων.
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Γ. Η θεωρία της «επιταχυνόμενης» αύξησης («The catch-up growth hypothesis»)

Τα πρώτα στοιχεία σχετικά με το ρόλο της διαδικασίας της επιταχυνόμενης 

αύξησης («catch-up growth») στην πρόκληση αντίστασης στην ινσουλίνη δόθηκαν 

από μια Φινλανδική μελέτη, σύμφωνα με την οποία τα υψηλότερα ποσοστά θανάτων 

από καρδιαγγειακή νόσο παρατηρήθηκαν σε άτομα τα οποία είχαν χαμηλό βάρος 

γέννησης, και κατόπιν το βάρος τους παρουσίασε ταχεία αύξηση ώστε να 

αποκτήσουν στην ηλικία των 7 ετών βάρος στα επίπεδα του μέσου όρου ή πάνω από 

αυτόν των παιδιών της ίδιας ηλικίας39. Διάφορες μελέτες που έχουν πραγματοποιηθεί 

μέχρι σήμερα, δείχνουν ότι από τα παιδιά που γεννήθηκαν SGA, μεγαλύτερος 

κίνδυνος για εμφάνιση αντίστασης στην ινσουλίνη υπάρχει σε αυτά που 

παρουσιάζουν «catch-up growth»70’80"84. Όταν αναφερόμαστε στη διαδικασία της 

επιταχυνόμενης αύξησης («catch-up growth») εννοούμε την διαδικασία της 

σωματικής αύξησης κατά την οποία η ταχύτητα αύξησης (cm/ year) είναι μεγαλύτερη 

από τη διάμεση (median) ταχύτητα για τη χρονολογική ηλικία και το φύλο αυτών των
^ 4 8  'παιδιών . Τα περισσότερα παιδιά που είναι γεννημένα SGA εμφανίζουν «catch-up 

growth» και μέσω αυτής της διαδικασίας επιτυγχάνουν ύψος στα φυσιολογικά 

επίπεδα μιας πληθυσμιακής ομάδας αναφοράς περί την ηλικία των 2 ετών. Ωστόσο, 

παραμένει ένα ποσοστό SGA παιδιών (περίπου 10%) που παραμένουν μόνιμα με 

ύψος κάτω από την 3η ΕΘ των καμπύλών σωματικής αύξησης48. Ωστόσο, το «catch

up growth» δεν αφορά μόνο το ύψος αλλά και το βάρος. Στην πραγματικότητα, είναι 

ένα φαινόμενο κατά το οποίο «αναπληρώνεται» το μη φυσιολογικό βάρος ή μέγεθος 

(δηλαδή το χαμηλό βάρος ή/και ύψος γέννησης) ώστε το άτομο να φτάσει το γενετικά 

καθορισμένο μέγεθος του84. Περίπου το 80% των παιδιών που γεννιούνται SGA, 

επιτυγχάνει ένα μήκος σώματος εντός των φυσιολογικών ορίων μέσα στους πρώτους
'  85έξι μήνες της ζωής . Το ποσοστό αυτό αυξάνει στο 86% μέχρι την ηλικία των 12 

μηνών86’87. Συνολικά, 8% έως 14% των βρεφών γίνονται κοντοί ενήλικες52’86. 

Μεγαλύτερος κίνδυνος για χαμηλό τελικό ανάστημα παρατηρείται στα νεογνά με 

μήκος γέννησης < -2 SDs από τις μέσες καμπύλες ενός πληθυσμού αναφοράς52’*6.

Μελέτες δείχνουν ότι το «catch-up growth» πιθανόν να οδηγεί σε μεγάλη 

εναπόθεση λίπους κατά τη διάρκεια της τροφικής αποκατάστασης και αναπλήρωσης 

θρεπτικών συστατικών κατά την εξωμήτριο ζωή μετά από περιόδους ενδομήτριας 

στέρησης, η οποία με τη σειρά της μπορεί να προάγει την αντίσταση στην
84ινσουλίνη . Επίσης, φαίνεται ότι τα παιδιά γεννημένα SGA παρουσιάζουν μια
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αναπροσαρμογή του ενδοκρινικού τους προφίλ μετά τη γέννηση, ώστε ενώ έχουν 

χαμηλές συγκεντρώσεις ινσουλίνης, IGF-I και της πρωτεΐνης σύνδεσης- 3 των 

ινσουλινόμορφων αυξητικών παραγόντων (insulin-like growth factor binding protein- 

3, IGFBP-3), έχουν υψηλά ποσά αυξητικής ορμόνης (growth hormone, GH), IGFBP- 

1 και IGFBP-2. Στα φυσιολογικά επίπεδα επανέρχονται αυτές οι ορμόνες κατά το 

πρώτο τρίμηνο της ζωής88’89. Αυτή η γρήγορη προσαρμογή στο εξωμήτριο 

περιβάλλον συσχετίζεται με τη θεωρία του «catch-up growth». Η ενδομήτρια 

διαταραχή θρέψης ελαττώνει την έκκριση ινσουλίνης και των αυξητικών παραγόντων 

κατά την ενδομήτριο ζωή. Η επάνοδος στη φυσιολογική παροχή θρεπτικών ουσιών 

στην πρώιμη μετανεογνική περίοδο έχει σαν αποτέλεσμα τη ξαφνική έκθεση των 

περιφερικών ιστών στις αυξημένες συγκεντρώσεις αυτών των ορμονών. Οι ιστοί 

πιθανόν να μπορούν να αντιδρούν ή να εξουδετερώνουν την αθροιστική δράση της 

ινσουλίνης και των ινσουλινόμορφων αυξητικών παραγόντων αναπτύσσοντας 

αντίσταση στην ινσουλίνη81. Σύμφωνα με αυτή τη θεωρία, η κρίσιμη περίοδος κατά 

την οποία διαταράσσεται ο μεταβολισμός ώστε αργότερα να εκδηλωθούν νόσοι, είναι 

τα δύο πρώτα χρόνια ζωής στα παιδιά που γεννήθηκαν με χαμηλό βάρος γέννησης ή 

ενδομήτρια καθυστέρηση στην αύξηση56.

Δ. Η θεωρία της «δεξαμενής κυττάρων» («The stem cell hypothesis»)

Η θεωρία της «δεξαμενής των κυττάρων» προέκυψε από τη διαπίστωση ότι οι 

μετανεογνικοί ιστοί περιέχουν στελέχη κυττάρων που παρόλο είναι αδρανή έχουν την 

ικανότητα να αυτό-ανανεώνονται και να αναγεννούν τους ιστούς ώστε να 

εξυπηρετούν ανάγκες των διαφόρων οργάνων90. Σύμφωνα με τη θεωρία αυτή, η 

διαταραχή της εμβρυϊκής θρέψης ίσως να ελαττώνει τις αποθήκες αυτών των 

κυττάρων των ιστών, με αποτέλεσμα την «πρώιμη εξουθένωση» της λειτουργικής 

τους ικανότητας κατά την ενήλικο ζωή, ειδικά σε περιόδους ή συνθήκες που η 

λειτουργία τους είναι αυξημένη. Το πάγκρεας, το ενδοθήλιο των αγγείων, οι 

επιφυσιακοί χόνδροι και ο εγκέφαλος μπορεί να έχουν ελαττωμένα αποθέματα αυτών 

των κυττάρων, έτσι ώστε να μην είναι σε θέση να αυξήσουν τις βιολογικές απαιτήσεις 

και να χάνουν προοδευτικά την ικανότητά τους για ανανέωση και αναγέννηση στους
, , 90ιστούς που ανευρίσκονται .
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ΣΤ. Ο ρόλος του λιπώδους ιστού

Μελέτες δείχνουν ότι το μέγεθος της λιπώδους μάζας του οργανισμού είναι 

εντυπωσιακά ελαττωμένο σε νεογνά γεννημένα IUGR, υποδηλώνοντας έτσι πιθανές 

αλλαγές στην ανάπτυξη του λιπώδους ιστού στα άτομα με ενδομήτρια καθυστέρηση 

στην αύξηση*’82. Η διαδικασία της επιταχυνόμενης αύξησης («catch-up growth») που 

παρατηρείται στη πλειοψηφία των SGA νεογνών, πιθανόν προάγει την αύξηση του 

λιπώδους ιστού8'84. Στην μελέτη «Haguert» η οποία πραγματοποιήθηκε από τους 

Levy-Marshal και συν.8 και στην οποία συγκρίνονται νέοι ενήλικες με φυσιολογικό 

και παρόμοιο ΒΜΙ, γεννημένοι είτε SGA είτε AGA, διαπιστώθηκε υπεροχή του 

λίπους στα άτομα γεννημένα SGA (26.2 vs 22.8% στα AGA), καθώς και 

διαταραγμένη λειτουργία του λιπώδους ιστού. Η διαταραχή της λειτουργίας του 

λιπώδους ιστού αφορά: (α) μία πρώιμη αντίσταση του λιπώδους ιστού στην 

ινσουλίνη, παρόλο που διατηρείται φυσιολογική ανοχή γλυκόζης82, (β) μειωμένα 

επίπεδα της κυκλοφορούσας λεπτίνης και λιπονεκτίνης του ορού (προϊόντα του 

λιπώδους ιστού) σε νέους ενήλικες, ακόμα και μετά από διόρθωση ως προς το φύλο, 

το ΒΜΙ και το βαθμό υπερσουλιναιμίας91, (γ) μία υπερανταπόκριση-

αντιδραστικότητα του κοιλιακού υποδόριου ιστού στις κατεχολαμίνες82'92. Αυτές οι 

παρατηρήσεις δείχνουν ότι ο λιπώδης ιστός μεταβάλλεται κατά τη διάρκεια της 

ενδομήτριας καθυστέρησης της αύξησης, και αυτές οι αλλαγές ίσως έχουν 

μακροπρόθεσμες επιπτώσεις στην ενήλικο ζωή. Επίσης, η αντίσταση στην ινσουλίνη 

καθορίζεται από γενετικούς πολυμορφισμούς παραγόντων του λιπώδους ιστού, όπως 

ο υποδοχέας της ενεργοποίησης του πολλαπλασιασμού των υπεροξυσωμάτων γ 

(peroxisome proliferator-activated receptor γ) και οι β3-υποδοχείς των επινεφριδίων 

(β3 -adrenoreceptors)93.

Τη δεκαετία που ακολούθησε μετά τη διατύπωση της θεωρίας του

«ολιγαρκούς φαινοτύπου» («the thrifty phenotype hypothesis»), ένας μεγάλος 

αριθμός επιδημιολογικών μελετών πραγματοποιήθηκε σε διαφορετικούς πληθυσμούς, 

που επιβεβαίωσε τη σχέση μεταξύ του βάρους γέννησης και του κινδύνου 

μακροπρόθεσμα για την εμφάνιση παθήσεων64. Ωστόσο, ένα σημείο που προκαλεί 

διχογνωμία είναι ο ρόλος του βάρους γέννησης. Το βάρος γέννησης είναι ένα απλό 

μέσο που αντανακλά την αλληλεπίδραση μεταξύ του εμβρυϊκού περιβάλλοντος και 

του εμβρυϊκού γονιδιώματος. Υπάρχουν επίσης πολλές δυσμενείς καταστάσεις που 

επιδρούν στο έμβρυο με μακροχρόνιες επιπτώσεις, χωρίς όμως να έχουν επίδραση

στο βάρος γέννησης. Για παράδειγμα, κατά τον Ολλανδικό λιμό («the Dutch winter
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famine»), οι γυναίκες που λάμβαναν < 800 θερμίδες την ημέρα στο πρώτο τρίμηνο 

της εγκυμοσύνης, γέννησαν φυσιολογικού βάρους νεογνά, που όμως αργότερα έγιναν 

παχύσαρκα94’95. Πρόσφατες μελέτες επίσης δείχνουν ότι η ανθρώπινη εμβρυϊκή 

αύξηση επηρεάζεται από τις διατροφικές συνήθειες της μητέρας96. Φαίνεται ότι ο 

εμβρυϊκός «προγραμματισμός» δεν είναι μια διαδικασία που εκφράζεται απλώς ως 

απόκλιση από τις φυσιολογικές καμπύλες της σωματικής αύξησης, αλλά μια 

διαδικασία πολυπαραγοντικής αιτιολογίας που συνοδεύει της αλλαγές που κάνει 

καθημερινά το έμβρυο στο περιβάλλον που βρίσκεται, και που συμβάλλει τόσο σε 

διαφοροποιήσεις στη σωματική αύξηση, όσο και σε διαφοροποιήσεις στην έκφραση 

διαφόρων νοσημάτων μετέπειτα στη ζωή. Στο Σχήμα 3 (A & Β) φαίνονται οι 

παράγοντες που συμβάλλουν στον εμβρυϊκό «προγραμματισμό» και οι απώτερες 

διαταραχές που πιθανώς να σχετίζονται με αυτόν, σύμφωνα με τις μέχρι σήμερα 

διατυπωμένες προτάσεις και θεωρίες97.
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gmr iffiffae

Διαταραχή θρέψης

Ενδομήτρια
περίοδος

Γενετική προδιάθεση

Επανα- Ενδομήτρια διαταραχή Μειωμένη ινσουλινική Ενδομήτρια διαταραχή
προγραμματισμος αύξησης ευαισθησία αύξησης

Μειωμένη ινσουλινική 
ευαισθησία

Σχήμα 3 (Α).

Περίληψη των μηχανισμών που έχουν προταθεί με σκοπό να εξηγήσουν τη σχέση 

μεταξύ της ενδομήτριας διαταραχής θρέψης και των μεταβολικών διαταραχών. Κατά 

την ενδομήτρια ζωή (Α), η εμβρυϊκή διαταραχή θρέψης οδηγεί σε καθυστέρηση στην 

αύξηση και προκαλεί «επαναπρογραμματισμό» του μεταβολικού συστήματος και των 

μεταβολικών οδών. Όταν είναι παρούσα, η γενετική προδιάθεση μπορεί μερικώς να 

εξηγήσει μαζί και την ενδομήτρια καθυστέρηση στην αύξηση και την μειωμένη 

ινσουλινική ευαισθησία97.
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Β

Μεταγεννητική περίοδος

— --------—
«Catch-up Παχυσαρκία

growth»

Ελάττωση «δεξαμενής Αντίσταση στην Αντίσταση στην
κυττάρων» ινσουλίνη ινσουλίνη

Αντίσταση στην 
ινσουλίνη

Σγήμα 3 (Β).
Περίληψη των μηχανισμών που έχουν προταθεί με σκοπό να εξηγήσουν τη σχέση 

μεταξύ της ενδομήτριας διαταραχής θρέψης και μεταβολικών διαταραχών. Στην 

μεταγεννητική περίοδο (Β), το απότομο «catch-up growth» στο βάρος ή/ και στο 

ύψος προκαλεί περιφερική αντίσταση στην ινσουλίνη και οδηγεί σε πρώιμη απώλεια 

των αποθεμάτων των ιστικών κυττάρων της «δεξαμενής κυττάρων». Η παχυσαρκία 

αντιπροσωπεύει τον μείζονα επιπρόσθετο παράγοντα κινδύνου για την ανάπτυξη 

αντίστασης στην ινσουλίνη97.



39

1.7. Πιθανοί μηχανισμοί πρόκλησης του εμβρυϊκού «προγραμματισμού»

Πειραματικά δεδομένα δείχνουν ότι οι υποκείμενοι μηχανισμοί 

«προγραμματισμού» δρουν σε τρία επίπεδα64: (α) επιγενετικές αλλαγές, (β) αλλαγές 

στη ρύθμιση του κυτταρικού κύκλου, και (γ) αλλαγές στη διαφοροποίηση των 

κυττάρων ή των ιστών. Οι επιγενετικές αλλαγές  αφορούν μόνιμες αλλαγές στην 

έκφραση γονιδίων που προκαλούνται από τη δράση περιβαλλοντικών παραγόντων. 

Αυτό μπορεί να γίνει μέσω αλλαγών στη μεθυλίωση του DNA ή την τροποποίηση 

των ιστονών64. Το φυλλικό οξύ και η βιταμίνη Βι2 είναι σημαντικοί συμπαράγοντες 

σε αυτό το μεταβολικό μονοπάτι98.

Υπάρχουν μελέτες που δείχνουν επίσης, την παρουσία τροποποιημένου 

κυτταρικού πολλαπλασιασμού ή του μηχανισμού της απόπτωσης  στα 

«προγραμματισμένα» ζώα64. Για παράδειγμα, παρατηρείται αυξημένη απόπτωση των 

β-κυττάρων των νησιδίων του παγκρέατος σε απόγονους μητέρων που υπέστησαν 

πρωτεϊνικό περιορισμό κατά την εγκυμοσύνη99. Παρόμοιοι μηχανισμοί ίσως να 

μπορούν να εξηγήσουν τον μειωμένο αριθμό νευρώνων σε κάποια μέρη του 

εγκεφάλου σε πειραματικά μοντέλα ζώων τα οποία γεννήθηκαν με ενδομήτρια 

καθυστέρηση στην αύξηση λόγω πλακουντιακής ανεπάρκειας100 ή το ελαττωμένο 

μέγεθος νεφρών ποντικιών των οποίων οι μητέρες τρέφονταν με χαμηλής- 

πρωτεϊνικής σύνθεσης δίαιτα κατά την εγκυμοσύνη101.

Αλλαγές στη διαφοροποίηση των κυττάρων και των ιστών  έχουν επίσης 

περιγράφει στον μηχανισμό του εμβρυϊκού «προγραμματισμού»64. Ελαττωμένη 

τριχοειδική πυκνότητα έχει επίσης αναφερθεί σε αρκετά όργανα μετά από διαταραχή 

της μητρικής θρέψης102. Αυτό ίσως να σχετίζεται με την διαταραχή του ενδοθηλίου 

των αγγείων στα «προγραμματισμένα» ζώα και πιθανόν να εξηγεί τμήμα της 

παθοφυσιολογίας διαφόρων καρδιαγγειακών νοσημάτων σε άτομα γεννημένα IUGR. 

Άλλα παραδείγματα διαφοροποίησης κυττάρων και ιστών αποτελούν ο ελαττωμένος 

αριθμός νεφρώνων ανθρώπων με σοβαρή υπέρταση που γεννήθηκαν σε περιβάλλον 

ενδομήτριας στέρησης103, περιορισμένος ινώδης ιστός των σκελετικών μυών τους104, 

αλλαγές στη λειτουργία κυττάρων του λιπώδους ιστού105, ηπατικές ενζυμικές 

διαταραχές που σχετίζονται με αύξηση στη παραγωγή γλυκόζης, και αποθήκευσης σε 

ποντίκια με ενδομήτρια καθυστέρηση αύξησης105. Όλες αυτές οι ιστικές «αλλαγές» 

αποτελούν τροποποιήσεις με σκοπό: (α) τη προσαρμογή σε αντίξοες συνθήκες, και
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(β) τον περιορισμό στην κατανάλωση ενέργειας και κατά συνέπεια στην 

εξοικονόμηση ενέργειας64. Αυτές οι ιστικές «αλλαγές» μπορεί να είναι διαταραχές 

στη μεταφορά και την απόδοση θρεπτικών στοιχείων σε κάποιους ιστούς, ελαττωμένο 

μέγεθος των περισσότερο μεταβολικό δραστήριων ιστών (π.χ. των νεφρών), ή 

αλλαγές στην ισορροπία μεταξύ κατανάλωσης-ενέργειας και αποθήκευση-ενέργειας 

στους ιστούς64.

1.8. Ορισμός και εκτίμηση της αντίστασης στην ινσουλίνη στα παιδιά

Με τον όρο αντίσταση στην ινσουλίνη εννοούμε τη μειωμένη ή διαταραγμένη 

ικανότητα της ινσουλίνης του πλάσματος, να ασκήσει τη δράση της η οποία μπορεί 

να αφορά την πρόσληψη γλυκόζης από τους ιστούς περιφερικά, την καταστολή της 

ηπατικής παραγωγής γλυκόζης, καθώς και την αναστολή παραγωγής πολύ χαμηλής 

πυκνότητας λιποπρωτεϊνών (VLDL)106’107. Η αντίσταση στην ινσουλίνη μπορεί να 

είναι φυσιολογική εκδήλωση, όπως όταν παρατηρείται στην εγκυμοσύνη, την 

εφηβεία, το στρες, ή παθολογική εκδήλωση, πρωτοπαθής ή δευτεροπαθής διαφόρων 

καταστάσεων (π.χ. ουραιμία, κίρρωση, φαιοχρωμοκύττωμα, σύνδρομο πολυκυστικών
107 ’ωοθηκών, διάφορα σύνδρομα) . Η συχνότερα περιγραφόμενη κατάσταση όπου 

παρατηρείται αντίσταση στην ινσουλίνη είναι το μεταβολικό σύνδρομο107, ενώ συχνά 

συσχετίζεται και με την παχυσαρκία108.

Η αντίσταση στην ινσουλίνη συνδέεται στενά με την λειτουργία, το μέγεθος 

και τον αριθμό των μιτοχονδρίων στον μυϊκό ιστό109. Η μειωμένη οξείδωση των 

λιπαρών οξέων στους σκελετικούς μυς οδηγεί σε άθροιση τριγλυκεριδίων μέσα στις 

μυϊκές ίνες που με τη σειρά του προκαλεί αντίσταση στην ινσουλίνη109, αύξηση του 

λιπώδους ιστού, παχυσαρκία και εκδήλωση σακχαρώδη διαβήτη110. Η αντίσταση 

στην ινσουλίνη είναι μαζί με την διαταραχή της έκκρισης της ινσουλίνης μία από τις 

δύο κύριες διαταραχές για την εμφάνιση ΣΔ τύπου 2 109. Η ινσουλίνη είναι βασικός 

ρυθμιστής της ομοιόστασης της γλυκόζης και των λιπιδίων108. Οι ασθενείς με 

αντίσταση στην ινσουλίνη μπορεί να παρουσιάζουν υπερινσουλιναιμία μαζί με 

ορθογλυκαιμία ή υπεργλυκαιμία108. Η ινσουλίνη μειώνει τις συγκεντρώσεις γλυκόζης 

του ορού ελαττώνοντας την ηπατική νεογλυκογένεση και γλυκογονόλυση, και 

ευοδώνοντας την περιφερική πρόσληψη γλυκόζης από τους μύες και τα 

λιποκύτταρα108. Ενισχύει επίσης, την παραγωγή τριγλυκεριδίων (τριαγλυκερόλης)
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στο ήπαρ και στο λιπώδη ιστό, αυξάνει την αποδόμηση των κυκλοφορούντων 

λιπορωτεϊνών διεγείροντας τη δραστηριότητα της λιπορωτεϊνικής λιπάσης στο 

λιπώδη ιστό, και καταστέλλει τη λιπόλυση τόσο στο λιπώδη ιστό όσο και στους 

μύες108.

Η διαταραχή στην έκκριση της ινσουλίνης μπορεί επίσης να σχετίζεται με την 

ανεπαρκή λειτουργία των μιτοχονδρίων των β-κυττάρων του παγκρέατος αφού το 

ερέθισμα για την έκκριση της ινσουλίνης είναι η παραγωγή ΑΤΡ από τα 

μιτοχόνδρια109. Η αντίσταση στην ινσουλίνη καθεαυτή οδηγεί επίσης σε χρόνια 

υπερλειτουργία των β-κυττάρων του παγκρέατος και σε άλλες διαταραχές όπως τα 

αυξημένα επίπεδα ελεύθερων λιπαρών οξέων (ΕΛΟ) στην κυκλοφορία λόγω 

αυξημένης λιπόλυσης, την άθροιση τριγλυκεριδίων στα νησίδια του παγκρέατος, την 

αυξημένη παραγωγή κυτταροκινών, το αυξημένο οξειδωτικό stress και άλλες, οι 

οποίες οδηγούν σε αυξημένη απόπτωση των β-κυττάρων10Χ'11 °.

Η ηπατική αντίσταση στην ινσουλίνη και η αυξημένη παροχή στο ήπαρ ΕΑΟ 

(λόγω των αυξημένων επιπέδων τους εξαιτίας της συστηματικής αντίστασης στην 

ινσουλίνη) προκαλεί αυξημένη ηπατική παραγωγή πλούσιων σε τριγλυκερίδια VLDL 

με αποτέλεσμα τα αυξημένα επίπεδα τριγλυκεριδίων, τα χαμηλά επίπεδα υψηλής 

πυκνότητας χοληστερόλης (HDL) και την αύξηση των μικρών και πυκνών χαμηλής 

πυκνότητας λιπορωτεϊνών (LDL)110. Η αντίσταση στην ινσουλίνη συνδέεται και με 

την πρόκληση υπέρτασης7. Συμβάλει στην δυσλειτουργία του ενδοθηλίου, στη 

μειωμένη παραγωγή οξειδίου του αζώτου (nitric oxide, NO) που κάνει 

αγγειοδιαστολή, και στην αυξημένη παραγωγή ενδοθηλίνης που είναι 

αγγειοσυσπαστική ουσία. Η αντίσταση είναι υπεύθυνη για την απώλεια της 

αγγειοδιαστολής και της νατριούρησης που φυσιολογικά προκαλεί η ινσουλίνη. 

Τέλος τα άτομα με αντίσταση στην ινσουλίνη και παχυσαρκία έχουν αυξημένη 

καρδιακή παροχή, αυξημένες περιφερικές αντιστάσεις καθώς και αυξημένο τόνο του 

συμπαθητικού συστήματος. Όλα τα παραπάνω μαζί με την αυξημένη δραστηριότητα 

του συστήματος ρενίνης - αγγειοτενσίνης που συνήθως συνυπάρχει αλλά και την 

αντιρροπιστική υπερινσουλιναιμία που προκαλεί η αντίσταση στην ινσουλίνη και η 

οποία οδηγεί σε αυξημένη επαναρρόφηση Να και ύδατος, οδηγούν στην εμφάνιση 

υπέρτασης' (Σχήμα 2).

Σε παιδιά και σε εφήβους, επίπεδα ινσουλίνης νήστεως στον ορό μεγαλύτερα 

από 15 μ υ /ml, ή μέγιστα επίπεδα ινσουλίνης στο από του στόματος τεστ ανοχής 

γλυκόζης (OGTT) πάνω από 150 μ υ /ml και/ ή πάνω από 75 μ υ /ml στα 120 λεπτά
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του OGTT, θεωρούνταν υπερινσουλννανμνκά καν υποδηλώνουν αντίσταση στην 

ννσουλίνη106. Η ποσοτνκή εκτίμηση του βαθμού της αντίστασης στην ννσουλίνη στα 

παιδιά μπορεί να γίνει με την εκτίμηση δενκτών, όπως:

-Τεχνική υπερινσουλιναιμικής- ευγλυκαιμικής «καθήλωσης» («hyperinsulinemic- 

euglycemic clamp»)

Η τεχννκή υπερννσουλνννκής- ευγλυκανμνκής «καθήλωσης» 

(«hyperinsulinemic-euglycemic clamp»), που περιγράφηκε πρώτη φορά από τους De 

Fronso καν συν. το 1972, θεωρείταν το «χρυσό πρότυπο» («gold standard») γνα την 

εκτίμηση της ννσουλνννκής ευανσθησίας in vivo, καθώς μετράεν άμεσα την επίδραση 

της ννσουλίνης στην χρησνμοποίηση της γλυκόζης από τους νστούς. Όλες ον 

υπόλονπες τεχννκές καν μέθοδον εκτίμησης της ννσουλνννκής ευανσθησίας 

συγκρίνονταν με αυτή τη μέθοδο106' 108. Κατά τη μέθοδο αυτή μετρνούνταν τα επίπεδα 

γλυκόζης κάθε 3 με 5 λεπτά μαζί με δείγματα πλάσματος γνα περίπου 150-180 λεπτά 

καν συσχετίζεταν ο ρυθμός χορήγησης ννσουλίνης ενδοφλεβίως (σε δόσεις που 

αναπροσαρμόζονταν στην επνφάνενα σώματος του εξεταζόμενου) με το ρυθμό 

χορήγησης γλυκόζης ενδοφλέβνα που απαντούνταν γνα τη δνατήρηση ορθογλυκανμίας. 

Όταν επντευχθεν ένα σταθερό επίπεδο στην καμπύλη τότε ο βαθμός της αντίστασης 

σην ννσουλίνη είναι αντιστρόφως σχετνζόμενος με το ποσό γλυκόζης που απαντείταν 

γνα τη δνατήρηση των επνπέδων γλυκόζης του πλάσματος στα επνθυμητά επίπεδα τα 

τελευταία 20-30 λεπτά της καμπύλης107. Ωστόσο, παρόλο που αυτή η μέθοδος 

εκτίμησης της ννσουλνννκής ευανσθησίας θεωρείται ακρνβής, είναι επεμβατική, 

στρεσσογόνος καν χρονοβόρα, καν γνα αυτούς τους λόγους συνήθως δεν εφαρμόζεται 

στην καθημερινή παιδνατρνκή πράξη καν δεν μπορεί εύκολα να χρησνμοπονηθεί σε 

μεγάλης έκτασης μελέτες στα πανδνά106. Ωστόσο, σύμφωνα με τους Veening καν συν. 

που χρησιμοποίησαν τη συγκεκριμένη μέθοδο σε πανδνά γεννημένα SGA. 

παρατηρήθηκε μειωμένη ννσουλνννκή ευανσθησία με δνατήρηση όμως της 

λεντουργνκότητας των β-κυττάρων του παγκρέατος5’69’111.

-Υπεργλυκαιμική καμπύλη /«hyperglycemic clamp»)

Πρόκενταν γνα μνα τεχννκή κατά την οποία, κυρίως, υπολογίζεταν η εκκρντνκή 

νκανότητα των β-κυττάρων του παγκρέατος. Ωστόσο κάποιες ερευνητνκές ομάδες την 

έχουν χρησιμοπονήσεν καν γνα την εκτίμηση της αντίστασης στην ννσουλίνη107, χωρίς 

όμως να θεωρείται από τνς μεθόδους εκλογής. Αδρά, κατά τη μέθοδο αυτή χορηγείται 

ενδοφλέβνα γλυκόζη ώστε να επντευχθεν ένα υψηλό επίπεδο συγκέντρωσης στον ορό. 

Κατόπιν με διάφορους μαθηματνκούς αλγορίθμους υπολογίζεταν η εκκρντνκή
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ικανότητα των β-κυττάρων του παγκρέατος καν το επίπεδο ινσουλινικής ευαισθησίας, 

βασιζόμενους στη σχέση μεταξύ της εξωγενώς χορηγούμενης γλυκόζης και των 

μέσων επιπέδων ινσουλίνης κατά τα τελευταία 20-30 λεπτά της εξέτασης107.

-Συχνών δειγματοληψιών ενδοφλέβιο τεστ ανοχής γλυκόζης 

(«Frequently sampled intravenous glucose tolerance test -FSIVGTT»)

Πρόκειται για άλλη μία εναλλακτική μέθοδο εκτίμησης της ινσουλινικής
1 I -) ^

ευαισθησίας Απαιτείται χορήγηση γλυκόζης ενδοφλεβίους και τολβουταμίδης ή 

ινσουλίνης στα 20 λεπτά της μεθόδου. Κατόπνν μέσω ενδικών αναλύσεων που 

απαντούν χρήση ειδικού προγράμματος σε υπολογιστή, εκτιμούνταν η αντίσταση στην 

ννσουλίνη καν η λειτουργνκότητα των β-κυττάρων του παγκρέατος107. Η μέθοδος αυτή 

θεωρείταν πνο εύκολη από πρακτνκής άποψης από την καμπύλη υπερννουλνννκής- 

ευγλυκανμνκής «καθήλωσης», δεδομένου ότν δεν χρενάζονταν συνεχή αναπροσαρμογή 

του ρυθμού έγχυσης γλυκόζης καν κατά συνέπενα δεν απαιτείταν συνεχή καταγραφή 

των επνπέδων γλυκόζης του ορού. Ωστόσο, είναι χρονοβόρος και υψηλού κόστους, 

εφόσον απαιτούνται 25 δείγματα αίματος σε χρονικό διάστημα 3 ωρών για 

προσδιορισμό της γλυκόζης και της ινσουλίνης του ορού107. Επίσης, πρόσφατες 

μελέτες σε ενήλικες, έδειξαν λάθη όταν αξιολογήθηκε η ινσουλινική ευαισθησία 

βάση αυτού του μοντέλου. Χρησιμοποιώντας το FSIVCTT σε SGA παιδιά, οι 

Hofman και συν.113 και οι Arends και συν.ΙΧ έδειξαν υψηλότερα επίπεδα ινσουλίνης 

και ελαττωμένη ινσουλινική ευαισθησία.

-Δοκιμασία ινσουλινικής ευαισθησίας («insulin sensitivity test-IST»)

Κατά τη δοκιμασία αυτή πραγματοποιείταν συνεχής έγχυση γλυκόζης, 

ννσουλίνης καν σωματοσταστίνης γνα 150-180 λεπτά. Η ννσουλνννκή ευανσθησία 

καθορίζεταν από την κλίση της καμπύλης του λογαρίθμου των συγκεντρώσεων της 

γλυκόζης κατά τα τελευταία 30 λεπτά της δοκιμασίας. Χρησιμοποιείται για την 

εκτίμηση της φυσιολογίας Το πλεονεκτημά της εναι η μικρή διάρκεια, ιδιαίτερα στο 

βραχύ 1ST που διαρκεί 15 λεπτά107.

-Περιορισμένης έκτασης δοκιμασία ανοχής ινσουλίνης 

(«short insulin tolerance test-ITT»)

Η δοκιμασία περιορισμένης έκτασης δοκιμασία ανοχής γλυκόζης είναι ένα 

απλό τεστ με το οποίο εκτιμάται η αντίσταση στην ινσουλίνη από το ρυθμό πτώσης 

της γλυκόζης του πλάσματος η οποία ακολουθεί την ενδοφλέβια χορήγηση 

ινσουλίνης. Χορηγείται ινσουλίνη σε δόση 0.1-0.5 U/kg ενδοφλέβια και κατόπιν 

λαμβάνονται δείγματα αίματος γνα 15 λεπτά (με μεσοδνάστημα 2 λεπτών μεταξύ
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τους). Υπολογίζεται η γλυκόζη και η ινσουλίνη αίματος. Η δοκιμασία ολοκληρώνεται 

μετά από 15 λεπτά και αντανακλά το συνδυασμό της καταστολής της ηπατικής 

παραγωγής και απελευθέρωσης γλυκόζης με τη διέγερση της περιφερικής πρόσληψης
'  107γλυκόζης από τη δράση της ινσουλίνης .

-Από του στόματος δοκιμασία ανοχής γλυκόζης 

(«oral glucose tolerance test-OGTT»)

Η δοκιμασία ανοχής γλυκόζης κατά κύριο λόγο χρησιμοποιείται για τη 

διάγνωση του σακχαρώδη διαβήτη, αλλά έχει χρησιμοποιηθεί και για τη διάγνωση 

της αντίστασης της ινσουλίνης σε διάφορες μελέτες. Η αντίσταση στην ινσουλίνη 

καθορίζεται από από το λογάριθμο της ινσουλίνης πλάσματος δύο ώρες μετά από την 

από του στόματος φόρτιση με 75-g γλυκόζης. Ωστόσο, δεν είναι ευρέως διαδεδομένη 

για την εκτίμηση της αντίστασης στην ινσουλίνη107.

-  Επίπεδα ινσουλίνης νήστεως (If) 56

- Ο λόγος γλυκόζης νήστεως προς ινσουλίνη νήστεως («fasting glucose/ insulin 

ratio- Gy/li ή F G IR »)(

- Μοντέλο εκτίμησης της ομοιόστασης («Homeostasis model assessment-HOMA»)

Πρόκειται για ένα μαθηματικό μοντέλο το οποίο μας επιτρέπει να 

εκτιμήσουμε έμμεσα τόσο την ινσουλινική ευαισθησία και τη λειτουργικότητα των β-
107κυττάρων του παγκρέατος, όσο και την αντίσταση στην ινσουλίνη . Εφόσον η 

έκκριση της ινσουλίνης είναι κατά ώσεις, το επιθυμητό δείγμα θα πρέπει να είναι ο 

μέσος όρος 3 μετρήσεων με μεσοδιάστημα 5 λεπτών μεταξύ τους (0, 5 και 10 λεπτών 

δείγματα αίματος). Ωστόσο, πολλοί ερευνητές χρησιμοποιούν μόνο μία μέτρηση, κάτι 

το οποίο πλέον είναι αποδεκτό107. Τα μαθηματικά μοντέλα που χρησιμοποιούνται
, - . 1 0 7 ,1 1 4 ,1 1 5 .είναι κατα περίπτωση .

HOMA-IR για την εκτίμηση της αντίστασης στην ινσουλίνη, σύμφωνα με τον τύπο: 

γλυκόζη νήστεως (mmol/L) x ινσουλίνη νήστεως (mlU/L)

22.5

ΗΟΜΑ-β cell για την εκτίμηση της λειτουργικότητας των β-κυττάρων του 

παγκρέατος (%), σύμφωνα με τον τύπο:
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20 χ ινσουλίνη νήστεως (mIU/L)

γλυκόζη νήστεως (mniol/L) -  3.5

-  Ισοδύναμος δείκτης ινσουλινικής ευαισθησίας (Quantitative insulin sensitivity 

check index- QUICKI)

Πρόκειται για άλλο ένα μαθηματικό μοντέλο που χρησιμοποιείται για την 

εκτίμηση της αντίστασης στην ινσουλίνη, και το οποίο υπολογίζεται από τον τύπο:

1

log ινσουλίνης νήστεως (mlU/L) + log γλυκόζη νήστεως (mmol/L)

Οι δείκτες αντίστασης στην ινσουλίνη HOMA-1R, FGIR, QUICKI βρίσκουν 

ευρεία χρησιμότητα στις κλινικής μελέτες δεδομένου ότι είναι λιγότερο επεμβατικές, 

επώδυνες ή χρονοβόρες108. Επίσης, σύμφωνα με μελέτες σε μη διαβητικά άτομα, η 

ινσουλινική ευαισθησία ή η αντίσταση στην ινσουλίνη μετρημένη με την καμπύλη 

της υπερινσουλιναιμικής- ευγλυκαιμικής «καθήλωσης» ή άλλων επεμβατικών 

μεθόδων, είναι συγκρίσιμη με αυτή που ανιχνεύεται με τις μεθόδους Ip,  G f/ I f , 

HOMA-IR και QUIKI. Επίσης, οι δείκτες εκτίμησης της παγκρεατικής λειτουργίας 

των β-κυττάρων του παγκρέατος, όπως οι IF, FGIR και ΗΟΜΑ β-cell συσχετίζονται 

ικανοποιητικά με τις τιμές που δίνονται από την καμπύλη ινσουλίνης-γλυκόζης116. 

Πρόσφατα, οι Hoffman και συν.113 πρότειναν ότι οι δείκτες ΗΟΜΑ, QUIKI, η IF και 

ο λόγος Gf/If συσχετίζονται ικανοποιητικά με την ινσουλινική ευαισθησία, και 

μπορούν να αποτελέσουν χρήσιμους δείκτες στην εκτίμηση του βαθμού της 

ινσουλινικής ευαισθησίας σε παιδιά που βρίσκονται στην εφηβική και προ-εφηβική
117 'ηλικία. Χρησιμοποιώντας τη μέθοδο ΗΟΜΑ, οι Woods και συν. έδειξαν ότι τα 

παιδιά γεννημένα SGA έχουν χαμηλότερη ινσουλινική ευαισθησία και αυξημένη 

λειτουργικότητα των β-κυττάρων του παγκρέατος. Επίσης, σε μελέτες με 

πειραματόζωα, κατά την πρώιμη ενήλικο ζωή, ποντίκια γεννημένα SGA είχαν καλή 

ανοχή της γλυκόζης σε σύγκριση με τους μάρτυρες. Αυτό συσχετίστηκε με αυξημένο 

αριθμό των ινσουλινικών υποδοχέων στους σκελετικούς μύες και το λιπώδη ιστό, 

καθώς και με την πρόσληψη γλυκόζης στους σκελετικούς μύες και τα λιποκύτταρα.



Αργότερα, τα ίδια πειραματόζωα παρουσίασαν προοδευτκή απώλεια της ανοχής της 

γλυκόζης η οποία ήταν εξαρτώμενη από την ηλικία. Έτσι στην ηλικία των 15 μηνών, 

είχαν χειρότερη ανοχή γλυκόζης σε σύγκριση με τους μάρτυρες"8’" 9.

Παρόλο που υπάρχουν αρκετές επιδημιολογικές μελέτες που επιβεβαιώνουν 

τη σχέση μεταξύ αντίστασης στην ινσουλίνη και χαμηλού βάρους γέννησης στους 

ενήλικες, λίγα και αντικρουόμενα στοιχεία υπάρχουν για την παιδική ηλικία. Στον 

Πίνακα 3 παρατίθενται οι μελέτες που αναφέρονται στην εκτίμηση της ινσουλινικής 

αντίστασης/ ευαισθησίας σε παιδιά γεννημένα SGA .

1
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Πίνακας 3. Δημοσιευμένες μελέτες σε παιδιά γεννημένα SGA με θέμα την 

ινσουλινική αντίσταση/ευαισθησία97.

Μελέτες
Αριθμός
ασθενών Ηλικία Εξέταση

Αποτελέσματα 
(σε σύγκριση με τους μάρτυρες 

της μελέτης)
Yanjnik και 
συν.1995 120

379 4 ετών OGTT' Υψηλότερα επίπεδα ινσουλίνης

Law και συν. 
1995 121

250 7 ετών SOGTT2 Υψηλότερα επίπεδα γλυκόζης

Hofman και 
συν.1997 47

15 6-11
ετών

FS1GT3 Υψηλότερα επίπεδα ινσουλίνης 
και χαμηλότερη ινσουλινική 
ευαισθησία

Whincup και 
συν. 1997 122

1137 10-11 
ετών

Ομάδα l.(v=590)G F4 
Ομάδα 2.(ν=547) 
Γλυκόζη & ινσουλίνη 
30 μετά από φόρτιση 
γλυκόζης

Αύξηση επιπέδων ινσουλίνης 
νηστείας μετά τη φόρτιση, καθώς 
ελαττώνεται το βάρος γέννησης

Potau και συν. 
2001 123

100 9 ή 17
ετών

OGTT1 Υψηλότερα επίπεδα ινσουλίνης

Woods και συν. 
2002 117

16 2.3-8
ετών

G F4 , 1ρ6και ΗΟΜΑ7 Μειωμένη ινσουλινική ευαισθησία 
και αυξημένη λειτουργία των β- 
κυττάρων του παγκρέατος

Gray και συν. 
2002 72

100 16
ημερών

Επίπεδα γλυκόζης μετά 
από συγκεκριμένο γεύμα 
γάλατος

Υψηλότερα επίπεδα ινσουλίνης

Veening και 
συν.2002 69

29 8-10
ετών

OGTT1,
Υπερινσουλιναιμική -
ορθογλυκαιμική
καμπύλη

Καμία διαφορά στην ινσουλινική 
ευαισθησία και στη 
λειτουργικότητα των β-κυττάρων 
του παγρέατος
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Soto και συν. 
2003 70

85 1 έτους SIVGTT* Υψηλότερα επίπεδα ινσουλίνης 
στα SGA με «catch up growth» 
στο βάρος. Οι μεταβολές στο ύψος 
συχετίστηκαν με την ινσουλίνη 
μετά τη φόρτιση

Veening και 
συν.2003 112

28 1 -9 ετών Υπερινσουλιναιμική-
ορθογλυκαιμική
καμπύλη

Ελαττωμένη ινσουλινική 
ευαισθησία

Cianfarani και 
συν. 2003 124

82 5.1-12.1
ετών

G f4 , If6 και ΗΟΜΑ7 Καμία αλλαγή στην ινσουλινική 
ευαισθησία, ελάττωση των 
επιπέδων γλυκόζης

Veening και 
συν.2004 5

29 9.1 ετών Υ περινσουλιναιμική-
ορθογλυκαιμική
καμπύλη

Διαταραχή στην ινσουλινική 
ευαισθησία

Lopez Bermejo 
και συν. 2004 Ι2?

32 2.9-5.4 
ετών

G F4 , ΙΓ6και ΗΟΜΑ7 Υψηλότερα επίπεδα HOMA-IR σε 
παιδιά μεγαλύτερα των 3 ετών

Arends και συν. 
2005 ΙΧ

28 9.2 ετών FSIGT3 Η μέση ινσουλινική ευαισθησία 
σημαντικά ελαττωμένη

'Oral glucosc tolerance test 
‘Short oral glucosc tolerancc test 
’Frequently sampled IV glucosc tolerancc test 
4 fasting glucosc, γλυκόζη νήστεως 
6 fasting insulin, ινσουλίνη νήστεως 
7Homeostasis model assessment 
8Short IV glucose tolerance test

1.9. Διαταραχές του μεταβολισμού των λιπιδίων του ορού σε άτομα γεννημένα 

SGA

Η παρατήρηση ότι το χαμηλό βάρος γέννησης συσχετίζεται με την εμφάνιση 

καρδιαγγειακής νόσου στην ενήλικο ζωή οδήγησε στην θεωρία ότι η ενδομήτρια 

διαταραχή της θρέψης αποτελεί σημαντικό παράγοντα κινδύνου για καρδιαγγειακή 

νόσο1'61126. Η πρώτη αναφορά στην πιθανή σχέση μεταξύ της πρώιμης έναρξης 

διαταραχής στην αύξηση, όπως π.χ. της ενδομήτριας αύξησης, και του κίνδυνου 

εμφάνισης καρδιαγγειακής νόσου καθώς και των επιπέδων των λιπιδίων του αίματος, 

έγινε αρχικά σε μια επιδημιολογική μελέτη από τους Forsdahl και συν. το 1977 σε 

πληθυσμό της Νορβηγίας127. Ωστόσο, η πρώτη μελέτη που διερεύνησε τη σχέση 

μεταξύ της εμβρυϊκής αύξησης- βάρους γέννησης και των διαταραχών στα λιπίδια 

του ορού ήταν χρόνια αργότερα από τον Barker128. Ο Barker αρχικά παρατήρησε ότι 

η μικρότερη περίμετρος κοιλίας κατά τη γέννηση σχετιζόταν με υψηλότερα επίπεδα
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λιπιδίων κατά την ενήλικό ζωή “ . Βασιζόμενος σε αυτή την παρατήρηση, πρότεινε 

ότι εφόσον η περίμετρος κοιλίας κατά τη γέννηση μπορεί να αντικατοπτρίζει το 

μέγεθος του ήπατος, και δεδομένου ότι ο μεταβολισμός της χοληστερόλης ρυθμίζεται 

από το ήπαρ, η αύξηση και η λειτουργία του ήπατος στις περιπτώσεις διαταραγμένης 

ή υπολειπόμενης ενδομήτριας ανάπτυξης «προσαρμόζεται» ή «προγραμματίζεται» 

ώστε να ρυθμίζει τα επίπεδα χοληστερόλης προς ένα περισσότερο αθηρωματικό 

προφίλ128.

Αυτή η άποψη υποστηρίχθηκε, κατόπιν, από μια δεύτερη μελέτη η οποία 

έδειξε αρνητική συσχέτιση ανάμεσα στην περίμετρο μέσης και τα επίπεδα των 

τριγλυκεριδίων του πλάσματος σε έμβρυα με ενδομήτρια καθυστέρηση της 

αύξησης129. Από τη βιβλιογραφία, υπάρχουν επίσης ενδείξεις ότι η μητρο- 

πλακουντιακή ανεπάρκεια στα ποντίκια μπορεί να οδηγήσει σε χαμηλό βάρος 

γέννησης και διαταραχή στο μεταβολισμό των ηπατικών λιπαρών οξέων130, καθώς 

επίσης και ότι τα επίπεδα της απολιποπρωτέίνης Β (Αρο Β), τα οποία μπορεί να 

προβλέψουν πρώιμη αθηροσκλήρυνση, είναι αυξημένα σε έμβρυα με ενδομήτρια 

καθυστέρηση ανάπτυξης131.

Πρόσφατη συστηματική ανασκόπηση της βιβλιογραφίας " έδειξε ότι 1 Kg 

λιγότερο στο βάρος γέννησης συσχετίζεται με 2.0 mg/dl (0.05 mmol/L) υψηλότερα 

επίπεδα ολικής χοληστερόλης στην ενήλικο ζωή. Όμως, από μελέτη που αναφέρεται 

στους απογόνους γυναικών που κυοφόρησαν κατά την περίοδο του Ολλανδικού 

λιμού (The Dutch Famine Study), τα άτομα που εκτέθηκαν κατά την ενδομήτρια ζωή 

(κατά το δεύτερο ή τρίτο τρίμηνο της κύησης) σε μητρική υποθρεψία είχαν 

χαμηλότερα- και όχι υψηλότερα- επίπεδα χοληστερόλης στην ενήλικο ζωή σε σχέση 

με άτομα που δεν εκτέθηκαν σε ενδομήτρια υποθρεψία133. Παρόμοια αποτελέσματα 

βρέθηκαν και σε άλλη ανάλογη μελέτη (The Leningrad Siege Study)134. Μέτα- 

ανάλυση από τους Owen και συν.126 σε όλες τις προϋπάρχουσες μελέτες που 

αφορούσαν εφήβους (ηλικίας 13-16 ετών), έδειξε ασθενή σχέση ανάμεσα στο βάρος 

γέννησης και τα επίπεδα τριγλυκεριδίων του ορού. Ωστόσο, θα πρέπει να τονιστεί ότι 

ανάμεσα σε ορισμένες μελέτες που έχουν δημοσιευθεί υπάρχουν διαφορές ανάμεσα 

στα χαρακτηριστικά των υπό μελέτη ατόμων (ως προς την ηλικία, το ΒΜΙ και άλλα 

σωματομετρικά χαρακτηριστικά, το φύλο, αν ήταν τελειόμηνα ή πρόωρα νεογνά, 

SGA ή AGA, το κληρονομικό ιστορικό, τις διατροφικές συνήθειες και έξεις, τη 

φυλή). Δεδομένου ότι τα αποτελέσματα των μελετών είναι αντιφατικά135 όπως 

φαίνεται και στον Πίνακα 4, περαιτέρω έρευνα με παρακολούθηση (follow-up) των

1
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ατόμων γεννημένων με χαμηλό βάρος γέννησης για της ηλικία κύησης είναι 

αναγκαία, ώστε να διεξαχθούν ασφαλή συμπεράσματα.

Πίνακας 4 . Δημοσιευμένες μελέτες σε παιδιά γεννημένα SGA με θέμα τη σχέση 

μεταξύ χαμηλού βάρους γέννησης και λιπιδίων του ορού135.

Μελέτες Αριθμός
παιδιών Ηλικία Αποτελέσματα

Begstrom και συν. 1995 136 879 14, 17 ετών Αρνητική συσχέτιση ΒΓ με HDL-C στα 
αγόρια

Rona και συν. 1996 137 107 9 ετών Μη σημαντική συσχέτιση

Forrester και συν. 1996 l3S 610 6-10 ετών Μη σημαντική συσχέτιση

Donker και συν. 1997 139 1411 7-11 ετών Αρνητική συσχέτιση ανάμεσα στο ΒΓ και 
TRG στα λευκά αγόρια

Forsen και συν. 1998 140 215 7 ετών Μη σημαντική συσχέτιση

Badvekar και συν. 1999 Χ0 477 8-9 ετών Αρνητικές συσχετίσεις ανάμεσα στο ΒΓ και 
την t-Chol και LDL-C

Boulton και συν. 1999 141 128 8 ετών Μη σημαντική συσχέτιση

Decsi και συν. 1999 142 32 10 ετών Μη σημαντική συσχέτιση

Morlcy και συν. 2000 143 422 13-14 ετών Αρνητική συσχέτιση ανάμεσα στα TRG και 
ΒΓ, υψηλότερα επίπεδα HDL στα LBW

Cowin και συν. 2000 144 385 31 -43 μηνών Μη σημαντική συσχέτιση

Garnet και συν. 2001 145 255 7-8 ετών Μη σημαντική συσχέτιση

Li και συν. 2001 67 278 4-14 ετών Χαμηλότερα επίπεδα HDL-C στα LBW

Mortaz και συν. 2001 |4(’ 405 8-12 ετών Μη σημαντική συσχέτιση

Ibanez και συν. 2001 147 241 4-19 ετών Μη σημαντική συσχέτιση

Garces και συν. 2002 148 874 7 ετών Αρνητική συσχέτιση ανάμεσα στο ΒΓ και 
τα TRG, LDL-C, t-Chol, Αρο A, Β

Cianfarani και συν. 2002 s3 82 9 ετών Μη σημαντική συσχέτιση

* όπου ΒΓ:βάρος γέννησης, LBW: low birth weigth-χαμηλού βάρους γέννησης νεογνό, HDL-C: high 

density lipoprotein cholesterol- υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών χοληστερόλη, t-Chol: total 

cholesterol- ολική χοληστερόλη, TRG: triglycerides- τριγλυκερίδια, LDL-C: low density lipoprotein 

cholesterol- χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών χοληστερόλη, Αρο A, Β: apolipoprotein A, Β- 

απολιπρωτεΐνη.
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1.10. Ρόλος των λιπιδίων του ορού στην καρδιαγγειακή νόσο

Οι διαταραχές των λιπιδίων του ορού αποτελούν το σημαντικότερο από τους 

τροποποιήσιμους παράγοντες κινδύνου που έχουν ενοχοποιηθεί για την ανάπτυξη της 

αθηρωμάτωσης149. Η έκταση και η βαρύτητα των αθηρωματωδών πλακών 

σχετίζονται με τα επίπεδα των λιπιδίων του ορού και κυρίως με την υψηλή 

συγκέντρωση της ολικής χοληστερόλης (t-Chol) και της χαμηλής πυκνότητας 

λιποπρωτεϊνών χοληστερόλης (LDL-C), καθώς και με τη χαμηλή συγκέντρωση της 

υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών χοληστερόλης (HDL-C)150. Η αύξηση των 

λιπιδίων του ορού στην παιδική ηλικία φαίνεται να συμβάλλει στην πρώιμη έναρξη 

της αθηρωμάτωσης και την εμφάνιση της στεφανιαίας νόσου (ΣΝ) στην ενήλικο ζωή 

149,151. Παράγοντες κινδύνου που προδιαθέτουν επίσης στην εμφάνιση αθηρωμάτωσης 

είναι η υπέρταση, η παχυσαρκία και ο σακχαρώδης διαβήτης της παιδικής
λ , 1 5 0 .1 5 2 .1 5 3ηλικίας .

Η αθηροσκλήρυνση είναι εξελισσόμενη νόσος η οποία αρχίζει νωρίς από την 

παιδική ηλικία αλλά οι κλινικές εκδηλώσεις παρουσιάζονται συνήθως αργότερα. Ως 

βασική μορφολογική αλλοίωση θεωρείται η αθηρωματική πλάκα ή αθήρωμα, η οποία 

σχηματίζεται στον έσω χιτώνα των αρτηριών και αναπτύσσεται αργά και αθόρυβα 

χωρίς κλινικά συμπτώματα επί σειρά ετών154. Πρόκειται για ένα σύμπλεγμα λιπιδίων 

(κυρίως χοληστερόλης), πρωτεϊνών, εστέρων και ινικής, που μεγαλώνει 

προοδευτικά, εισδύει στον υποκείμενο μέσο χιτώνα, προκαλεί σμίκρυνση του αυλού 

του αγγείου και εξασθένηση του αγγειακού τοιχώματος με συνέπεια την πρόκληση 

επιπλοκών, όπως την επασβέστωση, τη θρόμβωση και την εμβολή, την ισχαιμία, το 

σχηματισμό ανευρύσματος και την ρήξη του αγγειακού τοιχώματος154. Δυνητικά 

κάθε όργανο και ιστός μπορεί να προσβληθεί από τη νόσο αλλά τα συμπτώματα 

συνήθως αφορούν την καρδιά, τον εγκέφαλο, τους νεφρούς, τα κάτω άκρα και το 

λεπτό έντερο155.

Στο Σχήμα 4 περιγράφεται σχηματικά ο τρόπος με τον οποίο η 

αθηροσκλήρυνση μπορεί να οδηγήσει σε ισχαιμία ή έμφραγμα154. Με δεδομένο ότι η 

αθηρωματική διαδικασία μπορεί να είναι εξελικτική και να αρχίζει από τη παιδική 

ηλικία, η ανίχνευση των διαταραχών των λιπιδίων σε άτομα υψηλού κινδύνου (π.χ. σε 

άτομα με ιστορικό καρδιαγγειακής νόσου σε συγγενείς πρώτου ή δευτέρου βαθμού, 

παχύσαρκα παιδιά, παιδιά με σακχαρώδη διαβήτη ή αντίσταση στη ινσουλίνη), και η
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κατάλληλη παρέμβαση σε πρώιμη ηλικία, θα μπορούσε να επιβραδύνει σημαντικά 

την εξέλιξη της αθηρωμάτωσης.

ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΚΟΣ Υπερλιπ\δαιμία ΕΝΑΠΟΘΕΣΗ 
ΕΣΩ ΧΙΤΩΝΑΣ ΙΠΙ \  ΛΙΠΙΔΙΩΝ

ΑΘΗΡΩΜΑΤΙΚΗ ΠΛΑΚΑ

Σχηματισμός ινώδους πλάκας

Εξέλιξη της διεργασίας

ΣΤΕΝΩΣΗ ΤΟΥ ΑΥΛΟΥ ΤΗΣ ΑΡΤΗΡΙΑΣ

Εκφυλιστικές 

Στροβιλώδης ροή αίματος

αλλοιώσεις

Τάση για σχηματισμό 
θρόμβου

ΘΡΟΜΒΩΣΗ

Παρεμπόδιση τηςτοξυγόνωσης 
' \ χ/ 7 του ιστού

ΙΣΧΑΙΜΙΑ

ΕΜΦΡΑΓΜΑ

Σγήαα 4. Μηχανισμός με τον οποίο η αθηροσκλήρυνση μπορεί να οδηγήσει σε 

ισχαιμία ή έμφραγμα154.

Η πρόληψη που προτείνεται από την Επιτροπή Διατροφής της Αμερικανικής 

Παιδιατρικής Ακαδημίας και το Διεθνές Πρόγραμμα Επιμόρφωσης σε θέματα που 

αφορούν τη χοληστερόλη σε παιδιά και εφήβους (National Cholesterol Education 

Program for Children and Adolescents- NCEP) συνιστά να γίνεται επιλεκτικά
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προληπτικός έλεγχος των λιπιδίων σε παιδιά μεγαλύτερα των 2 ετών, όταν υπάρχει 

οικογενειακό ιστορικό πρώιμης εκδήλωσης καρδιαγγειακής νόσου (έμφραγμα ή 

εγκεφαλικό επεισόδιο σε συγγενή 1ου ή 2ου βαθμού σε ηλικία < 55 ετών) ή/και 

υπερχοληστερολαιμία σε έναν τουλάχιστον γονέα (ολική χοληστερόλη > 240 mg/ 

dl)156’157, και σε παιδιά χωρίς θετικό οικογενειακό ιστορικό όταν υπάρχουν άλλοι 

παράγοντες κινδύνου για ΣΝ, όπως παχυσαρκία, κάπνισμα, αυξημένη πρόσληψη 

λιπαρών και χοληστερόλης, ιστορικό σακχαρώδη διαβήτη ή υπέρτασης (Πίνακας 

5)157. Οι συνθήκες και οι συνήθειες οι οποίες εμφανίζονται με μεγαλύτερη συχνότητα 

στα άτομα που αναπτύσσουν «πρώιμη» αθηροσκλήρυνση σε σχέση με το γενικό 

πληθυσμό ορίζονται ως «παράγοντες κινδύνου». Σκοπός αυτής της μελέτης είναι να 

εξετάσει κατά πόσο παιδιά που γεννήθηκαν SGA ή LGA έχουν προδιάθεση να 

παρουσιάζουν πρώιμες διαταραχές των λιπιδίων και κατά συνέπεια να ανήκουν στην 

ομάδα κινδύνου για αθηροσκλήρυνση και καρδιαγγειακή νόσο, και αν ναι ποιες θα 

μπορούσαν να είναι αυτές οι διαταραχές.

Πίνακας 5. Γνωστοί παράγοντες κινδύνου για την ανάπτυξη «πρώιμης» 

αθηροσκλήρυνσης157.

• Υπερλιπιδαιμία

• HDL-C < 35mg/ dl (0.9mmol/ L)

• Υπέρταση

• Κάπνισμα

• Σακχαρώδης Διαβήτης

• Οικογενειακό ιστορικό εμφράγματος του μυοκαρδίου σε ηλικία μικρότερη 

των 55 ετών για τους άρρενες ή μικρότερη των 65 ετών για τα θήλεα

• Αρρεν φύλο

• Ιστορικό αγγειακής εγκεφαλικής νόσου ή αποφρακτικής περιφερικής 

αγγειοπάθειας

• Παχυσαρκία

• Υψηλή συγκέντρωση Lp(a) (>30 mg/ dl) στον ορό
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Ον λιποπρωτέίνες φαίνεται ότι παίζουν σημαντικό ρόλο στην εξέλιξη της 

αθηρωματικής διαδικασίας158. Οι αυξημένες τιμές των LDL-λιπορωτεϊνών που είναι 

βασικοί φορείς της χοληστερόλης στο αίμα και οι ελαττωμένες τιμές των HDL- 

λιποπρωτεϊνών αυξάνουν τον κίνδυνο εμφάνισης ΣΝ159. Οι LDL μεταφέρουν τη 

χοληστερόλη και την εισάγουν στους περιφερικούς ιστούς διαμέσου των Αρο Β100 

που επιδρούν στους αντίστοιχους υποδοχείς. Μεταλλαγή του γονιδίου των υποδοχέων 

της LDL οδηγεί σε πλημμελή ή μη πρόσληψη των μορίων LDL, με συνέπεια την 

αύξηση των επιπέδων τους και την οξειδωτική τους τροποποίηση159. Επίσης, ο 

ρυθμός πρόσληψης της LDL από τους ιστούς εξαρτάται κυρίως από την 

ενδοκυττάρια χοληστερόλη που ρυθμίζει τη δραστικότητα των LDL υποδοχέων. Η 

πρόσληψη κεκορεσμένων λιπών καταστέλλει αυτή τη δραστηριότητα και κατά 

συνέπεια την απόσυρση της χοληστερόλης159.

Οι πιο πρόσφατες μελέτες περιλαμβάνουν στη μελέτη του λιπιδογράμματος

και τη μέτρηση των απολιποπρωτεϊνών ΑΙ και Β, καθώς επίσης της λιποπρωτέΐνης
1(α) [Lp(a)] . Η Αρο Β που είναι ο μεταφορέας της LDL χοληστερόλης, και η Αρο

Α-Ι που είναι ο μεταφορέας της HDL χοληστερόλης, θεωρούνται πιο εξειδικευμένοι 

δείκτες για την πρόληψη της ΣΝ. Αν και η λειτουργία της Lp(a) δεν είναι πλήρως 

εξακριβωμένη, φαίνεται ότι σχετίζεται με την καρδιαγγειακή προσβολή, τη στένωση 

των αρτηριών και την επαναστένωση των αγγείων μετά από εγχείρηση αορτο- 

στεφανιαίας παράκαμψης (by-pass), και αναγνωρίζεται σαν ένας ανεξάρτητος 

παράγοντας κινδύνου για ΣΝ160. Αυξημένα επίπεδα της Lp(a) του ορού (>30 mg/ dl) 

έχουν ενοχοποιηθεί για την εμφάνιση αθηρωμάτωσης και αγγειακών εγκεφαλικών 

επεισοδίων161-162.

Σύμφωνα με τον Schaefer163, λιπιδαιμικοί και λιποπρωτεϊνικοί δείκτες που 

σχετίζονται με καρδιαγγειακή νόσο είναι η αύξηση των τριγλυκεριδίων (TRG), της 

Lp(a) και της Αρο Β του ορού, η αύξηση του λόγου t-Chol/ HDL-C και του λόγου 

VLDL-C/ TRG πλάσματος, ο LDL φαινότυπος τύπου β, η ευαισθησία των LDL στην 

οξείδωση, η ελάττωση της HDL2-C, η ελάττωση των Αρο Α1 σωματιδίων και η 

παρουσία HDL-C με μικρό μέγεθος σωματιδίων. Επίσης, διατροφή πλούσια σε 

κεκορεσμένα λιπαρά οξέα ή υδατάνθρακες ελαττώνει τα επίπεδα της HDL-C, όπως 

και το κάπνισμα164. Υποθερμιδική δίαιτα η οποία οδηγεί σε απώλεια βάρους προκαλεί 

αύξηση της HDL-C και η αερόβια φυσική άσκηση επίσης σχετίζεται με αύξηση των 

HDL2 σωματιδίων, με ελάττωση των VLDL λιποπρωτεϊνών και με αύξηση της 

διαμέτρου των LDL σωματιδίων165. Η υπέρταση συμβάλλει στην αθηρογένεση,
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προξενώντας βλάβη του ενδοθηλίου του αρτηριακού τοιχώματος μέσω αλλαγών στη 

δομή και τη λειτουργία του ενδοθηλίου και μέσω αύξησης της διείσδυσης των 

λιποπρωτεϊνών στην υποενδοθηλιακή στιβάδα164.

Η υπεργλυκαιμία επίσης, διαταράσσει το μεταβολισμό των κυττάρων. Η 

σορβιτόλη, προϊόν μεταβολισμού της γλυκόζης, η οποία συσσωρεύεται στο 

αρτηριακό τοίχωμα λόγω της αυξημένης συγκέντρωσης της γλυκόζης, έχει ως 

αποτέλεσμα την αύξηση του ενδοκυττάριου ύδατος και την ελαττωμένη οξυγόνωση 

των κυττάρων, διαταραχές οι οποίες συντείνουν στη βλάβη ή δυσλειτουργία των 

κυττάρων166. Η υπεργλυκαιμία καθώς και η υπερινσουλιναιμία ευνοούν το 

σχηματισμό των VLDL σωματιδίων, την ανάπτυξη τριγλυκεριδαιμίας και την 

παραγωγή ελεύθερων λιπαρών ριζών, διαταράσσουν τη φυσιολογική λειτουργία των 

λιποπρωτεϊνικών λιπασών και των αιμοπεταλίων, ευνοούν τη θρόμβωση και 

βλάπτουν έμμεσα και άμεσα το κυτταρικό τοίχωμα των αρτηριών ευνοώντας έτσι το 

σχηματισμό της αθηρωματικής πλάκας166. Μεγάλες ανωμαλίες λιπιδίων 

παρατηρούνται στο μη ινσουλινοεξαρτώμενο σακχαρώδη διαβήτη (ενώ οι επιπτώσεις 

στον «καλώς ρυθμισμένο» ινσουλινοεξαρτώμενο διαβήτη είναι μικρότερες) , όπου 

συνήθως τα επίπεδα των τργλυκεριδίων είναι αυξημένα και της HDL- C 

ελαττωμένα166.

Από την άλλη πλευρά, η υπέρμετρη αύξηση του λιπώδους ιστού, οδηγεί σε 

αύξηση της κινητοποίησης των λιπαρών οξέων από το λιπώδη ιστό, που είναι 

υπόστρωμα για το σχηματισμό των VLDL σωματιδίων στο ήπαρ και κατ’επέκταση 

της LDL-C. Αποτέλεσμα αυτού, είναι η υπερτριγλυκεριδαιμία και η 

υπερχοληστερολαιμία. Η αύξηση της χοληστερόλης και των κεκορεσμένων λιπαρών 

οξέων στο πλάσμα προκαλούν καταστολή των Αρο B/ Ε υποδοχέων και περαιτέρω 

αύξηση της χοληστερόλης167. Στην παχυσαρκία συνήθως παρουσιάζεται 

υπερινσουλιναιμία, ως αποτέλεσμα της αντίστασης που παρουσιάζουν οι περιφερικοί 

ιστοί- λιπώδης ιστός και μύες, στην ινσουλίνη και η οποία φαίνεται να συνοδεύεται 

από αυξημένες συγκεντρώσεις του αναστολέα του ενεργοποιητή του πλασμινογόνου 

(ΡΑΙ-1)168. Υπό την επίδραση της ινσουλίνης αυξάνει η σύνθεση στο ήπαρ των 

πλούσιων σε τριγλυκερίδια και χοληστερόλη λιποπρωτεϊνών, η συγκέντρωσή τους 

στο πλάσμα και η σύνθεση της χοληστερόλης σε όλα τα κύτταρα168.
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1.11. Λιπίδια και λιποπρωτείνες του ορού

Χοληστερόλη (t-Chol)

Η χοληστερόλη αποτελεί δομικό και λειτουργικό στοιχείο του κυττάρου και 

παραλαμβάνεται από τις τροφές ή παράγεται από τους ιστούς. Πέραν των ηπατικών 

και εντερικών κυττάρων τα οποία μπορούν να προσλάβουν t-Chol άμεσα, τα 

περισσότερα κύτταρα λαμβάνουν t-Chol από το αίμα169. Η διακίνηση της στον 

οργανισμό γίνεται με τη δημιουργία συμπλεγμάτων μεταξύ αυτών και πρωτεϊνών, 

των λιποπρωτεϊνών169. Οι λιποπρωτείνες κατατάσσονται σε 5 βασικές κατηγορίες ή 

τάξεις, οι οποίες διαφέρουν ως προς την πυκνότητα των λιποπρωτεϊνικών σωματιδίων 

καθώς και το είδος των λιπιδίων και των πρωτεϊνών. Οι τάξεις αυτές περιλαμβάνουν 

τα χυλομικρά, τις λιποπρωτείνες πολύ χαμηλής πυκνότητας (VLDL-C), τις 

λιποπρωτείνες διάμεσης πυκνότητας (IDL-C), τις λιποπρωτείνες χαμηλής πυκνότητας 

(LDL-C) και τις πρωτεΐνες υψηλής πυκνότητας (HDL-C). Κάθε λιποπρωτε'ίνη 

περιέχει μια ή περισσότερες πρωτεΐνες, οι οποίες αναφέρονται ως απολιποπρωτείνες 

που διευκολύνουν τη διαλυτότητα των λιπιδίων και μετέχουν στον μεταβολισμό των 

λιποπρωτεϊνών169.

Απολιποπρωτεϊνη Α (AI, A ll ,  AIV)

Τρείς μορφές της απολιποπρωτεΐνης Α έχουν εντοπισθεί στο πλάσμα η ΑΙ, η 

All και η AIV και αποτελούν το πρωτεϊνικό κλάσμα των HDL. Οι δύο πρώτες 

εκκρίνονται από το ήπαρ και το έντερο με τις πρόδρομες μορφές των HDL. Η Αρο 

ΑΙ, που είναι η κυριότερη απολιποπρωτεϊνη των HDL, χρησιμεύει για τη σύνδεση 

των HDL με τους κυτταρικούς υποδοχείς και επηρεάζει τη συγκέντρωση της 

χοληστερόλης στα κύτταρα169. Ασκεί έντονη αντιαθηρογόνο δράση στο αρτηριακό 

τοίχωμα, γιατί εκτός από το ότι προάγει τη μετακίνηση της χοληστερόλης από τα 

κύτταρα του αρτηριακού τοιχώματος στις HDL και την παραλαβή της χοληστερόλης 

από τις κυτταρικές μεμβράνες, επιδρά και στην οξειδωτική μετατροπή των LDL 

ελαττώνοντας τη δημιουργία LDL-συμπλεγμάτων170. Επίσης, αντικατοπτρίζει τη 

συγκέντρωση των HDL σωματιδίων και συσχετίζεται αρνητικά με τον κίνδυνο για 

καρδιαγγειακή νόσο όπως και η συγκέντρωση της HDL-C169.

Η Αρο All εκτός από δομικό συστατικό των HDL σωματιδίων, 

παρουσιάζεται ως ενεργοποιητής της ηπατικής λιπάσης, ελαττώνει το ρυθμό 

καταβολισμού των HDL σωματιδίων και ως εκ τούτου παρουσιάζεται ως ένας από
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τους παράγοντες που ρυθμίζουν τη συγκέντρωση της Αρο ΑΙ στο πλάσμα17'. Επίσης,
 ̂ j η j

η παρουσία της παρεμποδίζει το σχηματισμό μικρού μεγέθους HDL-σωματιδίων .
172Οι HDL χωρίζονται σε δύο κατηγορίες . Σωματίδια που περιέχουν Αρο Α-Ι και 

σωματίδια που περιέχουν Αρο Α-Ι και Α-ΙΙ στο μόριο της λιποπρωτέίνης.

Η Αρο IV αποτελεί την κυριότερη απολιποπρωτεϊνη των χυλομικρών. 

Συντίθεται στα εντερικά κύτταρα κατά τη μεταγευματική λιποαπορρόφηση και 

εκκρίνεται με τα χυλομικρά από τα οποία, στο πλάσμα, μεταφέρεται στις HDL. 

Συμβάλλει στην εντερική απορρόφηση των λιποδιαλυτών βιταμινών (α-τοκοφερόλη, 

βιταμίνη Κ), την εντερική έκκριση λιποπρωτεϊνών και στο σχηματισμό HDL 

σωματιδίων172.

Απολιποπρωτεϊνη Β (B100, Β48)

Δύο μορφές της απολιποπρωτέΐνης Β κυκλοφορούν στο αίμα. Η Αρο Β 100 

και η Αρο Β48, η οποία ως προς το μέγεθος αποτελεί το 48% της Β100. Και οι δυο 

προέρχονται από το ίδιο γονίδιο που βρίσκεται στο χρωμόσωμα 2. Η Αρο Β100 είναι 

απαραίτητο στοιχείο για το σχηματισμό και την έκκριση των VLDL και είναι η μόνη 

απολιποπρωτεϊνη των VLDL σωματιδίων169. Εκκρίνεται από το ήπαρ με τις πλούσιες 

σε τριγλυκερίδια VLDL και παραμένει στο σωματίδιο των VLDL καθ'όλη τη 

διάρκεια της μεταβολικής διεργασίας. Παρουσιάζεται ως η μόνη απολιποπρωτεϊνη 

των LDL σωματιδίων χοληστερόλης που συνδέονται άμεσα με την καρδιαγγειακή 

νόσο169. Η ίδια σχέση ισχύει και για τα επίπεδα της Αρο Β100 στο πλάσμα, της 

οποίας η μέτρηση των συγκεντρώσεών της αντικατοπτρίζει τη συγκέντρωση των 

αθηρογόνων λιποπρωτεϊνών173. Αυξημένα επίπεδα της Αρο Β100 στο πλάσμα 

θεωρούνται ως παράγοντας κινδύνου για την ανάπτυξη πρόωρης 

αθηροσκλήρυνσης173. Η ινσουλίνη, η αυξητική ορμόνη και οι ορμόνες του 

θυρεοειδούς αυξάνουν την παραγωγή της. Η γλουκαγόνη και οι προσταγλανδίνες, 

(PGE2 και PGD2) αναστέλλουν την έκκρισή της μέσω μεταβολών στην ενδοκυττάρια 

συγκέντρωση του Ca2+ 169. Η σύνθεση και η έκκριση της Β 100 από το ήπαρ 

επηρεάζεται θετικά από την παροχή των λιπαρών οξέων ιδιαίτερα των κεκορεσμένων 

και της χοληστερόλης. Τα ω-3 πολυακόρεστα λιπαρά οξέα αναστέλλουν την έκκρισή 

της, στοιχεία που υποδηλώνουν την παθοφυσιολογική σημασία της δίαιτας στην 

προαγωγή και ανάπτυξη της αθηρογόνου διεργασίας169.

Η Αρο Β48 συντίθεται στο έντερο και αποτελεί απαραίτητο στοιχείο του 

σωματιδίου των χυλομικρών. Δεν υπάρχει στις LDL. Η συγκέντρωσή της στο πλάσμα
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είναι μικρή, περίπου 0.1% σε σχέση με τη συγκέντρωση της Β 100 γιατί ο χρόνος της 

παραμονής των χυλομικρών στο πλάσμα είναι μικρός169. Η παρουσία της στα 

χυλομικρά, αντί της Β 100, προσδίδει στο λιποπρωτεϊνικό σωματίδιο την ικανότητα να 

υπερφορτώνεται με Αρο Ε γιατί περισσότερα μόρια Αρο Ε μπορούν να συνυπάρξουν 

στο λιποπρωτεϊνικό σωματίδιο με τη Β48 παρά με τη Β 100. Αποτέλεσμα η ταχύτερη 

απόσυρση των υπολειμμάτων των χυλομικρο')ν από τους Αρο Ε υποδοχείς και η 

ταχεία απόδοση των λιπιδίων της τροφής και των λιποδιαλυτών βιταμινών στο ήπαρ. 

Επίσης, συμβάλλει στη μεταφορά και απόδοση φυσικών αντιοξειδωτικών όπως 

βιταμίνης Ε στο ήπαρ, και κατά συνέπεια στη προστασία των ηπατικών 

λιποπρωτεϊνών από την επίδραση των ελεύθερων ριζών169.

Απολιποπρωτέίνη Ε (Αρο Ε)

Η απολιποπρωτέίνη Ε συντίθεται στο ήπαρ και σε κύτταρα εξωηπατικών 

ιστών των οποίων η λειτουργία δεν συνδέεται με τη σύνθεση των λιποπρωτεϊνών π.χ. 

ενεργοποιημένα μακροφάγα, νευρικά και λεία μυϊκά κύτταρα174. Η δράση της Αρο Ε 

παρουσιάζεται ως ενδοκρινής, παρακρινής και αυτοκρινής174. Η ενδοκρινής δράση 

αφορά την ανακατανομή των λιπιδίων μεταξύ των κυττάρων των διαφόρων οργάνων. 

Δεδομένου ότι συντίθεται και σε άλλα όργανα εκτός του ήπατος, συμμετέχει στη 

μεταφορά της χοληστερόλης και των άλλων λιπιδίων με τις απολιποπρωτεΐνες από 

τον τόπο της σύνθεσης ή της απορρόφησής τους στα κύτταρα άλλων οργάνων όπου 

τα λιπίδια χρησιμοποιούνται, αποθηκεύονται ή εκκρίνονται174. Η παρακρινής δράση 

αφορά την ανακατανομή λιπιδίων και ιδίως χοληστερόλης μεταξύ των κυττάρων του 

αυτού οργάνου ή ιστού τα οποία, όπως τα μακροφάγα, έχουν την ικανότητα να 

αποθηκεύουν και να απελευθερώνουν λιπίδια174. Τα μακροφάγα όπως και άλλα 

κύτταρα έχουν την ικανότητα να αποδίδουν χοληστερόλη σε δέκτες του 

μεσοκυττάριου υγρού όπως οι HDL-Apo Ε και Αρο Ε-λιπιδιακά συμπλέγματα, στα 

οποία η Αρο Ε συνήθως προέρχεται από τα μακροφάγα. Οι HDL-Apo Ε ή τα Αρο Ε- 

λιπιδιακά συμπλέγματα είναι σε θέση, μέσω των Αρο Β/Ε υποδοχέων, να αποδώσουν 

τη χοληστερόλη που παραλαμβάνουν σε περιβάλλοντα κύτταρα τα οποία χρειάζονται 

χοληστερόλη, π.χ. κατά την αναγέννηση ή τη βλάβη των περιφερικών νεύρων ή την 

ανακατασκευή κυτταρικών μεμβρανών. Τα λιπίδια που συλλαμβάνονται από τον 

περιβάλλοντα χώρο από τα Αρο Ε-λιπιδιακά συμπλέγματα μπορεί να αποδοθούν 

ξανά πίσω στα μακροφάγα (αυτοκρινής δράση της Αρο Ε)169.
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Οι μηχανισμοί οι οποίοι ενέχονται στο μεταβολισμό των λιπιδίων και 

επηρεάζονται από την Αρο Ε είναι οι εξής174: απορρόφηση και ενδογενής σύνθεση 

της χοληστερόλης, αποβολή της χοληστερόλης ως χολικά άλατα, απόσυρση των 

υπολειμμάτων των χυλομικρών, μετατροπή των VLDL σε IDL, κινητική των LDL, 

ηπατική πλασματοκάθαρση των λιπιδίων της τροφής, σύνδεση λιποπρωτεϊνών με 

τους υποδοχείς και κατανομή της Αρο Ε μεταξύ των λιπορωτεϊνών. Το γονίδιο που 

ελέγχει τη σύνθεση της Αρο Ε παρουσιάζει πολυμορφισμούς που οδηγούν σε 

διαφορετικούς φαινότυπους175. Η βιοσύνθεση της Αρο Ε ρυθμίζεται σε γονιδιακό 

επίπεδο (έκφραση του Αρο Ε γονιδίου) από την ενδογενή συγκέντρωση 

χοληστερόλης, γεγονός που υποδηλώνει ότι η Αρο Ε κατέχει σημαντικό ρόλο στη 

διατήρηση της κυτταρικής ομοιόστασης της χοληστερόλης175. Αρα επίσης 

ανασταλτικά στην επαγόμενη από τη δίαιτα υπερχοληστερολαιμία ή στο σχηματισμό 

και ανάπτυξη της αθηρωματικής πλάκας175.

Λ ιποπρωτεϊνη (a) -Lp(a)

Η λιποπρωτέίνη (α) ανήκει στην ομάδα των πλούσιων σε χοληστερόλη 

λιποπρωτεϊνών του ορού169. Στην πραγματικότητα αποτελεί μια τάξη ετερογενών ως 

προς το μέγεθος και την πυκνότητα λιποπρωτεϊνικών σωματιδίων, καθώς και την 

αναλογία λιπιδίων/ πρωτεϊνών των σωματιδίων169'176. Το πρωτεϊνικό τμήμα των Lp(a) 

σωματιδίων αποτελείται από ένα μόριο Αρο Β 100 ενωμένο με διθειογέφυρες με ένα ή 

δύο μόρια Apo(a)176. Η Apo(a) είναι μια γλυκοπρωτέΐνη η οποία χαρακτηρίζει την 

Lp(a), αποτελεί τον αντιγονικό δείκτη αυτής, κωδικοποιείται από γονίδιο στο μακρύ 

σκέλος του χρωμοσώματος 6 (παρακείμενο του γονιδίου του πλασμινογόνου) και
1 77παρουσιάζει ομοιότητα με το πλασμινογόνο ως προς τη χημική δομή . Η Apo(a) 

παρουσιάζει πολυμορφισμό ως προς το μέγεθος της πεπτιδικής αλύσου, ο οποίος 

καθορίζει το φαινότυπο των Lp(a) σωματιδίων.

Ως βιολογική δράση της Lp(a) παρουσιάζεται η μη ελεγχόμενη από τη δίαιτα 

και ανεξάρτητη από το μεταβολισμό των τριγλυκεριδίων παροχή της χοληστερόλης 

από το ήπαρ προς τους ιστούς176. Τα κύτταρα στόχοι της Ερ(3)-χοληστερόλης είναι 

κυρίως τα κύτταρα των οργάνων με μεγάλη παραγωγή στεροειδών ορμονών, γονάδες, 

φλοιός επινεφριδίων, νεφροί176. Η χοληστερόλη που μεταφέρεται με την Lp(a) 

προσφέρεται για άμεση χρήση όπου υπάρχει ταχεία κυτταρική αναγέννηση, ενεργός 

βιοσύνθεση κυτταρικών μεμβρανών, οξεία φάση φλεγμονώδους διεργασίας176.
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H Lp(a) συγκαταλέγεται στα κληρονομικά χαρακτηριστικά που έχουν 

εδραιωθεί ως παράγοντες κινδύνου των αγγειακών παθήσεων161. Υπάρχει υψηλός 

βαθμός κληρονομικότητας δεδομένου ότι ακολουθεί τους κανόνες του Mendel. 

Κληρονομείται ως γενετικά καθοριζόμενο χαρακτηριστικό177. Μέσα στον πρώτο 

χρόνο της ζωής το γονίδιο της Apo(a) έχει εκφρασθεί πλήρως. Τα επίπεδα της Lp(a) 

αυξάνουν προοδευτικά από τη γέννηση και μέσα στο δεύτερο έτος της ζωής έχουν 

σταθεροποιηθεί στα επίπεδα του ενήλικα169. Δίαιτα φτωχή σε θερμίδες ή πλούσια σε 

χοληστερόλη ή λιπαρά οξέα δεν φαίνεται να επηρεάζει τα επίπεδά της169.

Η Lp(a) έχει μεγάλη διεισδυτικότητα στην ενδοθηλιακή και υποενδοθηλιακή 

στιβάδα του αρτηριακού τοιχώματος, συνδέει και καθηλώνει τις LDL, προάγει την 

εναπόθεση του ινώδους στον έσω χιτώνα και την δια αυτού μιτογένεση και σύνθεση 

κολλαγόνου καθώς και τον υπέρμετρο πολλαπλασιασμό και μετανάστευση των λείων 

μυϊκών κυττάρων, που είναι στοιχεία της αθηρωτικής διεργασίας178. Επίσης, 

αναστέλλει την ενεργοποίηση του πλασμινογόνου, συμβάλλει στο δημιουργία 

θρόμβου και επιδρά ανασταλτικά στην ταχύτητα της ενδογενούς ινωδολύσεως όταν ο 

θρόμβος σχηματισθεί. Τα υψηλά επίπεδα Lp(a) στο πλάσμα συνδέονται με υψηλή 

συχνότητα οξέων καρδιαγγειακών συμβαμάτων γιατί αυξάνεται ο κίνδυνος
178δημιουργίας θρόμβων . Επιδημιολογικά δεδομένα οριοθετούν ως τιμή της Lp(a) που 

συσχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο για καρδιαγγειακή νόσο (έμφραγμα του 

μυοκαρδίου ή τα οξέα εγκεφαλικά επεισόδια) την > 3 0  mg/dl161'178. Ενδείξεις για την 

αναγκαιότητα προσδιορισμού των επιπέδων της Lp(a) στο πλάσμα θεωρούνται άτομα 

με ατομικό ή οικογενειακό ιστορικό πρόωρης καρδιαγγειακής νόσου (ηλικία< 55 

έτη), άτομα με τεκμηριωμένη αρτηριοσκληρωτική καρδαγγειοπάθεια και 

φυσιολογικό λιπιδαιμικό διάγραμμα, άτομα με ιστορικό περιοδικής στένωσης των 

στεφανιαίων αγγείων και συγγενείς ατόμων με υψηλά επίπεδα Lp(a) στο πλάσμα169.

Λιποπρωτείνες χαμηλής πυκνότητας (low density lipoprotein-LDL), πολύ χαμηλής 

πυκνότητας (very low density lipoprotein-VLDL), τριγλυκερίόια (triglyrides-TRG) 

ορού και αθηρωμάτωση

Οι LDL ο κύριος μεταφορέας της χοληστερόλης στο πλάσμα και οι β-VLDL, 

οι οποίες προέρχονται από τα χυλομικρά και τις VLDL αλλά πλουσιότερες από αυτές 

σε χοληστερόλη, είναι οι κατεξοχήν αθηρογόνες λιποπρωτείνες χωρίς να αγνοούνται 

οι VLDL, τα υπολείμματα των χυλομικρών και των VLDL169. Όσο μεγαλύτερη η 

συγκέντρωση των ανωτέρω λιποπρωτεϊνών στο αίμα τόσο μεγαλύτερη η ταχύτητα με
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την οποία διεισδύουν στο αρτηριακό τοίχωμα και η ανάπτυξη του αθηρώματος179,180. 

Η υπερτριγλυκεριδαιμία συνδέεται θετικά όπως επίσης και η υπερχοληστερολαιμία 

με την καρδιαγγειακή νόσο. Ο κίνδυνος αυξάνει όταν τα επίπεδα της χοληστερόλης 

είναι υψηλά ή της HDL-χοληστερόλης χαμηλά και σε υπερ-Αρο Β περιπτώσεις179'180.

Η τάξη των LDL δεν αποτελείται από ομοιογενή πληθυσμό. Τα ετερογενή 

σωματίδια διαφέρουν ως προς τη χημική σύσταση και τις φυσικοχημικές ιδιότητες, 

μέγεθος, πυκνότητα, φορτίο και ηλεκτροφορητική κινητικότητα169. Η παρουσία στο 

πλάσμα των διαφόρων LDL μορφών και η μεταξύ τους αριθμητική σχέση, LDL- 

διάγραμμα, επηρεάζεται από γενετικούς παράγοντες όπου ενέχονται τουλάχιστον τρία
'  '  169 '  r 'χρωμοσώματα. Δύο χαρακτηριστικοί φαινοτυποι έχουν περιγράφει: ο φαινότυπός 

Α (συχνότητα εμφάνισης -75% ), όπου κυριαρχούν μορφές σωματιδίων με μεγάλο 

μέγεθος και χαμηλή πυκνότητα, και ο φαινότυπος Β (συχνότητα εμφάνισης -30%), 

όπου κυριαρχούν μορφές με μικρό μέγεθος σωματιδίων και μεγάλη πυκνότητα. Στο 

φαινότυπο Β, ο οποίος παρουσιάζεται συχνότερα σε άτομα με ΣΝ και πιθανόν να 

αποτελεί παράγοντα κινδύνου για την ανάπτυξη μη ινσουλινόμορφου σακχαρώδη 

διαβήτη, παρουσιάζεται συγχρόνως αύξηση της συγκένρωσης των τριγλυκεριδίων 

στο πλάσμα, των VLDL, IDL και της Αρο Β, και ελάττωση της HDL-χοληστερόλης 

και της ΑροΑΙ.

Λιποπρωτείνες υψηλής πυκνότητας (High density lipoprotein-cholesterol, HDL-C)

Οι HDL ενέχονται στη διαδικασία της αντίστροφης μεταφοράς της 

χοληστερόλης από τα κύτταρα των περιφερικών ιστών και το αθήρωμα στο ήπαρ169. 

Λειτουργούν ως αγγείο το οποίο δέχεται τα προερχόμενα από τα κύτταρα ή ως 

παραπροϊόντα της λιπολύσεως πλεονάσματα των φωσφολιπιδίων και της 

χοληστερόλης. Η αντίστροφη μεταφορά της χοληστερόλης αποτελεί, για τα 

περισσότερα κύτταρα, τη μόνη οδό αποβολής της χοληστερόλης και σημαντική αντι- 

αθηρογόνος διαδικασία γιατί προάγει την απομάκρυνση της από το αρτηριακό 

τοίχωμα169. Επιδημιολογικές μελέτες στους ενήλικες κατατάσσουν τα χαμηλά 

επίπεδα της Η ϋίχοληστερόλης και ιδίως την τιμή του λόγου LDL- χοληστερόλης/ 

1 1 Οί-χοληστερόλη> 4.5 στους παράγοντες κινδύνου της καρδιαγγειακής νόσου. Η 

χαμηλή τιμή της HDL-χοληστερόλης, < 35 mg/dl (0.9 mmol/ L) για τους άντρες ή < 

45 mg/ dl (1.2 mmol/ L) για τις γυναίκες , η ελάττωση των επιπέδων της Αρο ΑΙ και η 

αύξηση της Αρο Β είναι μεταξύ των συνηθέστερων ανωμαλιών των λιπιδίων του
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πλάσματος που παρατηρούνταν στους ασθενείς με ΣΝ. Ακολουθούν τα αυξημένα 

επίπεδα των τργλυκεριδίων, της LDL-χοληστερόλης καν της Lp(a)169.

Ον HDL κυκλοφορούν στο πλάσμα με σχήμα σφανρικό, καν αυτά τα 

σωματίδνα αποτελούνταν από έναν υδρόφοβο πυρήνα από εστέρες χοληστερόλης καν 

τρνγλυκερίδνα περνβαλλόμενα από πρωτεΐνες, φωσφολιπίδια και ελεύθερη 

χοληστερόλη169. Ον κύρνες πρωτεΐνες των HDL είναν ον Αρο ΑΙ και Αρο All. Οι 

σφανρνκές HDL δναχωρίζονταν με βάση την πυκνότητα του σωματνδίου αρχνκά σε 

τρείς κατηγορίες τνς HDLi ή HDLC, HDL2, καν HDL3, ον οποίες δναφέρουν ως προς 

την πυκνότητα καν τη σχέση πρωτεΐνες/ λνπίδνα η οποία υπάρχεν στο σωματίδιο181. 

Στη συνέχενα αυτές ον κατηγορίες δναχωρίζονταν σε υποκατηγορίες181. Τελευταία, ον 

HDL κατατάσσονταν σε κατηγορίες ανάλογα με τη σύστασή τους σε Αρο Α. 

Σωματίδνα HDL τα οποία περνέχουν ΑροΑΙ καν Αρο All, ή μόνο Αρο ΑΙ ή Αρο All 

χαρακτηρίζονται ως LpA-I:Α-ΙΙ, LpA-I ή LpA-II αντίστοιχα. Η παρουσία της Αρο 

All στα HDL σωματίδια ελαττώνει την ταχύτητα του καταβολισμού των HDL 

σωματιδίων άρα ρυθμίζει τη συγκέντρωση της Αρο ΑΙ στο πλάσμα169.

1.12. Λιπώδης ιστός και «προγραμματισμός» του μεταβολισμού του. Ο πιθανός 

ρόλος του λιπώδους ιστού στην εμφάνιση παχυσαρκίας & μεταβολικών 

διαταραχών.

Το λίπος αποτελεί μια μορφή αποθήκης ενέργειας του σώματος και 

χρησιμεύει στη διαμόρφωση του σχήματος της εξωτερικής επιφάνειας του 

σώματος182. Περιβάλλει τα νεύρα και με αυτό τον τρόπο βοηθάει στη μόνωση και τη 

γρήγορη μεταφορά των εκπολωτικών ερεθισμάτων, όπίος επίσης ως συστατικό τιον 

κυτταρικών μεμβρανών (υπό μορφή χοληστερόλης, λιποπρωτεϊνών και 

φωσφολιπιδίων) χρησιμεύει στον έλεγχο της μεταφοράς του νερού και των 

διαλυμένων ουσιών, από το εξωκυττάριο στο ενδοκυττάριο περιβάλλον182. Η 

αναλογία του σώματος σε λίπος αυξάνεται σημαντικά από τη γέννηση έως το πρώτο 

έτος ζωής, ελαττώνεται έως το 4° έτος και μετά αυξάνεται, αυξανομένων του βάρους 

και της ηλικίας, μέχρι την 6η-7η δεκαετία της ζωής (στις γυναίκες περισσότερο). Κατά 

την εφηβεία, επιταχύνεται η αύξηση του λίπους στα θήλεα και ελαττώνεται στα
' 1Κ2αρρενα .
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Υπάρχουν δύο είδη λιπώδους ιστού: ο λευκός λιπώδης ιστός, όπου τα 

κύτταρα όταν αναπτυχθούν πλήρως περιέχουν μια σταγόνα λίπους, και ο φαιός ή 

πολύχωρος λιπώδης ιστός, όπου τα κύτταρα περιέχουν πολλά σταγονίδια λίπους στο 

κυτταρόπλασμα, πολλά μιτοχόνδρια με την ασύζευκτη πρωτεΐνη θερμογενίνη 

(UPC1)182. Η θερμογενίνη είναι πρωτεΐνη μεταφοράς στη μεμβράνη των 

μιτοχονδρίων, που διασκορπίζει τα αποθηκευμένα πρωτόνια εκτός των μιτοχονδρίων 

ώστε να αυξάνονται οι καύσεις καθώς αποδεσμεύονται από την οξειδωτική 

φοοσφορυλίωση. Η ενέργεια που εκλύεται αυξάνει τη θερμότητα στο περιβάλλον. Το 

φαιό λίπος βρίσκεται σε αυξημένη ποσότητα στα νεογνά και συμβάλλει στη γρήγορη 

παραγωγή θερμότητας (έως 60% της παραγόμενης)182. Το φαιό λίπος περιβάλλει τα 

σπλάχνα, όπως τους νεφρούς, τα επινεφρίδια και την καρδιά, αλλά και τα αγγεία, τα 

νεύρα στο μεσοθωράκιο και το λαιμό. Σε μεγαλύτερη ηλικία το φαιό λίπος 

υποστρέφεται. Η ορμόνη νοραδρεναλίνη και οι θυρεοειδικές ορμόνες διεγείρουν τη 

θερμογένεση του φαιού λίπους, μέσω των β3-αδρενεργικών υποδοχέων. Ο λιπώδης 

ιστός βρίσκεται σε συνεχή ανανέωση. Τα τριγλυκερίδια των χυλομικρών και των 

VLDL-σωματιδίων, υδρολύονται στα αιμοφόρα τριχοειδή του λιπώδους ιστού από τη 

λιποπρωτεϊνική λιπάση (LPL) που εκκρίνεται από τα λιποκύτταρα, σε λιπαρά οξέα, 

που εισέρχονται με πινοκύττωση στο λιποκύτταρο για να ξανασχη ματίσουν 

τριγλυκερίδια182.

Ο «προγραμματισμός» του μεταβολισμού του λιπώδους ιστού

Ο λιπώδης ιστός θεωρείται ότι παίζει σημαντικό ρόλο στην ανάπτυξη και 

εξέλιξη της αντίστασης στην ινσουλίνη και των επιπλοκών της183. Η ισχυρή 

αλληλεπίδραση ανάμεσα σε αυτούς τους δύο παράγοντες (αντίσταση στην ινσουλίνη 

& λιπώδης ιστός) είναι φανερή από τη σχέση που υπάρχει ανάμεσα στην παχυσαρκία 

και την ανάπτυξη του μεταβολικού συνδρόμου34,183. Η «υπολειπόμενη» εμβρυϊκή 

αύξηση πιστεύεται ότι τροποποιεί την περιγεννητική διαμόρφωση, αλλά και το 

μεταβολισμό του λιπώδους ιστού, προκαλώντας έναν τύπο «προγραμματισμού» του 

λιπώδους ιστού183. Τα λιποβαρή νεογέννητα παρουσιάζουν σημαντικά ελαττωμένη 

ποσότητα του σωματικού λίπους κατά τη γέννηση184' 186. Αυτή η μείωση αντανακλά 

μειωμένη συσσώρευση λίπους μέσα στα λιποκύτταρα, όπως φαίνεται από τη χαμηλή 

συγκέντρωση σε τριγλυκερίδια187. Νεώτερα δεδομένα δείχνουν ότι εκτός από την 

ελάττωση στη μάζα του εμβρυϊκού λιπώδους ιστού των SGA νεογνών, παρατηρείται 

επίσης και διαταραχή της λειτουργίας του188.
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Ωστόσο, τα περισσότερα από τα SGA νεογνά ενώ παρουσιάζουν ελαττωμένη 

μάζα λιπώδους ιστού στη γέννηση, επιτυγχάνουν «catch-up growth» στο βάρος/ ή και 

το ύψος κατά την βρεφική ηλικία. Αυτό το «catch-up growth» αφορά και τον λιπώδη 

ιστό, όπως φαίνεται από την σημαντική αύξηση του ΒΜΙ κατά τον πρώτο χρόνο 

ζωής1ί0,ι)0. Υπάρχουν ενδείξεις ότι η αυξημένη ταχύτητα αύξησης του λιπώδους 

ιστού μπορεί να συνεχίσει να υφίσταται και μετά την περίοδο του «catch-up growth». 

To 1976, οι Raveli και συν., πρώτοι ανέφεραν ότι η ενδομήτρια διαταραχή θρέψης ή 

η ενδομήτρια υποθρεψία μπορεί να προδιαθέσει σε παχυσαρκία κατά την ενήλικο 

ζωή94. Το 2000 οι Ong και συν. έδειξαν ότι τα παιδιά γεννημένα SGA που 

παρουσιάζουν ικανοποιητικό «catch-up growth» κατά τη βρεφική ηλικία έχουν 

αυξημένο ΒΜΙ σε σχέση με τα παιδιά φυσιολογικού βάρους γέννησης191. Οι Hediger 

και συν. έδειξαν ότι παρόλο το χαμηλότερο ΒΜΙ παιδιών γεννημένων SGA, αυτά 

είχαν υψηλότερα ποσοστά σωματικού λίπους σε σχέση με παιδιά φυσιολογικού 

βάρους γέννησης192. Σύμφωνα με τους Jaquet και Czemichow, στα παιδιά γεννημένα 

SGA παρατηρείται αύξηση του ΒΜΙ μέχρι την ενήλικο ζωή που αντιστοιχεί σε 

αύξηση του λιπώδους ιστού στην ηλικία των 20-24 ετών183.

Οι «αλλαγές» που πιθανόν πραγματοποιούνται ενδομήτρια και μεταγεννητικά 

σε αυτά τα παιδιά, πιστεύεται ότι πέρα από την αύξηση του ΒΜΙ, πιθανόν να 

συσχετίζονται και με διαταραχές στο μεταβολισμό ικανές να οδηγήσουν σε μειωμένη 

ινσουλινική ευαισθησία183. Η αντίσταση στην ινσουλίνη που παρατηρείται σε νέους 

ενήλικες γεννημένους SGA σχετίζεται με διαταραχές του λιπώδους ιστού82'188. Σε 

αυτά τα άτομα, φαίνεται ότι η περιφερική πρόσληψη γλυκόζης κατά τη διάρκεια μιας 

«δοκιμασίας ευγλυκαιμικής- υπερινσουλιναιμικής καθήλωσης» συσχετίζεται με την 

αντι-λιπολυτική δράση της ινσουλίνης η οποία καθορίζεται από αλλαγές στη 

παραγωγή των ελεύθερων λιπαρών οξέων κατά τη διάρκεια της εξέτασης82. Επίσης, 

ανωμαλίες στην παραγωγή και την έκκριση μιας ορμόνης του λιπώδους ιστού- της 

λεπτίνης, έχουν αναφερθεί σε άτομα γεννημένα SGA κατά την περίοδο του «catch-up 

growth» ή κατά την ενήλικο ζωή, κάτι που έχει μεγάλο ενδιαφέρον, δεδομένου ότι η 

λεπτίνη είναι μια ορμόνη που φαίνεται να ρυθμίζει τη μάζα του λιπώδους ιστού και 

να σχετίζεται με τη ρύθμιση της ινσουλινικής ευαισθησίας193'194.

Σύμφωνα με πρόσφατες μελέτες που πραγματοποιήθηκαν σε άτομα γεννημένα 

SGA, αναφέρεται:

-πρώιμη ινσουλινική αντίσταση του λιπώδους ιστού με φυσιολογική ανοχή 

γλυκόζης82
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-χαμηλότερες συγκεντρώσεις λεπτίνης και λιπονεκτίνης (ορμόνες του λιπώδους 

ιστού) σε σχέση με άτομα γεννημένα AGA, ακόμα και μετά από «διόρθωση» για το 

ΒΜΙ , το φύλο και τον βαθμό της υπερινσουλιναιμίας κατά τη στατιστική ανάλυση 

των δεδομένων91

-υπεραντιδραστικότητα του κοιλιακού, υποδόριου λιπώδους ιστού στις 

κατεχολαμίνες92

-η αντίσταση στην ινσουλίνη φαίνεται να «επηρεάζεται» από γενετικούς 

πολυμορφισμούς μορίων του λιπώδους ιστού, όπως των υποδοχέων που 

ενεργοποιούνται από παράγοντες που επάγουν τον πολλαπλασιασμό των 

υπεροξεισωμάτων (peroxisome proliferator-activated receptor-γ, PPAR-γ)93

Ο λιπώδης ιστός παλιότερα θεωρείτο ότι ήταν μια αδρανή αποθήκη 

ενέργειας, αλλά πλέον ενισχύεται όλο και περισσότερο η άποψη ότι αποτελεί ένα 

ενεργά ενδοκρινικό όργανο που εκκρίνει μια ποικιλία βιο-δραστικών ουσιών ανάμεσα 

στις οποίες ανήκουν και ουσίες- όπως η λεπτίνη και η λιπονεκτίνη, που συμμετέχουν
1 ολ ,

ή επιδρούν στην ινσουλινική ευαισθησία του οργανισμού . Η λιπονεκτίνη, η οποία 

παράγεται αποκλειστικά στον λιπώδη ιστό, φαίνεται ότι ενισχύει την ινσουλινική 

ευαισθησία του οργανισμού195. Οι Jaquet και συν. έδειξαν αρνητική συσχέτιση 

ανάμεσα στην  ινσουλινική ευαισθησία και τα επίπεδα της λιπονεκτίνης σε βρέφη 

γεννημένα AGA και σημαντικά ελαττωμένα επίπεδα λιπονεκτίνης σε βρέφη 

γεννημένα SGA196. Μεταβολές του λιπώδους ιστού επίσης παρατηρούνται και 

μεταγεννητικά στις περιόδους ταχείας αύξησης των ατόμων γεννημένων SGA, με 

μακροπρόθεσμες μεταβολικές συνέπειες. Έχει προταθεί ότι η αντίσταση στην 

ινσουλίνη, που συσχετίζεται με την ενδομήτρια καθυστέρηση ανάπτυξης, είναι 

αποτέλεσμα της ανασύστασης του σώματος και της διαταραγμένης ανάπτυξης του 

λιπώδους ιστού, ανεξαρτήτου της ύπαρξης η οχι παχυσαρκίας .

Μελέτες που εξετάζουν τον πιθανό ρόλο του «catch-up growth» στο 

μεταβολισμό δείχνουν ότι πρόκειται για έναν αντιρροπιστικό μηχανισμό που αφορά 

όχι μόνο το ύψος αλλά και το βάρος, και συμβάλλει στο να επιτύχουν άτομα 

γεννημένα με υπολειπόμενο ύψος ή βάρος γέννησης να αποκτήσουν το ύψος και το 

βάρος σώματος που καθορίζεται από το γενετικό υπόστρωμα τους84. Το «catch-up 

growth» πιστεύεται ότι προάγει την υπέρμετρη εναπόθεση λίπους κατά τις περιόδους 

διατροφικής αποκατάστασης μετά από περιόδους στέρησης ή περιορισμού της 

τροφής, ένα γεγονός που με τη σειρά του φαίνεται ότι προάγει την αντίσταση στην 

ινσουλίνη84. Αυτή η συσσώρευση λιπώδους ιστού συνεχίζεται στις περιόδους
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επιταχυνόμενης αύξησης ή σε περιόδους που ανακτούνται «χαμένα ποσοστά 

σωματικής αύξησης» π.χ. μετά από περιόδους υποσιτισμού, παρόλη την κατανάλωση 

μιας ισορροπημένης δίαιτας χαμηλής σε λιπαρά, και ανεξαρτήτου των ατομικών
’ r 84  '  '  'ενεργειακών αναγκών . Αυτό σημαίνει ότι η αποθήκευση λίπους κατά τη διάρκεια 

χρονικών περιόδων που παρατηρείται περιορισμένη ή κατασταλμένη θερμογένεση 

λόγω στέρησης θρεπτικών ή ενεργειακών συστατικών, πιθανόν να είναι ένας 

φυσιολογικός ή αντιρροπιστικός μηχανισμός μέσω του οποίου προάγεται και 

εξασφαλίζεται ικανοποιητική κυτταρική ενέργεια σε καταστάσεις και περιόδους 

στέρησης197. Αυτός ο πιθανός αντιρροπιστικός μηχανισμός ονομάζεται «ειδική-
'  r 197λιπώδης ρύθμιση της θερμογένεσης» («adipose-specific control of thermogenesis») 

και παρατηρείται σε διάφορες καταστάσεις, όπως φαίνεται στον Πίνακα 6.

Πίνακας 6. Μελέτες σε παιδιά και ενήλικες που αναφέρονται στο δυσανάλογα 

γρήγορο ρυθμό αύξησης του λιπώδους ιστού (ειδικότερα στο «catch-up» της 

λιπώδους μάζας) κατά τη διάρκεια πρόσληψης βάρους μετά από περιόδους στέρησης 

θρεπτικών στοιχείων και μη ικανοποιητικής πρόσληψης βάρους ή απώλειας 

βάρους49'84.

Πληθυσμοί στους οποίους παρατηρείται «catch-up» στο 
λίπος σε περιόδους αποκατάστασης/ ή επιταχυνόμενης 
αύξησης

Συγγραφείς (βιβλιογραφία)

Βρέφη και παιδιά που αναρρώνουν μετά από διαταραγμένη 
θρέψη π.χ. μειωμένη πρόσληψη πρωτεϊνών και θερμίδων/ 
ενέργειας
Ενήλικες μετά από απώλεια βάρους σώματος λόγω 
διαταραχής στην πρόσληψη πρωτεϊνών και θερμίδων/ 
ενέργειας
Ατομα μετά από πειραματική στέρηση τροφής

Ashworth και συν. 2110 
Mac Lean and Graham 201 
Castilla-Sema και συν.202 
Barac-Nicto και σ υ ν .201

,, 2(14Keys και συν.

Άντρες και γυναίκες μετά από περίοδο 2 χρόνων 
περιορισμένης παροχής τροφής

Weyer και σ υ ν .205

Ανορεξικά άτομα που ανακτούν βάρους Forbes και συν. “°6 
Mitchell and Truscll 21,7

Ασθενείς με καρκίνο . , Γ 20ΧVan Eys και συν.

Ασθενείς σε μονάδες εντατικής θεραπείας με σηψαιμία ru * 209Streat και συν.

Ασθενείς με AIDS που λαμβάνουν παρεντερική διατροφή Kotler και σ υ ν .21(1
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Κατά τη διάρκεια ανεπάρκειας θρεπτικών ουσιών, οι σκελετικοί μύες παίζουν 

σημαντικό ρόλο στη διατήρηση των απαιτούμενων επιπέδων ενέργειας84. Ο 

μηχανισμός της «ειδικής-λιπώδους ρύθμισης της θερμογένεσης» που προαναφέρθηκε, 

μπορεί να λειτουργήσει σαν μια αντιρροπιστική «γέφυρα» ανάμεσα στις αποθήκες 

του λιπώδους ιστού σε τριγλυκερίδια και στον μεταβολισμό των σκελετικών μυών197. 

Η μείωση του μεταβολικού ρυθμού των σκελετικών μυών θα οδηγήσει σε ελάττωση 

της χρησιμοποίησης της γλυκόζης από τους μύες με συνέπεια αντιρροπιστική 

υπερινσουλιναιμία. Περαιτέρω, η γλυκόζη θα είναι διαθέσιμη για de novo λιπογένεση 

και αποθήκευση λιπώδους ιστού, αυξάνοντας έτσι τη λιπώδη μάζα του οργανισμού. Η 

καταστολή της θερμογένεσης στους σκελετικούς μύες, συμβάλλει στην εξοικονόμηση 

ενέργειας και τη χρησιμοποίηση της γλυκόζης για παραγωγή λίπους (ως αποθήκη 

ενέργειας) σε περιόδους αυξημένων αναγκών π.χ κατά τη διαδικασία του «catch-up 

growth»197. Αυτός ο μηχανισμός ωστόσο, προδιαθέτει τον οργανισμό σε 

υπερινσουλιναιμία και αντίσταση στην ινσουλίνη, κοιλιακή παχυσαρκία, ΣΔ τύπου 2
ς; , r  8 4και καρδιαγγειακή νοσο .

Φαίνεται επίσης, ότι η μεταγεννητική εναπόθεση λίπους έχει μεγάλη σημασία 

για την ανάπτυξη αντίστασης στην ινσουλίνη, και για αυτό το λόγο η διατροφή των 

βρεφών παίζει σημαντικό ρόλο. Σημαντική κατά την περιγεννητική περίοδο είναι η 

διατήρηση της ισορροπίας ανάμεσα σε μια διατροφή πλούσια σε θρεπτικά συστατικά 

απαραίτητα για την ανάπτυξη του εγκεφάλου και του νευρικού συστήματος, και τη 

γρήγορη εναπόθεση λίπους εξαιτίας αυτής της διατροφής. Δύο συστηματικές 

ανασκοπήσεις αναφέρονται στα πιθανά οφέλη του μητρικού θηλασμού κατά τη 

βρεφική ηλικία (γάλα χαμηλότερης περιεκτικότητας σε θερμίδες και πρωτεΐνες σε 

σχέση με τα τεχνητά γάλατα-φόρμουλες) όσο αφορά την ινσουλινική απάντηση στη 

διατροφή198’199. Φαίνεται ότι ουσίες που περιέχει το μητρικό γάλα, όπως τα μακράς 

αλύσεως πολυακόρεστα λιπαρά οξέα, επηρεάζουν τη σύσταση του σώματος και 

πιθανόν προστατεύουν από τον κίνδυνο για παχυσαρκία και αντίσταση στην 

ινσουλίνη στο μέλλον19Κ’199. Επίσης ο μητρικός θηλασμός σχετίζεται με χαμηλότερο 

ρυθμό πρόσληψης βάρους στη βρεφική ηλικία, που ίσως να παίζει ρόλο στην 

μετέπειτα σύσταση και μεταβολική «συμπεριφορά» του σώματος198,199.
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1.13. Μέθοδοι εκτίμησης του λιπώδους ιστού του σώματος και του βαθμού 

παχυσαρκίας

Λιπώδης μάζα («adiposity») είναι το ποσό του λίπους του σώματος, 

εκφρασμένο είτε σε ολική λιπώδη μάζα («total fat mass» σε kg), είτε σε κλάσμα 

(«fraction») του ολικού σωματικού λίπους211. Ο όρος «υπέρβαρος» περιγράφει το 

υπερβολικό σωματικό βάρος, το οποίο για τα παιδιά αντιστοιχεί σε βάρος σώματος 

πάνω από την 85η ΕΘ για το φύλο και την ηλικία του παιδιού211. Το σωματικό βάρος 

συσχετίζεται με το λιπώδη ιστό του σώματος, αλλά και με το ύψος το οποίο όμως 

συσχετίζεται ασθενώς με το σωματικό λίπος. Έτσι, το βάρος προσαρμοσμένο στο 

ύψος είναι πιο χρήσιμος δείκτης για την εκτίμηση του υπερβολικού βάρους211. Τα 

τελευταία χρόνια έχουν αναπτυχθεί διάφοροι μέθοδοι εκτίμησης και υπολογισμού του
1 θ') Λ I Λ 1 Λ

λίπους του ανθρώπινου σώματος " .

I. Εργαστηριακές μέθοδοι

Ια) Πυκνομετρία (Under water weighnining -densitometry)

Θεωρείται αξιόπιστη μέθοδος για την εκτίμηση του λίπους του σώματος. 

Υπολογίζεται το ειδικό βάρος του σώματος (βάρος/ όγκο), όπου ο όγκος μετράται 

από το νερό που εκτοπίζει το σώμα όταν βυθίζεται στο νερό213. Υπάρχουν διάφοροι 

μαθηματικοί τύποι για τον υπολογισμό του λίπους από το ειδικό βάρος του 

σώματος214. Περιορισμοί της συγκεκριμένης μεθόδου στον παιδιατρικό 

πληθυσμό212 215 είναι οι εξής: η συγκεκριμένη τεχνική απαιτεί εμβύθιση του παιδιού 

μέσα σε μια δεξαμενή με νερό, κένωση των πνευμόνων από τον αέρα με τη μεγίστη 

εκπνοή και παραμονή μέσα στο νερό για αρκετά δευτερόλεπτα. Από πρακτικής 

άποψης είναι δύσκολο να εφαρμοστεί στα παιδιά και αδύνατο στα βρέφη. Εναλλαγή 

της μεθόδου είναι η χρήση αέρα έναντι νερού. Ωστόσο και στις δύο περιπτώσεις 

απαιτείται γνώση της πυκνότητας συγκεκριμένων ιστών όπως του λίπους («fat») και 

της άλιπης μάζας («fat-free mass») στα παιδιά ανάλογα το στάδιο ωρίμανσης, το 

φύλο και την εθνικότητα212 215.

Ιβ) Μέθοδος της διπλής ενεργειακής απορρόφησης των ακτίνων X (Dual-energy-X- 

ray absorptiometry, DEXA)

Η μέτρηση του λίπους του σώματος μπορεί να γίνει και από την απορρόφηση 

ενέργειας με διπλό φωτόνιο, όπως υπολογίζεται και η οστική πυκνότητα (DEXA)216.
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Θεωρείται πλέον, ότι πλεονεκτεί έναντι της μεθόδου Ια δεδομένου ότι από πρακτικής 

άποψης είναι πιο εύκολη215. Άλλα πλεονεκτήματα της μεθόδου είναι ο μικρός χρόνος 

έκθεσης στην ακτινοβολία (10-20 min) και η μικρή δόση ακτινοβόλησης (<1 mSv ή <
212 2151/10ου της ακτινοβολίας που απαιτείται για μια ακτινογραφία θώρακος ’ .

Επιπλέον επειδή γίνεται σκανάρισμα όλου του σώματος, μπορούμε να έχουμε 

επιπλέον πληροφορίες όσο αφορά τη σύσταση του σώματος212.

Ιγ) Μέτρηση της βιοηλεκτρικής αντίστασης των ιστών (Bioelectrical Impedance 

Analysis)

Πρόκειται για μια εναλλακτική μέθοδο η οποία είναι βασισμένη στη μέτρηση 

της ηλεκτρικής αντίστασης των διαφόρων ιστών του σώματος με σκοπό τον
212 "Μ 5προσδιορισμό της σύστασης του σώματος ". Στηρίζεται σε μαθηματικές εξισώσεις 

οι οποίες εξαρτώνται από την ηλικία, δεδομένου ότι οι διαφορές που παρατηρούνται 

ανάμεσα στους ηλεκτρολύτες του ενδοκυττάριου και εξωκυττάριου περιβάλλοντος 

στις διάφορες ηλικίες, μπορεί να επηρεάσει τη σχέση ανάμεσα στην ηλεκτρική
■y j 2 9 J 5

αντίσταση και το ολικό νερό του σώματος" . Ένας περιορισμός της μεθόδου είναι 

ότι προσδιορίζει το σύνολο του σωματικού νερού (total body \ναίεΓ)-ενδοκυττάριο και 

εξωκυττάριο, που στη συνέχεια θα πρέπει να αναχθεί σε άλιπη μάζα και σωματικό 

λίπος. Αυτό βέβαια απαιτεί γνώση του βαθμού «υγρασίας» του άλιπου ιστού, που
212 215θεωρείται ότι στους ενήλικες είναι 73.2%, αλλά στα παιδιά ποικίλλει ’ . Μελέτες

έχουν δείξει ότι είναι λιγότερο ακριβής στον προσδιορισμό του λιπώδους ιστού σε 

σχέση με την μέθοδο DEXA ακόμα και σε σχέση με την εκτίμηση του λίπους 

σώματος με τη μέτρηση του πάχους δερματικής πτυχής212.

II. Ανθρωπομετρικές μέθοδοι

ΙΙα) Περίμετρος ιιέσης (waist circumference- WC)

Η εκτίμηση του ενδοκοιλιακού λίπους μπορεί να γίνει και με τη μέτρηση της 

περιμέτρου μέσης. Θεωρείται αξιόπιστος δείκτης του ολικού σωματικού λίπους, αλλά 

ακόμη καλύτερος ανθρωπομετρικός δείκτης του σπλαχνικού λίπους (visceral fat), 

τόσο σε ενήλικες217,218 όσο και σε παιδιά219'220, όπως εκτιμάται μετά από μαγνητική ή 

αξονική τομογραφία κοιλίας216’221. Η αυξημένη περίμετρος μέσης συσχετίζεται 

επίσης, με αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης μεταβολικού συνδρόμου, ΣΔ, υπέρτασης,
222 224καρδιαγγειακής νόσου και δυσλιπιδαιμίας ' . Φαίνεται επίσης να υπερτερεί στην

ανίχνευση προδιαθεσικών παραγόντων κινδύνου για μεταβολικό σύνδρομο και 

καρδιαγγειακή νόσο σε σχέση με το ΒΜΙ225 και το λόγο WHR226. Ωστόσο, για την
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εκτίμηση της περιμέτρου μέσης και του σχετικού κινδύνου που αυτή
'  2̂3 'αντιπροσωπεύει” , γίνεται προσπάθεια τα τελευταία χρόνια δημιουργίας καμπύλών 

αύξησης με αντίστοιχες εκατοστιαίες θέσεις βάσει του φύλου, της ηλικίας αλλά και 

των διαφόρων φυλετικών και εθνικών ομάδων227'231. Ο λόγος περιμέτρου μέσης προς 

περίμετρο ισχίων- περίμετρος στην περιοχή των γλουτών (waist to hip ratio, WHR) 

χρησιμοποιήθηκε αρχικά (μετά από μια Σουηδική μελέτη) ως δείκτης σωματικού 

λίπους. Όμως περαιτέρω έρευνα έδειξε ότι δεν είναι τελικά τόσο αξιόπιστος δείκτης 

παχυσαρκίας223.

ΙΙβ) Δείκτης μά£ας σώιιαπκ (Body Mass Index, ΒΜΙ)

Το βάρος σώματος σε κιλά, διαιρούμενο με το τετράγωνο του ύψους σε μέτρα 

αποτελεί τον δείκτη μάζας σώματος (body mass index,ΒΜΙ)232. Η τιμή του ΒΜΙ 

εκφράζει κατά προσέγγιση την περιεκτικότητα του σώματος σε λίπος232. Το ΒΜΙ στα 

παιδιά και τους εφήβους μεταβάλλεται με την ηλικία και υπάρχουν διαγράμματα που 

δίνουν τις εκατοστιαίες θέσεις του ανάλογα με την ηλικία και το φύλο σε 

συγκεκριμένες πληθυσμιακές ομάδες-εθνικότητες182. Θεωρείται αξιόπιστη μέθοδος 

κλινικής εκτίμησης του λιπώδους ιστού σε παιδιά και εφήβους σύμφωνα με την 

Ευρωπαϊκή Ομάδα Μελέτης Παιδικής Παχυσαρκίας (European Childhood Obesity 

Group) και το Διεθνές Κέντρο Στατιστικής Υγείας (National Center for Health 

Statistics)" To πλεονέκτημα της συγκεκριμένης μεθόδου είναι ότι πρόκειται για μια 

απλή και ανώδυνη κλινική μέθοδο, αφού το ύψος και το βάρος αποτελούν εξετάσεις 

ρουτίνας στα παιδιά και εύκολα ανευρίσκονται από τα ιατρικά αρχεία. Θεωρείται 

περισσότερο αξιόπιστη και αντικειμενική μέθοδος εκτίμησης του λιπώδους ιστού από 

το πάχος μέτρησης δερματικής πτυχής232.

Σύμφωνα με τη Διεθνή Ομάδα Καταπολέμησης της Παχυσαρκίας 

(International Obesity Task Force- IOTF), που ιδρύθηκε το 1994 με σκοπό την 

ενημέρωση των κυβερνήσεων των διαφόρων κρατών και των πληθυσμών τους 

σχετικά με το σοβαρό πρόβλημα της παχυσαρκίας, και την ανάπτυξη στρατηγικής 

πρόληψης και αντιμετώπισης, ένα ΒΜΙ > 85Π εκατοστιαία θέση υποδηλώνει ότι το 

άτομο είναι υπέρβαρο, ενώ ένα ΒΜΙ > 95η εκατοστιαία θέση υποδηλώνει παχυσαρκία 

και υπερβολική εναπόθεση λίπους σε εφήβους και παιδιά233. Ωστόσο, ιδανικά, το 

ΒΜΙ και το σωματικό λίπος θα πρέπει να συνεκτιμούνται με το φύλο, την ηλικία και 

την εθνικότητα233.

ΙΙγ) Μέτρηση πάγους δεριιατικής πτυχής (skinfold thickness)
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Η μέτρηση του υποδόριου λίπους γίνεται σε τέσσερα σταθερά σημεία (δύο 

σημεία στο βραχίονα- περιοχή δικέφαλου και περιοχή τρικέφαλου, ένα στην 

ωμοπλάτη και ένα στη λεκάνη), αλλά καλή εκτίμηση γίνεται και με τη μέτρηση σε 

δύο σημεία (βραχίονας και ωμοπλάτη) ή λαμβάνοντας και άλλες παραμέτρους
2) 3θρέψης (περίμετρος βραχίονα, μέσης, περιφέρειας) . Υπάρχουν εξισώσεις που 

υπολογίζουν το ολικό λίπος του σώματος από το πάχος δερματικής πτυχής, καθώς και 

διαγράμματα με την κατανομή του πάχους δερματικής πτυχής ανάλογα με την ηλικία 

και το φύλο234"236. Στο παρελθόν, το πάχος δερματικών πτυχών είχε χρησιμοποιηθεί 

ευρέως για την εκτίμηση του υποδόριου σωματικού λίπους, δεδομένου ότι ήταν μια 

εύκολη μέθοδος (μέτρηση μέσω μιας απλής «δαγκάνας»- «caliper») εφαρμόσιμη 

ακόμα και σε βρέφη, και με μηδενικό κόστος” . Ωστόσο, η υποκειμενικότητα της 

μεθόδου και ένα μεγάλο θεωρητικά σφάλμα στις μετρήσεις, που πάντα υπάρχει λόγω 

αυτής της υποκειμενικότητας και της σχετικότητας στην εμπειρία και ικανότητα στην 

τεχνική, δεν την καθιστούν πλέον τόσο αξιόπιστη μέθοδο εκτίμησης του σωματικού
' ' "M3λιπώδους ιστού και του βαθμού παχυσαρκίας” . Επίσης δε φαίνεται να συσχετίζεται 

τόσο πολύ με τον κίνδυνο εμφάνισης παθήσεων όπως η υπέρταση, η

υπερινσουλιναιμία, ο ΣΔ και η καρδιαγγειακή νόσος, όπως άλλοι δείκτες (ΒΜΙ,
' 211 περίμετρος μέσης) .

III. Μεταβολικοί δείκτες παχυσαρκίας

Τα επίπεδα της γλυκόζης και της ινσουλίνης του ορού, τα τριγλυκερίδια, η C 

αντιδρώσα πρωτεΐνη (CRP), η ιντερλευκίνη-6 (IL-6), η διαταραγμένη ανοχή 

γλυκόζης και η αντίσταση στην ινσουλίνη φαίνεται ότι αυξάνουν παράλληλα με το 

βαθμό παχυσαρκίας223. Αντιθέτως, παρατηρείται ελάττωση της λιπονεκτίνης και της 

HDL-C όσο αυξάνει η παχυσαρκία223.

1.14. Παχυσαρκία και Βιο-δραστικοί παράγοντες ή ορμόνες του λιπώδους ιστού

Η παχυσαρκία ενοχοποιείται για αυξημένη συχνότητα εμφάνισης διαφόρων 

παθήσεων όπως της υπέρτασης, της δυσλιπιδαιμίας, της αντίστασης στην ινσουλίνη, 

του ΣΔ τύπου 2, της αθηροσκλήρυνσης και του μεταβολικού συνδρόμου237. 

Χαρακτηρίζεται όχι μόνο από αύξηση του αριθμού και του μεγέθους των 

λιποκυττάρων αλλά και από διήθηση του λιπώδους ιστού από μακροφάγα και άλλα
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κύτταρα φλεγμονής" . Στην παχυσαρκία παρατηρείται γενικευμένη φλεγμονή 

συνοδευόμενη από αύξηση των επιπέδων της C-αντιδρώσας πρωτεΐνης (CRP) και 

«δυσλειτουργία» στην παραγωγή κυτοκινών από τα μονοκύτταρα, τα λεμφοκύτταρα 

και άλλα κύτταρα του ανοσοποιητικού συστήματος. Σχετίζεται επίσης με 

δυσλειτουργία του αγγειακού ενδοθηλίου η οποία μπορεί να προδιαθέσει σε 

καρδιαγγειακή νόσο237. Ο μηχανισμός μέσω του οποίου η παχυσαρκία μπορεί να 

οδηγήσει σε αγγειακή δυσλειτουργία και βλάβες όπως η υπέρταση και η 

αθηροσκλήρυνση δεν έχει πλήρως διευκρινισθεί.

Πρόσφατες μελέτες δείχνουν ότι τα κύτταρα του λιπώδους ιστού είναι ικανά 

να παράγουν αγγειοδραστικούς και μεταβολικούς παράγοντες που μπορούν να 

οδηγήσουν σε καρδιαγγειακή νόσο σε παχύσαρκα άτομα238"240 ή να συμβάλλουν σε 

μεταβολικές διαταραχές όπως είναι η αντίσταση στην ινσουλίνη241"243. Αυτοί οι βιο- 

δραστικοί παράγοντες ονομάζονται κυτοκίνες του λιπώδους ιστού (λιποκυτοκίνες)237. 

Οι λιποκυτοκίνες είναι «βιο-δραστικοί/ βιο-ενεργοί διαμεσολαβητές» του λιπώδους 

ιστού. Πρόκειται για δραστικά μόρια (κάποια εκ των οποίων είναι νέο- 

ανακαλυφθέντα) που εκκρίνονται από τα λιποκύτταρα, όπως η λεπτίνη, η 

λιπονεκτίνη, η ρεζιστίνη, η βισφατίνη, και άλλες κλασσικές κυτοκίνες, όπως ο 

παράγοντας νέκρωσης του όγκου -  α (TNF-α), οι ιντερλευκίνες-1 και -6 (IL-1, IL-6), 

και άλλες όπως φαίνεται στον Πίνακα 7, που απελευθερώνονται από φλεγμονώδη 

κύτταρα που βρίσκονται στον λιπώδη ιστό237. Αντιπροσωπευτικές λιποκυτοκίνες, 

όπως η λεπτίνη και η λιπονεκτίνη, αρχικά συσχετίστηκαν με την ρύθμιση των 

ενεργειακών αποθεμάτων και την ενεργειακή ομοιόσταση του οργανισμού244,245. 

Περαιτέρω μελέτες έδειξαν ότι υποδοχείς αυτών των πρωτεϊνών εκφράζονται σε όλο 

το καρδιαγγειακό και ανοσολογικό σύστημα και ο ρόλος τους είναι 

πολυπαραγοντικός246.

Ο πιθανός ρόλος τους στη διαμόρφωση του αγγειακού ενδοθηλίου, την 

αγγειακή λειτουργία, την ανοσορύθμιση και τον μεταβολισμό τις καθιστούν 

σημαντικούς παράγοντες στην παθογένεια του μεταβολικού συνδρόμου244. Το 

μεταβολικό σύνδρομο με τη σειρά του αποτελεί σημαντικό παράγοντα κινδύνου για 

καρδιαγγειακή νοσηρότητα και θνητότητα. Κυτοκίνες που θα εξετασθούν στην 

παρούσα μελέτη είναι η λεπτίνη και η λιπονεκτίνη, λόγω της πιθανής συσχέτισής 

τους με την αντίσταση στην ινσουλίνη, την παχυσαρκία και το μεταβολικό σύνδρομο.
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Πίνακας 7. Αλφαβητική λίστα των περισσότερων βιο-δραστικών μορίων του 

λιπώδους ιστού που εκκρίνονται είτε από τα λιποκύτταρα είτε από το στρώμα του 

λιπώδους ιστού246.

Λιποκύτταρα Στρώμα
Adiponectin +++ +
Angiotensin II + +++
Hepatocyte growth factor (HGF) +/- +++
Interleukin-1β +/- +++
Interleukin-6 +/- +++
Interleukin-8 + +++
Interleukin-10 +/- +++
Leptin +++ -

Plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1) ++ +++
Prostacyclin +/- +++
Prostaglandin E2 (PGE2) +/- +++
Resistin +/- +++
Tumor necrosis factor-α (TNF-a) +/- +++
Vascular endothelial growth factor (VEGF) +/- +++
Visfatin +/- +++

*Άλλοι βιο-δραστικοί παράγοντες του λιπώδους ιστού που δεν οιναφέρονται στον 

Πίνακα 7 είναι οι εξής: Asylation stimulation protein, Agouti signaling protein, 

Apelin, Complement factor D (Adipsin), Heparin binding- epidermal growth factor, 

Insulin growth factor-1, Migration inhibitory factor (MIF), Monocyte 

chemoattractant protein-1 (MCP-1), Nerve growth factor, Nitric oxide (NO), Renin, 

Tissue factor

Λεπτίνη

Η λεπτίνη είναι μια πρωτεΐνη η οποία αποτελείται από 167 αμινοξέα (Εικόνα

1) και κωδικοποιείται από το γονίδιο ob (ob gene) που ανευρίσκεται στο χρωμόσωμα 

7q31.3 247. Παράγεται και εκκρίνεται κυρίως από τον λευκό λιπώδη ιστό (από τα 

λιποκύτταρα κυρίως του υποδόριου λίπους, που έχουν μεγαλύτερο μέγεθος από 

εκείνα του σπλαχνικού λίπους), παρόλο που μικρή ποσότητα παράγεται και στο φαιό 

λίπος247. Εκκρίνεται επίσης, και από κύτταρα του γαστρικού κ(αι του αγγειακού
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τοιχώματος, τον πλακούντα, τις ωοθήκες, τους σκελετικούς μύες και το σπλήνα237. Η 

ονομασία της προέρχεται από την ελληνική λέξη «λεπτός», και αντιπροσωπεύει μια 

ορμόνη που φαίνεται ότι «λεπταίνει» το άτομο, με δομή και δράση παρόμοια με αυτές
' 182 rτων κυτοκινών . Ανακαλύφθηκε τον Δεκέμβριο του 1994 από την ερευνητική 

ομάδα του Friedman249, η οποία μελέτησε το παχύσαρκο ποντίκι (obese mouse) με 

υπεργλυκαιμία, υπερινσουλιναιμία και αντίσταση στην ινσουλίνη λόγω μετάλλαξης 

του γονιδίου ob/ob, στο οποίο η χορήγηση εξωγενώς λεπτίνης διόρθωσε τις 

μεταβολικές ανωμαλίες πριν ελαττωθεί το βάρος182.

Εικόνα 1. Το πρωτεϊνικό μόριο της λεπτίνης248

Αρχικά, η λεπτίνη χαρακτηρίστηκε σαν ένα προϊόν του λιπώδους ιστού που 

προκαλεί ελάττωση της λήψης τροφής (δρώντας στο κέντρο κορεσμού της πείνας και 

ελαττώνοντας την όρεξη) και αύξηση της ενεργειακής κατανάλωσης249. Τα επίπεδά 

της εξαρτώνται από τη μάζα του λίπους του οργανισμού, και ελαττώνονται με την 

μείωση του σωματικού βάρους (Σχήμα 5).
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Ο

Απώλεια Πρόσληψη
βάρους βάρους

+  ,

♦
I  Leptin (Α™τίντΐ)

Αύξηση της λήψης τροφής 
Ελάττωση της κατανάλωσης 
ενέργειας

Τ Leptin (Λεπτίνη)

Ελάττωση της λήψης τροφής 
Αύξηση της κατανάλωσης 
ενέργειας

Σχήμα 5 Σχέση ανάμεσα στη λιπώδη μάζα του σώματος και την έκκριση λεπτίνης. Οι 

κίτρινοι κυκλικοί σχηματισμοί απεικονίζουν τα λιποκύτταρα250. (Bowen RA. 

http://art5i cvmbs.colostate.edu/hbooks/pathphys/endocrine/bodyweight/leptin.htlm.)

0)πως οι περισσότερες νευρο-ορμόνες τα επίπεδά της παρουσιάζουν κιρκάρδιο
'  2 3 7

ρυθμό ' Επιτυγχάνει τις μεταβολικές δράσεις της μέσω ειδικών υποδοχέων, που 

εντοπίζο,νχαι σχο κεντρικό νευρικό σύστημα και στους περιφερικούς ιστούς247. Η 

σύνδεση Χης λεπτίνης με τον υποδοχέα της ενεργοποιεί ένα ενδομεμβρανικό- 

ενδοκυττι;αρ1κ:ό «μονοπάτι», μέσω του οποίου εκφράζεται η δράση της ως επαγωγή ή 

αναστολή Χης έκφρασης γονιδίων που κωδικοποιούν τη σύνθεση πολλών 

νευροπε^^δίων251. Το «μονοπάτι» αυτό (οδός JAK/STAT) περιλαμβάνει τη σύνδεση 

με μια εχ,δοκυττάρια τυροσινική κινάση (Janus Kinase, JAK) η οποία φωσφορυλιώνει 

πρωτεΐνες που είναι μεταγραφικοί παράγοντες (Signal Transducers and Activators of 

Transcription STAT), των οποίων η ενεργοποίηση οδηγεί τελικά στη δράση της 

ορμόνης'251. Η λεπτίνη έχει κεντρική, μεταβολική και περιφερική δράση (Σχήμα 6), 

ενώ υποδοχείς Χης υπάρχουν στον υποθάλαμο, στο λιπώδη ιστό, στο ήπαρ, στους 

σκελετικούς μυς Και στα κύτταρα των νησιδίων του παγκρέατος247.

αι) Κεντρική δοάση: Οι δράσεις της λεπτίνης έχουν ως μεσολαβητές πεπτίδια 

στα ενδ^,φ ,^κά.νευρωνικά κυκλώματα ελέγχου της όρεξης και της ενεργειακής

http://art5i
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ομοιόστασης. Σημαντικό ρόλο ανάμεσα σε αυτά διαδραματίζει το υποθαλαμικό 

νευροπεπτίδιο (ΝΡΥ) στον τοξοειδή πυρήνα του υποθαλάμου252. Το νευροπεπτίδιο 

αυτό ελαττώνει την όρεξη. Η λεπτίνη μειώνει την παραγωγή και έκκριση του 

ορεξιογόνου αυτού πεπτιδίου από τον υποθάλαμο253, οδηγώντας σε μείωση της 

πρόσληψης της τροφής και αύξηση του τόνου του συμπαθητικού νευρικού 

συστήματος.

Νευροενδοκρινικές επιδράσεις
*

ΚΝΣ +  Πρόσληψη τροφής- Ενεργειακή δαπάνη 
*  *

Λιπώδης ιστός +  Λεπτίνη Μεταβολισμός
*  *
Περιφέρεια ^  Αιμοποίηση 

*
?

Σγήιια 6. Σχηματικό μοντέλο των οδών δράσεως της λεπτίνης. Οι νευροενδοκρινικές 

επιδράσεις περιλαμβάνουν δράσεις και στο αναπαραγωγικό σύστημα όπως και στο 

θυρεοειδή αδένα και τα επινεφρίδια. Οι μεταβολικές δράσεις περιλαμβάνουν την 

ομοιόσταση της γλυκόζης είτε μέσω κεντρικής είτε μέσω περιφερικής δράσης. Με 

ερωτηματικό είναι άλλες πιθανές αλλά άγνωστες μέχρι σήμερα δράσεις της λεπτίνης 

και όπου ΚΝΣ: κεντρικό νευρικό σύστημα247.

Η επίδρασή της αυτή στο αυτόνομο νευρικό σύστημα έχει ως αποτέλεσμα, 

μεταξύ των άλλων, την αυξημένη θερμογένεση, δράση που αντιστρατεύεται την 

παχυσαρκία. Κατά αυτό τον τρόπο συμβάλλει στην ελάττωση του σωματικού βάρους 

σε παχύσαρκα άτομα237. Επίσης συμμετέχει στη ρύθμιση της δράσης και άλλων 

ορμονών που δρουν κεντρικά, όπως της ορμόνης διέγερσης των μελανοκυττάρων, του 

πεπτιδίου-Ι που μοιάζει με τη γλουκαγόνη, της κορτικοτροπίνης, της μελανίνης237.

β') Μεταβολική δράση: Η λεπτίνη αναστέλλει την ενδοκυττάρια συγκέντρωση 

λιπιδίων ελαττώνοντας τη σύνθεση των λιπαρών οξέων και των τριγλυκεριδίων μέσω 

αναστολής του ακέτυλου-συνενζύμου A (acetyl-CoA), και αυξάνει την οξείδωση των
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λιπιδίων247. Οι Unger και συν. υποστηρίζουν ότι η λεπτίνη με το να συμβάλλει στην 

ελάττωση συσσώρευσης λιπιδίων σε διάφορους ιστούς, θα μπορούσε να έχει 

ευεργετικά αποτελέσματα στην αντίσταση στην ινσουλίνη και τη λειτουργία των β- 

κυττάρων του παγκρέατος με αποτέλεσμα τη βελτίωση της ομοιόστασης της 

γλυκόζης του οργανισμού247. Ασθενείς με πλήρη ανεπάρκεια λεπτίνης λόγω 

μεταλλάξεων στο γονίδιο που κωδικοποιεί τη λεπτίνη, παρουσιάζουν ένα φαινότυπο 

με παχυσαρκία και διάφορες ενδοκρινικές διαταραχές όπως αντίσταση στην 

ινσουλίνη και υπογοναδοτροφικό υπογοναδισμό254. Τα χαμηλά επίπεδα λεπτίνης που 

οφείλονται σε ανεπάρκεια ή ελάττωση των λιποκυττάρων, συσχετίζονται με 

διαταραχές όπως υπερτριγλυκεριδαιμία και σοβαρή αντίσταση στην ινσουλίνη η 

οποία συνήθως ακολουθείται από σακχαρώδη διαβήτη254.

Η υπερλεπτιναιμία και η λεπτινοαντοχή παρατηρούνται σε αρκετές
, '  2 55  - -περιπτώσεις παχυσαρκίας , και συσχετίζονται με το σύστημα μεταφορας της 

λεπτίνης στο εγκεφαλονωτιαίο υγρό (ΕΝΥ)256'257. Υπέρ αυτής της άποψης συνηγορεί 

το γεγονός ότι, οι συγκεντρώσεις της λεπτίνης στο ΚΝΣ παχύσαρκων πειραματόζωων 

καθώς και στο ΕΝΥ παχύσαρκων ανθρώπων είναι αναλογικά μειωμένες257. Το 

σύστημα μεταφοράς της λεπτίνης στο ΕΝΥ παρουσιάζει κορεσμό, έτσι ώστε μία 

συγκέντρωση λεπτίνης μεγαλύτερη από 25 έως 30 ng/ml να μη συνεπάγεται ανάλογη
f '  2.51αύξηση της μεταφορας της εντός του ΕΝΥ . Αυτό οδηγεί σε μία κατάσταση 

λεπτινοαντοχής, που χαρακτηρίζει, από ότι φαίνεται, την πλειοψηφία των 

παχύσαρκων ατόμων. Άλλο πιθανό αίτιο λεπτινοαντοχής αποτελούν ουσίες όπως τα 

γλυκοκορτικοειδή, που παρεμβαίνουν στη σύνδεση της λεπτίνης με τον υποδοχέα 

της, καθώς και στην ενδοκυττάρια μεταβίβαση του μηνύματος της255.

Νεώτερα δεδομένα υποδεικνύουν επίσης ένα ρόλο της λεπτινοαντοχής στους 

περιφερικούς ιστούς που αφορά τη συσσώρευση ενδοκυττάριου λίπους. Όταν υπάρχει 

λεπτινοαντοχή στους ιστούς αυτούς, παρατηρείται αυξημένη έκφραση διαφόρων 

λιπογενετικών ενζύμων, όπως η συνθετάση λιπαρών οξέων και η ακετυλο- 

συνένζυνο-Α καρβοξυλάση, τα οποία οδηγούν σε ενδοκυττάρια συσσώρευση 

τριγλυκεριδίων που μεταξύ των άλλων μειώνει τη λειτουργικότητα και τη
2 58βιωσιμότητα των β-κυτταρων του παγκρέατος .

γ) Περιφερική δράση: Η παραγωγή λεπτίνης από τον πλακούντα υποδηλώνει 

ένα πιθανό ρόλο της πρωτεΐνης αυτής στην μητρο-εμβρυϊκή σχέση. Επίσης παίζει 

σημαντικό ρόλο στην αιμοποίηση και τη λειτουργία των μακροφάγων237’247. Οι
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περιφερικές δράσεις της λεπτίνης που περιγράφονται στη βιβλιογραφία φαίνονται 

στον Πίνακα 8.

Πίνακας 8. Ο ρόλος της λεπτίνης σε διάφορα όργανα και ιστούς του ανθρώπινου 

σώματος (δεν περιλαμβάνεται στον πίνακα ο ρόλος της λεπτίνης στην ομοιόσταση 

της γλυκόζης)237-254.

Σύστημα Ιστός -στόχος Ρόλος

Κεντρικό νευρικό σύστημα Υποθάλαμος Αναστολή της πρόληψης τροφής, 
αύξηση της θερμογένεσης, 
ελάττωση της λιπώδους μάζας

Αναπαραγωγικό σύστημα Υποθάλαμος 
Όρχεις, ωοθήκες

Έναρξη της ενήβωσης, διατήρηση 
αναπαραγωγικής ικανότητας

Αυτόνομο νευρικό σύστημα Συμπαθητικά νεύρα, Ενδοθήλιο Αυξημένη δράση 
Αγγειοδιαστολή

Αιμοποιητικό σύστημα Εμβρυϊκό ήπαρ, μυελός οστών, 
κύτταρα«δεξαμενής», 
μεγακαρυοκύτταρα, λεμφοκύτταρα

Ενεργοποίηση του 
πολλαπλασιασμού, της κυτταρικής 
διαφοροποίησης, και λειτουργίας

Ανοσοποιητικό σύστημα Τ-λεμφοκύτταρα, ΝΚ κυυτάρα, 
μακροφάγα, ουδετερόφιλα

Αύξηση δράσης και 
διαφοροποίησης, απελευθέρωση 
κυτοκινών, αύξηση χημειοταξίας

Σκελετικό σύστημα Επιφυσιακοί χόνδροι 
Οστεοκλάστες

Σκελετικής αύξηση 
Αναστολή, αύξηση του οστίτη 
ιστού, ρύθμιση απορρόφησης

Ογκογένεση, καρκίνος του μαστού Καρκινικά κύτταρα μαστού, σειρά 
T47-D

Διέγερση πολλαπλασιασμού

Αγγειακό σύστημα Ενδοθήλιο Δυσλειτουργία ενδοθηλίου, 
αθη ροσκλή ρυνση

Μεταμοσχεύσεις Αυξημένα επίπεδα λεπτίνης μπορεί 
να οδηγήσουν σε απόρριψη του 
μοσχεύματος

Η λεπτίνη δρα στο κέντρο κορεσμού, ελαττώνει την όρεξη και εμμέσως 

ωριμάζει το αναπαραγωγικό σύστημα249. Η ινσουλίνη διεγείρει την παραγωγή 

λεπτίνης, ενώ η λεπτίνη καταστέλλει την έκκριση ινσουλίνης μέσω συμπαθητικής 

δράσεως, ενώ επί συμπαθεκτομής δεν την επηρεάζει259. Ελαττώνει τη δράση της 

ινσουλίνης (για είσοδο γλυκόζης στο μυϊκό και το λιπώδες κύτταρο), παρεμποδίζει τη
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λιπογένεση και διεγείρει τη λιπόλυση182. Αναστέλλει έμμεσα τον άξονα υποθάλαμος 

υποθάλαμος-υπόφυση-επινεφρίδια μέσω διέγερσης του ΝΡΥ. Η έκκριση της λεπτίνης 

είναι περιοδική κατά τη διάρκεια του 24ώρου (μέγιστη κατά τη διάρκεια της νύχτας 

που η κορτιζόλη είναι στο χαμηλότερο επίπεδο και ελάχιστη το μεσημέρι)182. Τα 

ποντίκια ob/ob (έλλειψη λεπτίνης λόγω γενετικής βλάβης) είναι υπερκοτιζολαιμικά, 

ενώ η έκλυση της κορτιζόλης αναστέλλεται όταν χορηγηθεί λεπτίνη260. 

Υπερκοτιζολαιμία έχουν και τα ποντίκια db/db (απαλοιφή υποδοχέα λεπτίνης), καθώς 

και τα fa/fa (απαλοιφή γονιδίου καρβοπεπτιδάσης Ε), τα οποία εμφανίζουν αντίσταση 

στην ινσουλίνη260.

Νεότερα δεδομένα υπάρχουν για την κοινή δράση της λεπτίνης και της 

ινσουλίνης. Είναι γνωστό ότι, τόσο η λεπτίνη όσο και η ινσουλίνη αναστέλλουν την 

πρόσληψη της τροφής. Στον τοξοειδή πυρήνα του υποθαλάμου υπάρχουν υποδοχείς 

και για τις δυο ορμόνες. Υπήρχε μέχρι πρόσφατα η αντίληψη ότι, ο μηχανισμός 

δράσης των δύο ορμονών ήταν τελείως διαφορετικός, μια που η ινσουλίνη ασκεί 

οξέως τη δράση της μέσω σύνδεσης με τους υποδοχείς της κυτταρικής μεμβράνης, σε 

αντίθεση με τη λεπτίνη, η οποία ασκεί χρόνιες δράσεις μέσω επαγωγής έκφρασης 

γονιδίων με τη μεσολάβηση της οδού JAK/STAT261. Αποδείχθηκε ότι η λεπτίνη 

ασκεί και οξεία δράση μέσω της ενεργοποίησης μιας κινάσης που εμπλέκεται και 

στην οδό ενδοκυττάριας μεταβίβασης του μηνύματος της ινσουλίνης (ΡΙ-3Κ)261. Η 

ανακάλυψη αυτή διαμορφώνει μία ενδιαφέρουσα νέα θεωρία για τη γνωστή κεντρική 

αντοχή στη δράση της λεπτίνης. Η χρόνια υπερινσουλιναιμία, που παρατηρείται στα 

παχύσαρκα άτομα, μειώνει τη δραστηριότητα της κινάσης αυτής, εμποδίζοντας έτσι 

εν μέρει την αποτελεσματική δράση της λεπτίνης261. Παράλληλα και η ινσουλίνη 

προκαλεί ενεργοποίηση της οδού JAK/STAT που αποτελεί το μεταγραφικό 

παράγοντα-κλειδί στη δράση της λεπτίνης. Φαίνεται ότι, η δράση των δύο ορμονών 

είναι εν πολλοίς παράλληλη και μοιράζεται κοινές οδούς. Ωστόσο η σχέση των δύο 

ορμονών είναι αρκετά πολύπλοκη και ασκείται και στην περιφέρεια, όπως για 

παράδειγμα στο ήπαρ, όπου η λεπτίνη προάγει τη δράση της ινσουλίνης στην 

αναστολή της νεογλυκογένεσης και της γλυκογονόλυσης261.

Λιπονεκτίνη

Η λιπονεκτίνη, γνωστή και ως 30-kDa πρωτεΐνη σχετιζόμενη με τα 

λιποκύτταρα (adipocyte complement-related protein, Acrp30) ή Adipo Q, ή apM-I, ή



ElKffva 2. Το πρωτεϊνικό μ,όριο της λιπονεκτίνης.

(http://en.wikipedia.org/wiki/Adiponectin)

Αυτές οι υψηλότερης τάξης δομές διακρίνονται σε δύο κύριες μοριακές 

μορφές, μια μικρομοριακή μορφή αποτελούμενη από εξαμερή των 180 kDa (low- 

molecular weight, LMW) και μια μακρομοριακή μορφή από 16-18μερή των 400-600 

kDa (high-molecular weight, HMW)263(EiK0va 3). Εκτός από τις δύο αυτές μορφές 

υπαρχουν και μικρότερα συμπλέγματα, που σχεδόν δεν ανιχνεύονται στον ορό. 

Ελάττωση των επιπέδων της λιπονεκτίνης παρατηρείται στην αντίσταση στην

GBP28, είναι μια πρωτεΐνη που αποτελείται από 247 αμινοξέα (Εικόνα 2), και

παρουσιάζει αντι-φλεγμον(55ης, αντι-διαβητικές και αγγειο-προστατευτικές
'  262

δράσεις . Εκκρίνεται από τον υποδόριο λιπώδη ιστό263 και κυκλοφορεί στο πλάσμα 

σε διάφορες ισομορφές οι οποίες αποτελούνται τριμερή που συνδέονται με 

δισουλφιδικούς δεσμούς μεταξύ τους, και με τα μονομερή τους ώστε να σχηματίζουν 

υψηλότερης τάξης δομές που μοιάζουν με «μπουκέτα»263.

79
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ινσουλίνη, στο ΣΔ τύπου 2, στην παχυσαρκία, σε φλεγμονή και σε δυσλειτουργία του 

αγγειακού ενδοθηλίου264. Πιστεύεται ότι η χορήγηση λιπονεκτίνης ενισχύει την 

ινσουλινική ευαισθησία μέσω ελάττωσης της οξείδωσης λιπαρών οξέων και 

καταστολή της ηπατικής παραγωγής γλυκόζης243. Επίσης, προάγει την κυτταρική 

διαφοροποίηση και την κυτταρική απόπτωση243.

Εικόνα 3. Οι μοριακές μορφές της λιπονεκτίνης, μικρομοριακή μορφή (low- 

molecular weight, LMW) και μακρομοριακή μορφή (high-molecular weight, HMW). 

Περιγράφονται και ενδιάμεσου μοριακού βάρους μορφές, όπως και άλλες 

μικρομοριακές μορφές. Όπου S-S είναι οι δισουλφιδικοί δεσμοί μεταξύ των 

μορίων265.

Δύο υποδοχείς της λιπονεκτίνης έχουν αναγνωρισθεί μέχρι σήμερα (Adipo R1 

και Adipo R2), οι οποίοι είναι ακέραιες διαμεμβρανικές πρωτεΐνες και εκφράζονται 

από τα ανθρώπινα χρωμοσώματα 1ρ36 και 12ρ 13 265. Οι υποδοχείς Adipo R1 

εκφράζονται σε όλους τους ιστούς του ανθρώπινου σώματος. Είναι ωστόσο 

αφθονότεροι στους σκελετικούς μύες, ενώ ο υποδοχέας Adipo R2 κυρίως εκφράζεται 

στο ήπαρ . Υποδοχείς της λιπονεκτίνης εκφράζονται και στα β-κύτταρα του 

παγκρέατος265. Τα επίπεδα του mRNA των υποδοχέων στο ήπαρ και τους 

σκελετικούς μύες αυξάνουν μετά από νηστεία και ταχεία επανασίτιση ατόμων με 

σκοπό την κάλυψη των αποθηκών ενέργειας/λίπους του οργανισμού265. Σε
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περιπτώσεις αντίστασης στην ινσουλίνη, όπως στο ob/ob mice στο οποίο 

παρατηρείται εκσεσημασμένη υπεργλυκαιμία και υπερινσουλιναιμία, και σε 

περιπτώσεις παχυσαρκίας παρατηρείται ελάττωση του αριθμού των υποδοχέων της 

λιπονεκτίνης265.

Σύμφωνα με την «θεωρία της λιπονεκτίνης» η ελάττωση των επιπέδων της και 

του αριθμού των υποδοχέων της εξαρτώνται από γενετικούς και περιβαλλοντικούς 

παράγοντες265. Συνέπεια αυτών είναι η αντίσταση στην ινσουλίνη, ο ΣΔ τύπου 2, το 

μεταβολικό σύνδρομο και η αθηροσκλήρυνση (Εικόνα 4)265. Άλλωστε, το γονίδιο της 

λιπονεκτίνης εντοπίζεται στο ανθρώπινο χρωμόσωμα 3q27, θέση που έχει 

ενοχοποιηθεί και για την ανάπτυξη μεταβολικού συνδρόμου και ΣΔ τύπου 2 στην 

Καυκάσια φυλή263. Γενετικές μελέτες έχουν αναγνωρίσει τουλάχιστον 9 

χρωμοσωμικές περιοχές που συνδέονται με τον ΣΔ τύπου 2 στον Ιαπωνικό πληθυσμό, 

εκ των οποίων 3 έχουν περιγράφει και σε άλλες εθνικότητες. Μία από αυτές τις 

περιοχές, η 3q27 περιλαμβάνει και το γονίδιο της λιπονεκτίνης265’266. Σε Γερμανούς 

και Αμερικανούς Καυκάσιους, η χρωμοσωμική περιοχή SNP 276 συσχετίζεται με 

παχυσαρκία και αντίσταση στην ινσουλίνη. Σε Γάλλους Καυκάσιους οι περιοχές 

SNP-1 1377 και SNP-11391, σχετίζονται με υπολιπονεκτιναιμία και ΣΔ τύπου 2. 

Αυτά δείχνουν έμμεσα ένα σημαντικό ρόλο της λιπονεκτίνης στην παθογένεια του ΣΔ 

τύπου 2. Επίσης έχουν περιγράφει 8 μεταλλάξεις στο γονίδιο της λιπονεκτίνης που 

σχετίζονται με ΣΔ και υπολιπονεκτιναιμία265.

Γνωρίζουμε ότι η λιπονεκτίνη παράγεται από τα λιποκύτταρα. Ωστόσο, 

διαφέρει από τις άλλες ορμόνες του λιπώδους ιστού στο γεγονός ότι το mRNA της 

λιπονεκτίνης, όπως και τα επίπεδά της, ελαττώνονται στην παχυσαρκία. Τα επίπεδα 

της λιπονεκτίνης στο αίμα σχετίζονται αρνητικά με το ΒΜΙ, σε αντίθεση με τη 

λεπτίνη, η οποία αυξάνεται παράλληλα με το ΒΜΙ265. Ελάττωση του σωματικού 

βάρους προκαλεί ελάττωση των επιπέδων λιπονεκτίνης στον ορό. Πρόσφατες έρευνες 

έχουν δείξει ότι μειωμένα επίπεδα της λιπονεκτίνης σχετίζονται αρνητικά με την 

παχυσαρκία, την αντίσταση στην ινσουλίνη και το ΣΔ τύπου 2 |95, την αρτηριακή 

υπέρταση και την ισχαιμική καρδιακή νόσο262. Αύξηση της κεντρικής παχυσαρκίας 

(κυρίως του κοιλιακού λιπώδους ιστού) φαίνεται ότι οδηγεί σε ελάττωση της 

παραγωγής λιπονεκτίνης267. Ο ακριβής μηχανισμός της ελάττωσης της λιπονεκτίνης 

σε άτομα με κοιλιακή παχυσαρκία δεν έχει διευκρινιστεί πλήρως. Πιθανολογείται 

ένας ρόλος του παράγοντα-α νέκρωσης του όγκου (TNF-α), που εκφράζεται και
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υπερεκκρίνεται από το συσσωρευμένο κοιλιακό λίπος και φαίνεται να αναστέλλει τη 

δραστικότητα της λιπονεκτίνης267.

ΓΕΝΕΤΙΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ 
Ποικιλίες στο γονίδιο της 

λιπονεκτίνης (SNP 276 G allele)

ΠΕΡ IB ΑΛΑΟΝΤΙΚΟΙ
ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ 

που προκαλούν παχυσαρκία (πγ δίαιτα)

Υ πολιπονεκτιναιιιία

Αντίσταση στην ινσουλίνη και μεταβολικό 
σύνδρομο

Εικόνα 4 . Η «θεωρία της λιπονεκτίνης». Χαμηλά επίπεδα λιπονεκτίνης μπορεί να 

προκληθούν από γενετικούς πολυμορφισμούς στο γονίδιο της λιπονεκτίνης και 

περιβαλλοντικούς παράγοντες. Τα χαμηλά επίπεδα λιπονεκτίνης συσχετίζονται με 

αντίσταση στην ινσουλίνη, ΣΔ τύπου 2 και αθηροσκλήρυνση265.

Επίσης, ο μηχανισμός με τον οποίο αυτή η ορμόνη του λιπώδους ιστού επιδρά 

ευεργετικά στην αντίσταση στην ινσουλίνη δεν έχει διευκρινιστεί πλήρως. Ένας 

πιθανός μηχανισμός είναι η μείωση των ελεύθερων λιπαρών οξέων (FFA) λόγω της 

αυξημένης οξείδωσης και χρησιμοποίησης τους από τους σκελετικούς μύες. Αυτό 

έχει σαν αποτέλεσμα τη μείωση των επιπέδων των τριγλυκεριδίων στα μυϊκά κύτταρα 

και, συνεπώς, την αυξημένη ινσουλινική δραστηριότητα και τη συνακόλουθη
Λ/·0 Λ/"Λ

πρόσληψη γλυκόζης από τους μύες ’ . Η ηπατική ροή FFA- πρόσληψη και

οξείδωση- μειώνεται από την παρουσία της λιπονεκτίνης, λόγω της μειωμένης 

κυκλοφορίας τους, αλλά και λόγω της άμεσης δράσης της στην ηπατική πρόσληψη

FFA268’269

Επίσης, η χορήγηση λιπονεκτίνης προκαλεί μείωση της ηπατικής παραγωγής 

γλυκόζης, ελαττώνοντας την έκφραση των ενζύμων της νεογλυκογένεσης, γλυκοζο-6- 

φωσφατάσης και φωσφοενολοπυροσταφυλικής καρβοξυκινάσης268. Η λιπονεκτίνη
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αυξάνει τη φωσφορυλίωση και τη δραστικότητα της AMP-ενεργοποιημένης κινάσης, 

ενός ενζύμου που διαδραματίζει θετικό ρόλο στην ινσουλινική ευαισθησία195.

Μελέτες in vitro και in vivo, έχουν δείξει ότι παρουσιάζει άμεση αντι- 

αθηροσκληρωτική δράση, αναστέλωντας την έκφραση διαφόρων μορίων που 

υπεισέρχονται στη αθηρωτική διαδικασία (TNF-α, E-sclestin, like intracellular 

adhesion molecule-1 κ.α.) και ενισχύωντας την αντιφλεγμονώδη δράση των 

μακροφάγων265. Επίσης παρατηρείται αρνητική συσχέτιση ανάμεσα στα επίπεδα της 

λιπονεκτίνης και των TRG και των LDL-λιπορωτεϊνών, και θετική συσχέτιση με τη 

HDL χοληστερόλη265. Μελέτες σε επίμυες έδειξαν ότι η λιπονεκτίνη προσκολλάται 

σε θέσεις ενδοθηλιακής βλάβης και αποτρέπει την πάχυνση του έσω αρτηριακού 

χιτώνα και το σχηματισμό αθηροσκληρυντικών αλλοιώσεων. Ένας πιθανός 

μηχανισμός έιναι η άμεση επίδρασή της στην παραγωγή NO από τα ενδοθηλιακά 

κύτταρα των αγγείων, ουσίας που ενισχύει τη φυσιολογική λειτουργία του 

ενδοθηλίου και αποτρέπει πρώιμες αθηρωτικές βλάβες270'271. Ένας άλλος πιθανός 

μηχανισμός είναι η μείωση των επιπέδων της Α-χοληστερολο-ακυλοτρανσφεράσης-1 

(ACAT-1), ενζύμου που κατέχει σημαντικό ρόλο στο σχηματισμό των αφρωδών 

κυττάρων (κύτταρα θεμέλιοι λίθοι της αθηρογένεσης) στις αθηρωματικές βάβες^ 

Μεγάλης σημασίας είναι επίσης και οι αντιφλεγμονώδης ιδιότητες της λιπονεκτίνης. 

Φαίνεται ότι αναστέλλει τη μυελομονοκυτταρική και φαγοκυτταρική δραστηριότητα, 

καθώς και την παραγωγή TNF- α και IL-6 από τα μακροφάγα262.

1.15. Ινσουλινόμορφοι αυξητικοί παράγοντες και πρωτεΐνες σύνδεσης

Η αύξηση του σώματος καθορίζεται από παράγοντες γενετικούς, 

ενδοκρινικούς, διατροφικούς-περιβαλλοντικούς273. Ορισμένοι από τους ορμονικούς 

παράγοντες που συμβάλλουν στη φυσιολογική αύξηση του σώματος είναι η 

αυξητική ορμόνη (GH), οι ινσουλινόμορφοι αυξητικοί παράγοντες (IGF-1 και IGF- 

2), οι δεσμευτικές πρωτεΐνες τους (IGFBP-s) και οι υποδοχείς τους (1GF-R1 και 

IGF-R2)274. Η αυξητική ορμόνη (GH), διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στη 

διαμόρφωση της αύξησης του σώματος των παιδιών από τη γέννηση μέχρι τη 

συμπλήρωση της ήβης274. Εκκρίνεται από την υπόφυση υπό την επίδραση της 

GRH-σωματοκρινίνης (ορμόνη του υποθαλάμου)274, η έκκρισή της είναι επεισοδιακή 

(με μέγιστη στη διάρκεια του ύπνου), και έχει σχετικά βραχύ χρόνο ημίσειας ζωής
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(10 έως 15 min) στο πλάσμα274. Οι περισσότερες από τις επιδράσεις της GH, όσον 

αφορά την προαγωγή της αύξησης του σώματος, επιτελούνται διαμέσου των δύο 

ινσουλινόμορφων αυξητικών παραγόντων (IGFs) που μοιάζουν με την ινσουλίνη ως 

προς τη μοριακή μορφή τους αλλά και τις δράσεις τους274.

Ο άξονας των IGFs παίζει σημαντικό ρόλο στην κυτταρική αύξηση, 

διαφοροποίηση και απόπτωση, στη διαφοροποίηση και αύξηση των εμβρυονικών 

κυττάρων και την καρκινογέννεση275. Περιλαμβάνει τους δύο πεπτιδικούς αυξητικούς 

παράγοντες, IGF-1 και IGF-2, τους κυτταρικούς υποδοχείς αυτών των πεπτιδίων 

(IGF-R1 και IGF-R2), τις πρωτεΐνες σύνδεσης τους (IGF- binding proteins, IGFBP-1 

έως -6) και μια οικογένεια πρωτεασών (IGFBP-proteases) (Εικόνα 5) ' .

Το 1957 για πρώτη φορά περιγράφηκε από τους Salemon και συν. ένας 

παράγοντας του ορού που έμοιαζε μορφολογικά και λειτουργικά με την ινσουλίνη,
276και ονομάστηκε αρχικά σωματομεδίνη C . Κατόπιν οι IGFs απομονώθηκαν το 

1970276. Οι IGF-1 και IGF-2 είναι πεπτίδια που αποτελούνται από 70 και 67 αμινοξέα 

αντίστοιχα (μοριακό βάρος περίπου 7.5 kDaltons)275. Τα πρωτεϊνικά τους μόρια 

διαιρούνται σε τμήματα όπως φαίνεται στην Εικόνα 6 (Β-τμήμα βασικής σύνδεσης με 

τον υποδοχέα, Α-τμήμα μερικής σύνδεσης με τον υποδοχέα, C-ειδικό τμήμα 

σύνδεσης με τον υποδοχέα IGF-R1, D-καθορίζει το βαθμό συγγένειας του IGF-2 ως 

προς τον υποδοχέα, όχι όμως και του IGF-1, Ε-τμήμα)276. Παρουσιάζουν ομολογία 

περίπου 50% προς τη δομή της ινσουλίνης του ανθρώπου και 70% ομολογία μεταξύ
276τους .

Το γονίδιο που κωδικοποιεί τον IGF-1 βρίσκεται στο χρωμόσωμα 12q22- 

q24.1, ενώ το γονίδιο που κωδικοποιεί τον IGF-2 βρίσκεται στο χρωμόσωμα 11ρ. 15.5 

276. Η έκφραση του IGF-1 ελέγχεται από την GH275, ενώ υπάρχουν ενδείξεις 

αρνητικής παλίνδρομης ρύθμισης κατά την οποία ο IGF-1 δρα στο επίπεδο της 

υπόφυσης και προκαλεί αναστολή της έκκρισης της GH275. Το 90% του 

κυκλοφορούντος στο πλάσμα IGF-1 παράγεται στο ήπαρ, ενώ τοπική παραγωγή, 

κυρίως του IGF-1, έχει αναφερθεί σε διαδικασίες αύξησης που περιλαμβάνουν 

ηπατική και νεφρική υπερτροφία, επούλωση τραυμάτων, κ.α.277 Φαίνεται ότι οι 

IGF-1 και IGF-2 (όπως και οι υποδοχείς τους, IGF-R1 και IGF-R2) εκφράζονται σε 

μια μεγάλη ποικιλία κυττάρων, και αυτό ρυθμίζεται μέσω μηχανισμού που 

καθορίζεται από το είδος του ιστού ή του κυττάρου στο οποίο βρίσκονται275. Για αυτό 

τον λόγο οι IGFs δεν θεωρούνται κλασσικές ενδοκρινικές ορμόνες αλλά και 

αυξητικοί παράγοντες με παρακρινική και αυτοκρινική δράση275.
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IGFBP Receptors Type I IGF Type II IGF
Reopplor RPCflptor

Εικόνα 5. Ο άξονας των ινσουλινόμορφων αυξητικών παραγόντων (IGF-axis) 

αποτελείται από τους παράγοντες IGF-1 και -2 (χρώμα πορτοκαλί στην εικόνα), τις 6 

πρωτεΐνες σύνδεσής τους (IGFBPs) (διάφορα χρώματα στην εικόνα), οι οικογένεια των 

IGFBP-πρωτεασών (κίτρινο χρώμα στην εικόνα) και οι οι κυτταρικοί επιφανειακοί
275υποδοχείς των IGFs, IGF-IR1 και IGF-IR2 (χρώμα γκρί στην εικόνα) .
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Εικόνα 6. Σχηματική απεικόνιση των μορίων ινσουλίνης, IGF-1 και IGF-2. Η ινσουλίνη είναι 

ένα μικρό μόριο που προέρχεται από το μόριο της προ-ινσουλίνης (110 αμινοξέα) μέσω 

πρωτεόλυσης και αποτελείται από δύο πολυπεπτιδικές αλύσους, Α (21 αμινοξέα) και Β (30 

αμινοξέα), ενωμένες με δύο δισουλφιδικούς δεσμούς. Κατά αντίστοιχο τρόπο προκύπτουν τα 

μόρια των IGF-1 και IGF-2 από τα μόρια των προ- IGF-1 και IGF-2 αντίστοιχα. Υπάρχουν 

τμήματα στα μόρια τους που παρουσιάζουν ομολογία ως προς τμήματα του μορίου της
276ινσουλίνης .
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Τα επίπεδα του παράγοντα IGF-1 στο πλάσμα εξαρτώνται από την 

έκκριση της GH και για αυτό είναι υψηλά σε μεγαλακρία και χαμηλά σε 

υπολειτουργία της υπόφυσης274. Επιπλέον, οι φυσιολογικές τιμές τους εξαρτώνται 

από την ηλικία του ατόμου, με χαμηλά επίπεδα στη πρώτη παιδική ηλικία, 

κορύφωση κατά την εφηβεία και ελάττωση των μέσων τιμών μετά την ηλικία 

των 50 ετών274. Τα επίπεδα του παράγοντα IGF-2, επίσης, εξαρτώνται από την 

παρουσία της GH, αλλά παθολογική αύξηση της GH δεν προκαλεί περαιτέρω 

αύξηση του IGF-2274. Έτσι οι τιμές του είναι χαμηλές σε υπολειτουργία της 

υπόφυσης, αλλά δεν αυξάνουν σε μεγαλακρία274. Τα μέσα επίπεδα του IGF-2 

παραμένουν σταθερά από την ηλικία του πρώτου έτους μέχρι και πέρα από τη 

όγδοη δεκαετία της ζωής274.

Υποδονείς των IGFs (IGF-R1 & IGF-R2)

Ο υποδοχέας IGF-R1 είναι ένα ετεροτετραμερές που παρουσιάζει ομολογία 

ως προς τον υποδοχέα της ινσουλίνης275. Ωστόσο, ο IGF-1 συνδέεται κυρίως με τον 

IGF-R1, αλλά με μικρότερη συγγένεια με τον υποδοχέα της ινσουλίνης275. Η σύνδεση 

του IGF-1 με τον IGF-R1 ενεργοποιεί μια κινάση της τυροσίνης η οποία 

περιλαμβάνεται στο μόριο του IGF-1275, και ενεργοποιεί κατόπιν μια αλυσίδα 

αντιδράσεων στον εξωκυττάριο χώρο που μεταβιβάζονται στον ενδοκυττάριο χώρο, 

και είναι παρόμοιες με αυτές που ενεργοποιεί η ινσουλίνη μέσω του υποδοχέα
yje 'jn(L

της ’ . Το αποτέλεσμα αυτών των αντιδράσεων είναι ο κυτταρικός

πολλαπλασιασμός, η κυτταρική διαφοροποιήση, μετανάστευση, και προστασία από 

την απόπτωση276. Μελέτες δείχνουν επίσης, ότι ο IGF-R1 υπερεκφράζεται σε 

κυτταρικούς όγκους276.

Ο υποδοχέας IGF-R2 είναι μια μεγάλη (περίπου 280 kDa) μονή 

διαμεμβρανική γλυκοπρωτεΐνη που δεν παρουσιάζει ομολογία με τους υποδοχείς των
97SIGF-1 ή της ινσουλίνης . Είναι γνωστή επίσης ως εξαρτώμενος υποδοχέας μανόζης- 

6- φωσφατάσης (cation-independent mannose-6-phosphate receptor, IGF-R2/M-6- 

Ρ)276. Τα ενδοκυττάρια «μονοπάτια» που ενεργοποιούνται μέσω αυτού του υποδοχέα 

δεν έχουν πλήρως διευρινιστεί. Ο IGF-2 συνδέεται κυρίως με τον IGF-R2 αλλά και 

με τον IGF-R1, σε μικρότερο βαθμό275.
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Πρωτεΐνες σύνδεσης καν ιιεταφοράς στο πλάσμα, των IGFs (IGFBPs)

Στο πλάσμα, οι παράγοντες IGFs μεταφέρονται στους υποδοχείς τους με 

ειδικές πρωτεΐνες σύνδεσης. Αναφέρονται 7 πρωτεΐνες σύνδεσης των IGF (IGF-
"̂78binding proteins, IGFBPs)" , και αποτελούν σημαντικούς παράγοντες του άξονα των 

IGFs. Το μοριακό τους βάρος κυμαίνεται από 24-44 kDa, εκκρίνονται από πολλά είδη 

κυττάρων, ενώ η έκκρισή τους ρυθμίζεται και εξαρτάται από το είδος του ιστού και 

του κυττάρου στο οποίο βρίσκονται275. Οι IGFBPs συνδέουν τους IGFs με υψηλή 

συγγένεια, με αποτέλεσμα το 95% των IGFs να είναι συνδεδεμένο με τις πρωτεΐνες 

σύνδεσης στον ορό ή τα άλλα βιολογικά υγρά275. Η συγγένεια σύνδεσης των IGFs με 

τις IGFBPs είναι πολύ μεγαλύτερη σε σχέση με τους υποδοχείς τους, έτσι ώστε το 

ποσοστό των αυξητικών παραγόντων που είναι συνδεδεμένο με τους κυτταρικούς
r 275υποδοχείς να είναι περιορισμένο .

Τα γονίδια που κωδικοποιούν τις πρωτεΐνες σύνδεσης βρίσκονται σε 

διαφορετικά χρωμοσώματα: των IGFBPs-1 και -3 στο χρωμόσωμα 7, των IGFBPs -2 

και -5 στο χρωμόσωμα 2, της IGFBP-4 στο χρωμόσωμα 17 και της IGFBP-6 στο 

χρωμόσωμα 6 276. Όλες οι πρωτεΐνες σύνδεσης αναστέλλουν τη δράση των IGFs 

απομονώνοντάς τους στο πλάσμα, ενώ κάποιες από αυτές, όπως οι ΒΡ-1,-3 και -5 

ενισχύουν την δράση των IGFs276. Επίσης οι ΒΡ-3 και -5 έχουν από μόνες τους 

ανεξάρτητη δράση από τους IGFs στους υποδοχείς των αυξητικών παραγόντων276. Οι 

πρωτεΐνες που συνδέονται με τις IGFBPs ταξινομούνται σε τρεις οικογένειες276. Η 

πρώτη περιλαμβάνει συστατικά της εξωκυττάριας επιφάνειας, όπου η σύνδεση των 

IGFBPs έχει σαν αποτέλεσμα την ρύθμιση της βιοδιαθεσιμότητας των IGFs. Η 

δεύτερη οικογένεια περιλαμβάνει διαμεμβρανικές πρωτεΐνες που μπορούν να 

μεταβιβάσουν ενδοκυττάρια μηνύματα, ενώ η τρίτη οικογένεια περιλαμβάνει 

ενδοκυττάριες πρωτεΐνες που βρίσκονται στον πυρήνα ή στο κυτταρόπλασμα276.

Από τις IGFBPs μεγαλύτερη συγγένεια υπάρχει ανάμεσα στους IGFs και τις 

IGFBP-1,2,3278. Ειδικότερα, η IGFBP-3 είναι αυτή που εμφανίζει τη μεγαλύτερη 

συγγένεια σύνδεσης με τους IGFs, εξαρτάται από την ηλικία -  χαμηλά ποσά στη 

γέννηση, μεγάλη αύξηση τις 4 πρώτες εβδομάδες της ζωής- και τη διατροφή279. 

Επηρεάζεται, επίσης, από την έκκριση της GH, έτσι ώστε σε παιδιά με ανεπάρκεια 

της GH τα επίπεδα της στον ορό να παρουσιάζουν ανωμαλίες279. Ειδικότερα, οι 

IGFBP-1,-2,-3,-5 συνδέουν ιδιαίτερα τον IGF-1, η IGFBP-6 συνδέει ιδιαίτερα τον



IGF-II, ενώ η IGFBP-4 συνδέει εξίσου τους IGF-1 και-2. Οι IGFBP-1, -3 και -5 

διεγείρουν επίσης την διαδικασία της κυτταρικής διαφοροποίησης in vitro280. 

Πρωτεάσες των IGFBPs

Στον άξονα των IGFs περιλαμβάνονται και πρωτεάσες των IGFBPs, που 

δρούν υδρολύοντας τις IGFBPs. Αποτέλεσμα αυτής της υδρόλυσης είναι η 

δημιουργία επιμέρους πρωτεϊνικών τμημάτων με μικρότερη συγγένεια ως προς τους 

IGFs, και η απελευθέρωση των IGFs από τις πρωτεΐνες σύνδεσης, ώστε να 

αλληλεπιδράσουν με τους κυτταρικούς υποδοχείς τους275'276.

1.16. Ινσουλινόμορφοι αυξητικοί παράγοντες και σωματική αύξηση

Μελέτες, που έχουν έως σήμερα πραγματοποιηθεί, συσχετίζουν τα επίπεδα 

των αυξητικών ορμονών και πεπτιδίων (GH, IGF-1,2, IGFBP-1,2,3 ) με τη μεταβολή 

των σωματομετρικών χαρακτηριστικών σε νεογέννητα. Συγκεκριμένα, τα επίπεδα 

των IGF-1 και IGFBP-1,2,3 συσχετίζονται με το βάρος και το μήκος γέννησης σε 

υγιή νεογέννητα και συμβάλλουν στην εμβρυϊκή και νεογνική αύξηση (Εικόνα 7), όχι 

όμως και ο IGF-2281'282. Στα πρόωρα νεογνά, οι συγκεντρώσεις των πεπτιδίων IGF-1 

και IGFBP-3 στο αίμα αυξάνονται όσο αυξάνονται η ηλικία κύησης, η χρονολογική 

ηλικία (ημέρες μετά τη γέννηση), η πρόσληψη θερμίδων και πρωτεϊνών με την 

τροφή, ενώ οι συγκεντρώσεις του IGF-2 ελαττώνονται283. Μελέτες προτείνουν ότι 

αυτά τα πεπτίδια μπορούν, πιθανόν, να αποτελέσουν χρήσιμους δείκτες της θρεπτικής 

κατάστασης τελειόμηνων και πρόωρων νεογνών, όπως και μέτρα καθορισμού της 

απαιτούμενης διατροφικής προσθήκης σε πρόωρα νεογνά, με σκοπό να αποκτήσουν
283 285την επιθυμητή σωματική αύξηση ' . Μελέτες που έγιναν σε νεογνά με ενδομήτρια

καθυστέρηση της ανάπτυξης υποστηρίζουν ότι ο μηχανισμός δράσης των IGFs και 

των IGFBPs, βραχυπρόθεσμα, υπολείπεται στη γέννηση, αλλά αναπτύσσεται πλήρως 

στους δύο πρώτους μήνες της ζωής89. Αυτό έχει σαν αποτέλεσμα τα επίπεδα των GH, 

IGF-1, IGFBP-1,3 στο αίμα του ομφαλίου λώρου να μην μπορούν να προβλέψουν το 

βάρος και το μήκος που θα αποκτηθεί κατά τους τρεις πρώτους μήνες της ζωής282.

Ειδικότερα, ο κύριος παράγοντας που καθορίζει την εμβρυϊκή αύξηση στα 

όψιμα στάδια της εγκυμοσύνης (όψιμη κύηση) δεν είναι ο εμβρυϊκός γονότυπος αλλά 

η ικανότητα της εμβρυοπλακουντιακής μονάδας να μεταφέρει οξυγόνο και θρεπτικά 

συστατικά, και κυρίως γλυκόζη, αμινοξέα, γαλακτικό και κετονοσώματα στο

89
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έμβρυο286,287. Είναι διαπιστωμένο ότι το 62% της διακύμανσης του ανθρωπίνου 

βάρους γέννησης εξαρτάται από το ενδομήτριο περιβάλλον σε σχέση με τον ρόλο των 

μητρικών (20%) και των πατρικών (18%) γονιδίων288. Ο βασικός ενδοκρινικός
8̂9ρυθμιστής της εμβρυϊκής αύξησης είναι ο άξονας των IGFs" .

Αυξητική δράση τω ν ινσουλινόμορφω ν αυξητικώ ν πεπτιδίω ν
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Εικόνα 7. Σχηματική παράσταση των ρόλων των IGF-1 & IGF-2 στην συνολική 

εμβρυϊκή αύξηση, καθώς και στην αύξηση των επιμέρους οργάνων του ανθρώπινου 

σώματος, στα διάφορα στάδια της κύησης280.

Σε αντίθεση με το τι συμβαίνει μεταγεννητικά, κατά την ενδομήτρια ζωή, ο 

κύριος ρυθμιστής της παραγωγής IGF-1 στο έμβρυο δεν είναι η GH, διότι οι 

υποδοχείς της εκφράζονται σε πολύ μικρό βαθμό στους εμβρυϊκούς ιστούς290. 

Αντιθέτως, η εμβρυϊκή ινσουλίνη, η οποία ρυθμίζεται από τα επίπεδα γλυκόζης που 

διατίθεται στο έμβρυο, είναι ο κύριος ρυθμιστής των επιπέδων του εμβρυϊκού IGF-1 

286,287 j_j γχυκ5 ζη αυξάνει τα επίπεδα του IGF-1 μέσω αύξησης στην έκκριση της 

ινσουλίνης, που με τη σειρά της διεγείρει την εμβρυϊκή έκκριση IGF-1 286’287. Ο 

εμβρυϊκός IGF-1 εξαρτάται και από την κατάσταση της μητρικής θρέψης. 

Ελαττωμένα επίπεδα του IGF-1 και διαταραχές στις πρωτεΐνες σύνδεσης 

παρατηρούνται σε διαταραχές της ενδομήτριας θρέψης286,290. Η ευαισθησία των 

εμβρυϊκών ιστών και του πλακούντα στον IGF-J είναι διαταραγμένη σε IUGR
r 2 9 0νεογνά .
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Στους ανθρώπους, η GH καν η θυρεοειδική ορμόνη συμβάλλουν λίγο στην 

εμβρυϊκή αύξηση λόγω της ανωριμότητας των υποδοχέων τους στους εμβρυϊκούς 

ιστούς, η οποία βελτιώνεται μετά την 36η εβδομάδα κύησης290. Αντιθέτως, τα 

γλυκοκορτικοειδή συμβάλλουν στη αύξηση αλλά και την ωρίμανση των εμβρυϊκών 

ιστών290. Ο IGF-2 ο οποίος συμβάλλει στην εμβρυϊκή αύξηση κατά το πρώτο 

τρίμηνο, δρα μέσω σύνδεσής του με τον υποδοχέα του IGF-1, ενώ η σύνδεσή του με 

το δικό του υποδοχέα προκαλεί ελάττωση των κυκλοφορούντων επιπέδων του290.

Τα επίπεδα του IGF-1 στον εμβρυϊκό ορό αυξάνουν σημαντικά σε 

φυσιολογικά αυξανόμενα έμβρυα από την 18η -40η εβδομάδα κύησης, αλλά τα 

επίπεδα του είναι τέσσερις έως πέντε φορές χαμηλότερα σε σχέση με τα μητρικά 

επίπεδα291. Ελαττωμένα επίπεδα παρατηρούνται σε έμβρυα με ενδομήτρια 

καθυστέρηση της ανάπτυξης, σε πρόωρα νεογνά και σε νεογνά γεννημένα SGA σε 

σχέση με νεογνά γεννημένα AGA291. Σε παιδιά γεννημένα 1UGR τα επίπεδα του IGF- 

1 φτάνουν σε φυσιολογικά όρια στον πρώτο μήνα ζωής αλλά παραμένουν χαμηλά 

στα παιδιά που το ύψος τους παραμένει -2SD στους 9 μήνες και στα 2 χρόνια ζωής291. 

Στα βρέφη γεννημένα SGA τα επίπεδα IGF-1 και 1GFBP-3 αυξάνουν όσο αυξάνει ο 

ρυθμός αύξησης, ενώ παραμένουν χαμηλά σε παιδιά γεννημένα είτε SGA είτε IUGR 

που δεν εμφανίζουν «catch-up growth»291.

Το προφίλ των IGFBPs διαφέρει στο έμβρυο από τη μεταγεννητική περίοδο, 

με τις IGFBP-1, -2 να έχουν υψηλότερες συγκεντρώσεις, και την IGFBP-3 

χαμηλότερες στο έμβρυο από ότι μεταγεννητικά, ενώ οι διαφορές αυτές είναι πιο 

έντονες στα IUGR νεογνά292. Η IGFBP-1 είναι ένας αξιόπιστος δείκτης της 

εμβρυϊκής θρέψης τόσο στα πρώιμα, όσο και στα όψιμα στάδια της κύησης292. 

Υπάρχει αντίστροφη συσχέτιση ανάμεσα στις συγκεντρώσεις της IGFBP-1 και το 

βάρος γέννησης, ήδη από την 16η εβδομάδα κύησης. Επίσης, η IGFBP-1 συσχετίζεται 

αντίστροφα με τα επίπεδα της ινσουλίνης η οποία επηρεάζει την έκκριση αυτής της 

πρωτεΐνης σύνδεσης292. Φαίνεται ότι η υπο-ινσουλιναιμία μπορεί να είναι υπεύθυνη
292για την αύξηση της IGFBP-1 που παρατηρείται στα 1UGR νεογνά .

Σε υγιή παιδιά τα επίπεδα του IGF-1 αυξάνουν σταδιακά και αργά στην 

παιδική ηλικία. Μεγαλύτερη αύξηση παρατηρείται στην εφηβεία με μέγιστα επίπεδα 

στα 14.5 χρόνια για τα κορίτσια και στα 15.5 χρόνια για τα αγόρια" . Αυξάνουν όσο 

αυξάνει η εφηβική ωρίμανση και τα μέγιστα επίπεδα είναι στα στάδια 3-4 κατά 

Tanner στα κορίτσια και στο στάδιο 4 στα αγόρια291. Στους ενήλικες παρατηρείται 

μικρότερη αύξηση με την ηλικία. Μεταξύ των ηλικιών 30-40 ετών παρατηρείται



92

σχεδόν μια γραμμική ελάττωση αυξανόμενης της ηλικίας291. Περαιτέρω ελάττωση 

των επιπέδων του IGF-1 παρατηρείται στις ηλικίες 50-100 ετών291. Διάφοροι 

παράγοντες επηρεάζουν τα επίπεδά του, όπως η σύσταση του σώματος, η φυσική 

δραστηριότητα, ο τρόπος ζωής και οι συνήθειες, το φύλο και γενετικοί παράγοντες293. 

Σε μονοζυγωτικά δίδυμα, μετά από διόρθωση για το φύλο και την ηλικία, ο IGF-1 

συσχετίστηκε σημαντικά με το ύψος που είναι γνωστό ότι είναι γενετικώς 

καθορισμένο291.

Κατά την παιδική ηλικία, διατυπώνεται η άποψη ότι μεταβολές στις 

συγκεντρώσεις των IGF-1, IGFBP-2,3 μετά από εξωγενή χορήγηση GH, μπορούν να 

συμβάλλουν στη διάγνωση διαταραχών στους υποδοχείς της GH και της ανεπάρκειας 

της σε κοντά παιδιά294'295. Δεδομένου ότι τα επίπεδά τους επηρεάζονται από 

διατροφικούς-διαιτητικούς παράγοντες (ελάττωση λήψης θερμίδων και πρωτεϊνών), 

πιθανόν, να μπορούν να αποτελέσουν δείκτες της θρεπτικής κατάστασης σε παιδιά με
Λ η / '  Λ Λ Π

διαταραχές του μεταβολισμού και δυσκολίες στη σίτιση ’ . Επίσης, λόγω του ότι

συσχετίζονται με το ύψος, το βάρος σώματος, την ηλικία και το φύλο σε παιδιά 

ηλικίας 10.9-11.3 χρονών ίσως να είναι σημαντικοί παράμετροι στο καθορισμό της 

προ-εφηβικής αύξησης298,299.

Πρόσφατες μελέτες σε κυτταρικό και γονιδιακό επίπεδο σε πειραματόζωα 

(ποντίκια), έδειξαν ότι ομόζυγες μεταλλάξεις των γονιδίων των IGF-1 , -2 μπορεί να 

προκαλέσουν ελάττωση του μεγέθους του σώματος στην ενήλικο ζωή κατά 60-70%, 

και του βάρους γέννησης κατά 35-40% 2Χ0’00. Ωστόσο, διαχωρίζουν τις 

προγεννητικές δράσεις του IGF-1 από αυτές του IGF-2: (α) ο IGF-2 διεγείρει πρώιμα 

την εμβρυϊκή αύξηση και συμβάλλει στη διατήρηση του μεγέθους του πλακούντα, (β)

και οι δυο αυξητικοί παράγοντες μαζί προάγουν όψιμα κατά την κύηση την αύξηση
280  '  των οργάνων . Επίσης:

- 14% του σωματικού μεγέθους του ενήλικα καθορίζεται από τη δράση της GH από

μόνη της

- 17%), από τη δράση των IGFs του καθενός ξεχωριστά

- 35% , από τη συνδυασμένη δράση της GH μαζί με τον IGF-I

- 17% , από κανένα από αυτά τα πεπτίδια

Στον Πίνακα 9 φαίνεται το αποτέλεσμα της αδρανοποίησης των γονιδίων που 

κωδικοποιούν τους παράγοντες του άξονα των IGFs στο βάρος γέννησης και στη 

μεταγεννητική αύξηση280. Μεταλλάξεις επίσης, στον υποδοχέα του IGF-1 μπορεί να 

οδηγήσουν σε ελάττωση του βάρους γέννησης των πειραματόζωων (ποντικού) κατά
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50%, με συνοδή υποπλασία του εγκεφάλου, των μυών, του πνεύμονα, του δέρματος, 

του σπλήνα, του θύμου αδένα, καθώς καν σε πρώιμο νεογνικό θάνατο280. Συνδυασμός 

μετάλλαξης στο γονίδιο του IGF-1 και της ινσουλίνης μπορεί να οδηγήσει σε 

ελάττωση της αύξησης κατά 70% 28°. Σε αντίθεση με τον υποδοχέα του IGF-1, 

μετάλλαξη στον υποδοχέα του IGF-2, μπορεί να οδηγήσει σε αύξηση του βάρους 

γέννησης κατά 16% με συνοδή οργανομεγαλία, πολυδακτυλία, καρδιακές ανωμαλίες, 

υπογλυκαιμία, οίδημα και διάφορες κακοήθειες280.

Πίνακας 9. Το αποτέλεσμα στο βάρος γέννησης και στη μεταγεννητική αύξηση, της 

αδρανοποίησης των γονιδίων που κωδικοποιούν τους παράγοντες του άξονα IGFs 

ανθρώπων και πειραματόζωων280.

Γονιδιακή διάσπαση/ 
καταστροφή_________ Βάρος γέννησης Μεταγεννητική αύξηση

GH υποδοχέας 
-πειραματόζωα 
-ανθρώπινος

IGF-1 πεπτίδιο 
-ανθρώπινο 

GH/ IGF-1 
(διπλή ομοζυγωτία)

IGF-1 υποδοχέας

IGF-2 πεπτίδιο 
IGF-2-υποδοχέας 
IGF-1 ή IGF-2/ IGF-2 
υποδοχέας (διπλή 
ομοζυγωτία)
Μεταγεννητική διαταραχή 
παραγωγής στο ήπαρ: 

-IGF-1 πεπτίδιο

-IGFBP-3

φυσιολογικό

φυσιολογικό

I

I

σημαντικά I

I κατά 40%
I κατά 10-20%

σε περιπτώσεις 
φαινότυπος που επιβιώνει

φυσιολογικό

φυσιολογικό

I μετά από 6-10 μήνες 
Ιστις 10 ημέρες ζωής 
±στο μέγεθος του ενήλικα 
κατά 45%

I τη 10η ημέρα ζωής 
Ιστο μέγεθος του ενήλικα 
κατά 83%
IUGR,αυξημένη 
θνησιμότητα 
ανακτούν την αύξηση 
ελαττωμένη επιβίωση 
βελτίωση της 
καθυστέρησης στην 
αύξηση

φυσιολογική μέχρι τους 4 
μήνες ζωής

Όσον αφορά στα παιδιά γεννημένα SGA επιδεικνύουν διαφορές στην οδό 

GH-IGFs από του φυσιολογικού βάρους γέννησης παιδιά, καθώς και διαταραχές αε 

αυτή την ενδοκρινική οδό που μπορεί να οφείλονται σε ένα μεγάλο βαθμό στη φτωχή
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286 291 c*ενδομήτρια θρέψη ’ . Η πλειοψηφία των δημοσιευμένων μελετών αναφέρουν

αυξημένα επίπεδα GH ορού, χαμηλά επίπεδα IGF-1, IGF-2 και IGFBP-3, μαζί με 

χαμηλή ινσουλίνη και αυξημένα επίπεδα IGFBP-1 85,301. Κατά τις πρώτες ημέρες
' 302ζωής, παρατηρείται αυτόματη σφυγμική υπερέκκριση GH . Τρεις ημέρες μετά τη 

γέννηση, η αυξημένη έκκριση GH στα SGA νεογνά έχει συσχετιστεί με τα αυξημένα 

επίπεδα του κυκλοφορούντος IGF-1, ενώ φαίνεται ότι η έκκριση του IGF-1 

αναχαιτίζεται από τη λήψη τροφής πριν ανασταλεί η υπερέκκριση της GH303. Αυτή η 

παροδική υπερέκκριση GH μπορεί να επισπεύσει τη σωματική αύξηση που 

παρατηρείται σε κάποιο βαθμό στη πραγματικότητα σε όλα τα SGA βρέφη303.

Υπάρχουν αντικρουόμενες αναφορές στη βιβλιογραφία όσον αφορά τα 

χαρακτηριστικά της GH-IGFs οδού στα παιδιά με χαμηλό βάρος γέννησης, κάτι που 

μπορεί να οφείλεται στις διαφορές ως προς την ηλικία, το ύψος ή το ΒΜΙ των ατόμων 

που εξετάσθηκαν στις διάφορες μελέτες. Στην βιβλιογραφία υπάρχουν αναφορές για 

ελάττωση ή αύξηση στην έκκριση της GH σε κοντά SGA παιδιά117,304,305. Ερευνητές 

αναφέρουν επίσης, χαμηλά ή φυσιολογικά επίπεδα IGF-1 και IGF-2, καθώς και 

παρόμοια επίπεδα IGFBP-3 σε SGA παιδιά σε σύγκριση με AGA παιδιά με 

φυσιολογικό ύψος. Τα χαμηλά επίπεδα IGF-1 μπορεί να οφείλονται είτε σε 

ανεπάρκεια GH είτε σε αντίσταση στη δράση της (]Η 17,304,305. Ωστόσο τα παιδιά σε 

αυτές τις μελέτες δεν ήταν συγκρίσιμα ως προς το ύψος και το βάρος τους.

Η ηλικία, το ύψος και η κατάσταση θρέψης, σχετίζονται θετικά με τα επίπεδα 

της IGFBP-3 και του IGF-1 σε παιδιά γεννημένα AGA αλλά και SGA304. Κατά τη 

σύγκριση κοντών παιδιών γεννημένων SGA με AGA παιδιά προ-εφηβικής ηλικίας- 

συγκρίσιμα ως προς τις προαναφερθείσες τρείς μεταβλητές, τα SGA παιδιά είχαν 

υψηλότερες τιμές IGF-1, IGF-2 και IGFBP-3292. Επιπρόσθετα, τα SGA παιδιά 

παρουσίαζαν υπερινσουλιναιμία νήστεως η οποία σχετιζόταν με τα επίπεδα IGF-1
, λ , 2 9 2νήστεως στο πλασμα .

1.17. Πιθανός ρόλος των αυξητικών παραγόντων στην εμφάνιση απώτερων 

διαταραχών

Τα τελευταία χρόνια υπάρχει μεγάλο ενδιαφέρον σχετικά με τον πιθανό ρόλο 

των IGFs στην παθογένεια διαφόρων καταστάσεων, όπως διαταραχών στην 

ομοιόσταση της γλυκόζης, της αντίστασης στην ινσουλίνη και του ΣΔ τύπου 2, της
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αρτηριακής υπέρτασης και άλλων καρδιαγγειακών παθήσεων2*6. Επίσης,

πιθανολογείται ένας «εμβρυϊκός προγραμματισμός» του άξονα GH-IGFs ο οποίος

ίσως να μπορεί να συνδέσει το χαμηλό βάρος γέννησης και την ενδομήτρια

καθυστέρηση της αύξησης με παθήσεις που παρουσιάζονται στην ενήλικο ζωή και

πιθανόν να έχουν τις «ρίζες» τους στην ενδομήτρια και πρώιμη μεταγεννητική 
°  86  'περίοδο" . Αυτή η άποψη φαίνεται να ενισχύεται από το γεγονός ότι: (α) οι IGFs και 

οι IGFBPs ρυθμίζονται στο έμβρυο μέσω του μηχανισμού θρέψης και της θρεπτικής 

κατάστασης του εμβρύου, και παρατηρούνται ανωμαλίες στον άξονα GH-IGFs στα 

έμβρυα ή νεογνά με ενδομήτρια καθυστέρηση της αύξησης, (β) παρατηρούνται 

ανωμαλίες στον άξονα GH-IGFs σε πολλές παθήσεις των ενηλίκων που 

συσχετίζονται με χαμηλό βάρος γέννησης, όπως ο ΣΔ, καρδιαγγειακές παθήσεις κ.α., 

(γ) και τέλος, υπάρχουν ενδείξεις από μελέτες σε ζώα και ανθρώπους που 

υποστηρίζουν τον «εμβρυϊκό προγραμματισμό» αυτού του άξονα286. Ειδικότερα: 

a) IGFs, ινσουλινική ευαισθησία και καρδιαγγειακή νόσος

Χαμηλά επίπεδα του IGF-1 έχουν συσχετιστεί με αυξημένο κίνδυνο 

καρδιαγγειακών παθήσεων. Σε μια προοπτική μελέτη των Jannssen και συν. σε 

ενήλικες, ο ελεύθερος IGF-1 (free IGF-1) είχε υψηλότερες συγκεντρώσεις στα υγιή 

άτομα σε σχέση με αυτά με στηθάγχη ή καρδιαγγειακή νόσο, καθώς και αυξημένα 

επίπεδα IGF-1 συσχετίστηκαν με λιγότερες αθηροσκληρυντικές πλάκες στον 

πληθυσμό της μελέτης306. Επίσης, φαίνεται ο IGF-1 να συμβάλλει στη διατήρηση και 

την αύξηση της ινσουλινικής ευαισθησίας του οργανισμού, και πιθανόν να παίζει 

σημαντικό ρόλο στη διατήρηση της ινσουλινικής έκκρισης και της μάζας των β- 

κυττάρων του παγκρέατος307.

Η εξωγενής ενδοφλέβια χορήγηση IGF-1 σε πειραματόζωα, προκαλεί 

υπογλυκαιμία διεγείροντας την περιφερική κατανάλωση γλυκόζης, τη 

γλυκογονόλυση και τη σύνθεση γλυκογόνου, έχοντας ωστόσο μικρή επίδραση στην 

ηπατική παραγωγή γλυκόζης308'309. Στον άνθρωπο, παρόμοια φαινόμενα έχουν 

περιγράφει310. Χορήγηση IGF-1 προκαλεί υπογλυκαιμία, ελάττωση των επιπέδων του 

C-πεπτιδίου, αύξηση της περιφερικής πρόσληψης γλυκόζης, ελάττωση της ηπατικής 

παραγωγής γλυκόζης και αύξηση της ινσουλινικής ευαισθησίας310'311. Η ινσουλίνη 

ρυθμίζει την ηπατική παραγωγή IGF-1 προκαλώντας αύξηση του mRNA του IGF- 

I310. Ελάττωση των επιπέδων του IGF-1 παρατηρείται σε ασθενείς με ΣΔ τύπου 1 με 

ταυτόχρονη αύξηση της GH μέσω αρνητικής παλίνδρομης ρύθμισης308'312. Η 

χορήγηση ανασυνδυασμένου IGF-1 (rh IGF-1) σε παιδιά και εφήβους με ΣΔ τύπου 1
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οδηγεί σε ελάττωση της έκκρισης GH. Έχει χρησιμοποιηθεί επίσης και στο ΣΔ τύπου

2 και σε περιπτώσεις ασθενών με αντίσταση στην ινσουλίνη308'312.

Μια πρόσφατη επιδημιολογική μελέτη (μελέτη «DAN-MONICA») από τους 

Juul και συν. μέτρησε τα επίπεδα των IGF-1 και IGFBP-3 στον ορό 231 ατόμων, τα 

οποία είχαν διαγνωσθεί ως πάσχοντες από ισχαιμική καρδιοπάθεια 7.63 χρόνια μετά 

την λήψη των δειγμάτων και τα συνέκρινε με τα επίπεδα 374 μαρτύρων παρόμοιας 

ηλικίας, φύλου και ημερομηνίας λήψης των δειγμάτων313. Τα άτομα με τα 

χαμηλότερα επίπεδα IGF-1 και τα υψηλότερα επίπεδα IGFBP-3 παρουσίαζαν 

υψηλότερο κίνδυνο εμφάνισης καρδιαγγειακής νόσου στα 15 χρόνια 

παρακολούθησης τους313. Πιθανόν ο IGF-1 θα μπορούσε να εμπλέκεται στην 

αθηρωτική διαδικασία επηρεάζοντας την ηπατική σύνθεση χοληστερόλης313. Όσον 

αφορά τον παράγοντα IGFBP-1 ο οποίος ρυθμίζεται σε ένα μεγάλο βαθμό από τα 

επίπεδα ινσουλίνης, και με τη σειρά του ελαττώνει τα επίπεδα του ελεύθερου IGF-1, 

φαίνεται ότι συσχετίζεται αρνητικά με τον κίνδυνο εμφάνισης καρδιαγγειακής νόσου 

και θετικά με το βαθμό ινσουλινικής ευαισθησίας σε υγιή άτομα291'314. 

β) Υπονλυκαιαική δράση του IGF-1

Σε μοριακή βάση, οι IGFs βρίσκονται στη κυκλοφορία σε 100-πλάσια 

ποσότητα σε σχέση με την ινσουλίνη. Ωστόσο, η δραστικότητά τους στις παρόμοιες 

με αυτές της ινσουλίνης δράσεις τους είναι περίπου έχουν περίπου 5%312. Έτσι 

παρόλο που οι IGFs μπορούν να συμπεριφέρονται σαν την ινσουλίνη στην 

ομοιόσταση της γλυκόζης ώστε να υποκαθιστούν την ινσουλίνη σε ινσουλινοπενικά 

πειραματόζωα με διαβήτη αλλά και σε διαβητικούς ασθενείς, δε θεωρούνται τόσο 

ισχυροί όσο η ινσουλίνη στην πρόκληση ελάττωσης των επιπέδων γλυκόζης του 

αίματος312. Κατά αυτόν τον τρόπο αντανακλούν τη μικρότερη συγγένεια σύνδεσης 

που έχουν ως προς τον ινσουλινικό υποδοχέα312.

Στους ανθρώπους, κατά την εξωγενή χορήγηση IGF-1 ή ινσουλίνης, ο 1GF-1 

περισσότερο ενισχύει την περιφερική πρόσληψη και κατανάλωση γλυκόζης, και 

ελαττώνει την καταστροφή-αποδόμηση των πρωτεϊνών σε όλο το σώμα συγκριτικά 

με την ινσουλίνη312. Ωστόσο, έχει λιγότερο αξιοσημείωτες επιδράσεις στην 

καταστολή της ηπατικής παραγωγής και απόδοσης γλυκόζης312. Οι σκελετικοί μύες 

έχουν άφθονους υποδοχείς IGF-1, ενώ ο λιπώδης ιστός και το ήπαρ έχουν λιγότερους 

σε αριθμό και μικρότερης «ευαισθησίας» υποδοχείς από αυτούς των σκελετικών 

μυών312. Επιπλέον, υπάρχουν και κάποιοι ονομαζόμενοι «υβριδικοί» υποδοχείς 

ινσουλίνης/ IGF-1, οι οποίοι είναι πιο άφθονοι στους σκελετικούς μύες και
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λειτουργικά ομοιάζουν περισσότερο με τους υποδοχείς της ινσουλίνης. Παραταύτα, 

συμμετέχουν λειτουργικά περισσότερο σε μεταβολικές διεργασίες από όχι σε 

μιτωτικές διαδικασίες, και παρουσιάζουν μια προτίμηση στην σύνδεση με τον IGF-1 

από ότι με την ινσουλίνη312. 

ν) IGFBPs και ομοιόσταση znc νλι>κό'€η<ζ

Ο ρόλος των πρωτεϊνών σύνδεσης στην ομοιόσταση της γλυκόζης δεν έχει 

ακόμη διευκρινισθεί πλήρως. Μια θεωρία, είναι ότι μπλοκάρουν την δραστηριότητα 

των ινσουλινόμορφων παραγόντων στις μεγάλες ποσότητες που αυτοί βρίσκονται στο 

πλάσμα, διευκολύνοντας έτσι τη μεταφορά τους στους ιστούς ώστε να ασκήσουν εκεί 

τις αναβολικές τους δράσεις και τη σύνδεση τους με τα κύτταρα στόχους312’315. 

Επειδή το μεγαλύτερο μέρος των IGFs είναι συνδεδεμένο με τις πρωτεΐνες σύνδεσής 

τους, η ινσουλίνη είναι ικανή να ασκεί έντονη δράση στη ρύθμιση των επιπέδων 

γλυκόζης316. Οι ελεύθεροι στο πλάσμα IGFs -  που είναι ένα μικρό ποσοστό των 

ολικών ποσοτήτων- μπορεί να παίζουν κάποιο ρόλο στη βραχυπρόθεσμη ρύθμιση των 

επιπέδων γλυκόζης του πλάσματος316. Από τις έξι IGFBPs, οι πρωτεΐνες σύνδεσης 

που φαίνεται να έχουν κάποιο ρόλο στη ρύθμιση της γλυκόζης είναι οι IGFBP-1, και 

-3 316 .

Η IGFBP-1 έχει μικρό χρόνο ημίσειας ζωής στην κυκλοφορία, πιθανόν λόγω 

του γεγονότος ότι σε αντίθεση με άλλες πρωτεΐνες σύνδεσης δεν είναι 

γλυκοζυλιωμένη317. Υπάρχει στο πλάσμα και στα διάφορα βιολογικά υγρά σε 

πολλαπλές ισομορφές, και τουλάχιστον μία από αυτές μπορεί να ενισχύσει τη δράση 

του IGF-1 στον άνθρωπο317. Οι ισομορφές της είναι το αποτέλεσμα φωσφορυλίωσης. 

Η φωσφορυλίωση της IGFBP-1 φαίνεται ότι κυρίως επαυξάνει την ικανότητά της να 

αναστέλλει τις δράσεις του IGF-1, συμπεριλαμβανομένου και των υπογλυκαιμικών 

του δράσεων318. Στους ανθρώπους και στα πειραματόζωα, οι συγκεντρώσεις στο 

πλάσμα της IGFBP-1 είναι αντιστρόφως ανάλογες σε σχέση με τα επίπεδα της 

ινσουλίνης31"'319’320, και αυξημένα επίπεδα της βρίσκονται μετά από ολονύκτια 

νηστεία321’3"2. Η ινσουλίνη καταστέλλει σημαντικά τη σύνθεση της IGFBP-1 από το
- 321-323ήπαρ .

Αυξημένα επίπεδα της IGFBP-1 παρατηρούνται σε ΣΔ τύπου 1 και 

συσχετίζονται με την γλυκοζυλιωμένη αιμοσφαιρίνη αυτών των ασθενών324. 

Ενδοφλέβια χορήγηση IGFBP-1 σε πειραματόζωα προκαλεί υπεργλυκαιμία, ενώ 

παρατηρείται αντίστροφη συσχέτιση αυτής με τον ελεύθερο IGF-1324. Αυτά τα 

πειραματικά δεδομένα υποδηλώνουν ότι η IGFBP-1 φαίνεται να ρυθμίζει τη
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βιοδιαθεσιμότητα του IGF-1 και κατά συνέπεια συμβάλλει στην ρύθμιση των 

επιπέδων γλυκόζης μέσω της ρύθμισης των επιπέδων του IGF-1324

Τα «διαγονιδιακά» ποντίκια («transgenic mice»- ποντίκια που τους έχει 

μεταφερθεί DNA από άλλο είδος), τα οποία χαρακτηρίζονται από διαταραγμένη 

ανοχή της γλυκόζης, παρουσιάζουν επίσης και υπερινσουλιναιμία και μια αύξηση του 

μεγέθους, του αριθμού και του περιεχόμενου σε ινσουλίνη παγκρεατικών νησιδίων, 

καθώς και περιφερική αντίσταση των ιστών στην ινσουλίνη- ήπαρ, λιπώδη ιστό και 

σκελετικούς μύες325. Συγκεκριμένα, παρουσιάζουν μια περίοδο υπερινσουλινικής 

ορθογλυκαιμίας και ακολούθως αντίσταση στην ινσουλίνη που οδηγεί σε 

υπεργλυκαιμία νήστεως. Αυτά τα πειραματόζωα παρουσιάζουν, επίσης, και
325ενδομήτρια καθυστέρηση της ανάπτυξης ‘ μαζί με υπερέκφραση της IGFBP-1 η 

οποία προκαλεί υπεργλυκαιμία, διαταραγμένη ανοχή γλυκόζης, αντίσταση των ιστών 

στην ινσουλίνη και διαταραχές στην παγκρεατική ινσουλινική συγκέντρωση και
- 325.326έκκριση .

Η IG F B P S  είναι η πιο άφθονη πρωτεΐνη σύνδεσης των IGFs στην 

κυκλοφορία. Το μεγαλύτερο ποσοστό τους είναι συνδεδεμένο με αυτήν312. Τα 

επίπεδα της IGFBP-3 είναι σχετικά σταθερά στο πλάσμα λόγω του μεγάλου χρόνου 

ημίσειας ζωής που έχει. Δεν φαίνεται επίσης να παρουσιάζει ιδιαίτερες διακυμάνσεις 

μετά τη λήψη τροφής. Η γλυκοζυλιωσή της και η ικανότητα της να σχηματίζει 

συμπλέγματα με άλλες κυκλοφορούσες πρωτεΐνες στο πλάσμα, όπως την οξεο- 

ευαίσθητη υπομονάδα (acid-labile subunit, ALS) και τη φιμπρονεκτίνη (fibronectin), 

πιθανόν να συμβάλλουν στο μεγάλο χρόνο ημίσειας ζωής της312. Το μεγαλύτερο 

μέρος της στην κυκλοφορία βρίσκεται σε συμπλέγματα που περιέχουν ALS, IGFBP-3 

και IGF-1 ή IGF-2. Εκτός από την ικανότητά της να ρυθμίζει τη βιοδιαθεσιμότητα 

των IGFs, έχει και ανεξάρτητες από τους IGFs δράσεις, οι οποίες περιλαμβάνουν
-> 1 Λ

επιδράσεις στην κυτταρική διαφοροποίηση και απόπτωση . Αυτές οι δράσεις 

γίνονται δια μέσου σύνδεσης με ειδικές πρωτεΐνες της επιφάνειας των κυττάρων. 

Επειδή η IGFBP-3 συνδέεται με το ρετινοϊδή X υποδοχέα-α [(RXR)-a] στον πυρήνα, 

έναν παράγοντα μεταγραφής που είναι απαραίτητος στην ομοιόσταση της γλυκόζης, 

πιστεύεται ότι με αυτόν τον τρόπο επιφέρει την άμεση και ανεξάρτητη του IGF-1
327δράση της στην ομοιόσταση της γλυκόζης . Ο (RXR)-a είναι ένας σημαντικός 

συνδετικός κρίκος για τον υποδοχέα του ενεργοποιημένου-πολλαπλασιαστικού 

υπεροξειδιοσώματος-γ (peroxisome proliferator-activated receptor-γ, PPARγ), ένα
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πρωτεϊνικό μόριο που υπεισέρχεται στη ρύθμιση της μεταγραφής μιας ποικιλίας 

ενζύμων που εμπλέκονται στο μεταβολισμό της γλυκόζης και των λιπιδίων328.

Τα «διαγονιδιακά» ποντίκια, που υπερεκφράζουν την IGFBP-3, παρουσιάζουν 

επίσης διαταραχές στην ομοιόσταση της γλυκόζης. Επίσης, το γεγονός ότι η IGFBP-3 

εντοπίζεται και στον πυρήνα τον κυττάρων μέσω του (RXR)-a, υποδηλώνει ότι 

πιθανόν να παίζει ρόλο στην πυρηνική μεταγραφή διαφόρων γονιδίων που 

σχετίζονται με την αύξηση και το μεταβολισμό328. Ο παράγοντας PPARγ, επίσης, 

υπεισέρχεται στη ρύθμιση των γονιδίων που σχετίζονται με τη διαφοροποίηση των 

προ-λιποκυττάρων και με την ινσουλινική ευαισθησία. Υψηλές συγκεντρώσεις της 

IGFBP-3 τοπικά στους ιστούς ελαττώνει τον ελεύθερο IGF-1 στους ιστούς και την 

διαθεσιμότητα του στους υποδοχείς του, πιθανός έχοντας ταυτόχρονα και 

ανεξάρτητες -αυτόνομες δράσεις312’328.

1.18. Υπέρταση και ενδομήτρια καθυστέρηση της αύξησης

Συσχετίσεις ανάμεσα στο χαμηλό βάρος γέννησης και την αυξημένη 

αρτηριακή πίεση έχουν περιγράφει σε αρκετές μελέτες ανά τον κόσμο329"336. Οι Law 

& Shiell δημοσίευσαν μια συστηματική ανασκόπηση των περισσοτέρων μελετών που 

εξετάζουν τη σχέση ανάμεσα στο βάρος γέννησης και την αρτηριακή πίεση337-  μια 

ανασκόπηση βασισμένη σε 34 μελέτες με πάνω από 66.000 ανθρώπους όλων των 

ηλικιών. Σχεδόν σε όλες αυτές τις μελέτες περιγράφεται συσχέτιση ανάμεσα στην 

αύξηση του βάρους γέννησης και την πτώση της αρτηριακής πίεσης338. Αυτή η 

συσχέτιση είναι λιγότερο έντονη στην εφηβική ηλικία, δεδομένου ότι η ρύθμιση της 

αρτηριακής πίεσης από την παιδική ηλικία στην ενήλικο ζωή επηρεάζεται από τη 

διαδικασία της αύξησης κατά την εφηβεία338.

Για κάθε χιλιόγραμμο βάρους γέννησης παρατηρείται διαφορά στην 

αρτηριακή πίεση των 3.5 mmHg338. Στην κλινική πράξη, αυτό αποτελεί μικρή 

διαφορά, αλλά παρατηρούνται μεγάλες διαφορές μεταξύ των μέσων τιμών των 

πληθυσμών. Στοιχεία που δίνονται στη βιβλιογραφία, δείχνουν ότι ελαττώνοντας τη 

μέση συστολική αρτηριακή πίεση κατά 10 mmHg σε ένα πληθυσμό, θα έχει σαν 

αποτέλεσμα ελάττωση της θνησιμότητας κατά 30%339. Αυτή η συσχέτιση μεταξύ του 

χαμηλού βάρους γέννησης και της υψηλής αρτηριακής πίεσης φαίνεται, με τα έως 

τώρα βιβλιογραφικά δεδομένα, να παρατηρείται στα άτομα που ως νεογνά ήταν SGA
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λόγω ενδομήτριας διαταραχής της αύξησης παρά σε αυτά που το χαμηλό βάρος 

γέννησης οφείλονταν στην προωρότητα340,341. Ακόμα μεγαλύτερα επίπεδα 

αρτηριακής πίεσης παρατηρούνται στα άτομα που γεννήθηκαν με χαμηλό βάρος 

γέννησης αλλά ως ενήλικες έγιναν υπέρβαροι338.

1.19. Πιθανοί μηχανισμοί διαταραχών της αρτηριακής πίεσης σε άτομα 

γεννημένα SGA

Στη βιβλιογραφία αναφέρονται διάφοροι παράγοντες που φαίνεται να 

συσχετίζουν τα επίπεδα της αρτηριακής πίεσης με το βάρος γέννησης, καθώς και 

περιγράφονται αρκετοί μηχανισμοί που πιθανώς να εμπλέκονται σε αυτή τη
, 338συσχέτιση .

1) Το αένεθος του πλακούντα: Μελέτες τόσο σε ανθρώπους, όπως και σε 

πειραματόζωα, δείχνουν ότι μεγαλύτερες πιέσεις παρατηρούνται σε άτομα που 

γεννήθηκαν με χαμηλό βάρος γέννησης με δυσανάλογα μεγάλο μέγεθος 

πλακούντα342’343. Πιθανόν, να πρόκειται για έναν αντιρροπιστικό μηχανισμό στην 

προσπάθεια να εξασφαλιστούν περισσότερα θρεπτικά συστατικά από τη μητέρα στο 

έμβρυο. Ωστόσο, αυτό το φαινόμενο έχει επιβεβαιωθεί πειραματικά μόνο σε
338πρόβατα' .

2) Τα επίπεδα της αρτηριακής πίεσης της μητέρας: Υπάρχουν αναφορές στη 

βιβλιογραφία ότι η συσχέτιση που παρατηρείται ανάμεσα στο χαμηλό βάρος 

γέννησης και τα μετέπειτα επίπεδα της αρτηριακής πίεσης είναι ανεξάρτητα από την 

αρτηριακή πίεση της μητέρας κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης338. Ωστόσο, μια πιο 

πρόσφατη μελέτη όπου πραγματοποιήθηκε 24ωρη καταγραφή της αρτηριακής πίεσης 

σε εγκύους-και όχι απλά μια μόνο καταγραφή κατά τη διάρκεια της ημέρας, έδειξε 

μια συνεχή αντίστροφη συσχέτιση μεταξύ βάρους γέννησης και μητρικής αρτηριακής 

πίεσης344. Μια πιθανή εξήγηση είναι ότι η αυξημένη αρτηριακή πίεση κατά τη 

διάρκεια της κύησης αντανακλά την αδυναμία της μητρικής κυκλοφορίας να 

προσαρμοστεί στις αλλαγές που γίνονται στην κύηση, όπως είναι η περιφερική 

αγγειοδιαστολή. Αυτό έχει σαν αποτέλεσμα την εμβρυϊκή υποθρεψία, το χαμηλό
^ , , , , 338 344βάρος γέννησης και την αυξημένη αρτηριακη πίεση στους απογονους'" ’ .

3) Η  εμβρυϊκή υποθρεψία: Υπάρχουν ενδείξεις, σύμφωνα με τις οποίες η 

φτωχή παροχή θρεπτικών ουσιών στο έμβρυο κατά τη διάρκεια της κύησης
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«προγραμματίζει» υψηλή αρτηριακή πίεση στους ανθρώπους. Άλλοι παράγοντες, 

όπως το ύψος της μητέρας, ο τόκος, το κάπνισμα στη διάρκεια της κύησης, οι οποίοι 

επηρεάζουν την εμβρυϊκή αύξηση, φαίνεται ότι δεν συσχετίζονται με την αρτηριακή
'  ' 3 3 7 '  "  '  rπίεση των απογόνων' . Μελέτες που έχουν γίνει σε διάφορες πληθυσμιακές ομάδες 

ανά τον κόσμο, όπως σε παιδιά από την Τζαμάικα, τη Γκάμπια και την Αγγλία, 

έδειξαν ότι η φτωχή πρόσληψη βάρους και θρεπτικών ουσιών (υδατανθράκων και 

πρωτεϊνών) κατά τη διάρκεια της κύησης, συσχετίζεται με υψηλότερη αρτηριακή 

πίεση των απογόνων στην παιδική ηλικία345'347.

4) Η  αύξηση: Στα παιδιά η αύξηση της αρτηριακής πίεσης με την ηλικία 

συσχετίζεται με την αύξηση, και ενισχύεται κατά την περίοδο της «επιταχυνόμενης 

αύξησης» κατά την εφηβική ηλικία338. Οι Lever και συν. διατύπωσαν τη θεωρία ότι η 

υπέρταση είναι μια διαταραχή της ταχείας σωματικής αύξησης που παρατηρείται 

κατά την παιδική ηλικία, και ότι το μεταγεννητικό «catch-up growth» μπορεί να 

παίζει σημαντικό ρόλο στις αλλαγές που ήδη έχουν εδραιωθεί ενδομήτρια (μέσω 

εμβρυϊκού «προγραμματισμού»)348.

5) Η  νεφρική κατασκευή: Οι Brenner και συν. πρότειναν ότι η ενδομήτρια 

καθυστέρηση της αύξησης οδηγεί σε ελαττωμένο αριθμό νεφρώνων που με τη σειρά 

του οδηγεί σε αυξημένη πίεση στα τριχοειδή του σπειράματος και την ανάπτυξη 

σπειραματοσκλήρυνσης349. Αυτή η σκλήρυνση οδηγεί σε περαιτέρω ελάττωση των 

νεφρώνων και σε ένα φαύλο κύκλο υπέρτασης και τραυματισμού του σπειράματος. 

Στο φυσιολογικό πληθυσμό ο αριθμός των νεφρώνων κυμαίνεται από 300.000

1.100.000 ή περισσότερο349. Μελέτες σε ζώα και σε ανθρώπους δείχνουν ελαττωμένο 

αριθμό νεφρώνων σε έμβρυα SGA κατά τον εμβρυϊκό υπέρηχο στις 26-34 εβδομάδες
- 350,351κύησης .

6) Το ενδοκρινικύ σύστημα: Σύμφωνα με την θεωρία του ενδομήτριου 

«προγραμματισμού», η εμβρυϊκή υποθρεψία μπορεί να οδηγήσει σε μακροπρόθεσμες 

αλλαγές στον άξονα υποθάλαμος-υπόφυση-επινεφρίδια του εμβρύου, που στη 

συνέχεια επηρεάζουν μηχανισμούς ομοιόστασης και ρύθμισης της αρτηριακής 

πίεσης352’353. Μελέτες έχουν δείξει ότι ο TGF-1, του οποίου τα αυξημένα επίπεδα 

συσχετίζονται με την περίοδο του «catch-up growth», είναι σημαντικός επίσης και για 

την ανάπτυξη των αγγείων299’354. Πιθανόν οι αυξημένες συγκεντρώσεις του IGF-1 

κατά την περίοδο του «catch-up growth» να συμβάλλουν στην αυξημένη αρτηριακή 

πίεση που παρατηρείται αργότερα στη ζωή354.
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7) Η  κατασκευή των αγγείων: Σύμφωνα με τη θεωρία των Martin & 

Greenwald, η διαταραχή στη σύνθεση της πρωτεΐνης ελαστίνης, είναι ένας από τους 

μηχανισμούς που συνδέουν τη σχέση μεταξύ χαμηλού βάρους γέννησης και 

αυξημένης αρτηριακής πίεσης355. Η ελαστικότητα των μεγάλων αρτηριών εξαρτάται 

από την ελαστίνη, της οποίας η εναπόθεση/ αποθήκευση στα αγγεία αρχίζει 

ενδομήτρια και κατά τη διάρκεια της βρεφικής ζωής, και κατόπιν αυτή η αποθήκευση 

σταματάει σταδιακά. Ο χρόνος ημίσειας ζωής της στους ανθρώπους φτάνει περίπου 

στα 40 χρόνια356. Μειωμένη αποθήκευση/ εναπόθεση ελαστίνης στα αγγεία οδηγεί σε 

μειωμένη ενδοτικότητα/ελαστικότητα, σε περισσότερο άκαμπτες αρτηρίες, που 

μπορεί πιο εύκολα να οδηγήσουν σε αρτηριακή υπέρταση. Η απώλεια της ελαστίνης 

με την πάροδο του χρόνου επιτείνει αυτό το φαινόμενο (Σχήμα 7)355.

Σγήμα 7. Συσχέτιση της ενδοτικότητας-ελαστικότητας των αγγείων, με την πίεση 

παλμού και την «κατασκευαστική» δραστηριότητα των λείων μυϊκών κυττάρων των 

αγγείων355.

Στα έμβρυα που παρουσιάζουν ενδομήτρια καθυστέρηση της αύξησης, 

παρατηρούνται επίσης και αλλαγές στην αιματική ροή σε διάφορα αγγεία,
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συμπεριλαμβανομένης και της κατιούσας αορτής και των εγκεφαλικών αγγείων. 

Δημιουργούνται εγκεφαλικές αναστομώσεις που οδηγούν σε μεγαλύτερη αιματική 

ροή/διήθηση του εγκεφάλου εις βάρους του κορμού338,355. Εάν αυτό παραμείνει για 

κάποιο λόγο, μπορεί να προκαλέσει μειωμένη ανάπτυξη των κοιλιακών σπλάχνων. 

Επειδή η εναπόθεση ελαστίνης στο τοίχωμα των αγγείων ενδομήτρια, συσχετίζεται με 

το βαθμό της αιματικής ροής, η ελαττωμένη αιματική ροή στις μεγάλες αρτηρίες του 

κορμού και των άκρων σαν αποτέλεσμα της «υποκλοπής» αίματος προς όφελος του 

εγκεφάλου, μπορεί να σχετίζεται με μειωμένη εναπόθεση ελαστίνης στα αγγεία, 

μειωμένη αρτηριακή ενδοτικότητα/ελαστικότητα και κατά συνέπεια αυξημένες
' ' 3 3 8 3 “S 5 'περιφερικες αντιστασεις "  . Επίσης, τα καρδιακά μυοκύτταρα οριστικά 

διαφοροποιούνται πριν τη γέννηση και το καρδιακό φορτίο επηρεάζει το ρυθμό της 

διαφοροποίησης τους. Πρώιμη αύξηση του καρδιακού φορτίου μπορεί να οδηγήσει 

σε λιγότερα, αλλά μεγαλύτερα καρδιακά μυοκύτταρα. Η διάταση των δεξιών 

καρδιακών κοιλοτήτων είναι ένας ισχυρός προγνωστικός δείκτης θνητότητας από 

στεφανιαία νόσο ανεξαρτήτου της σχέσης με την αυξημένη συστολική αρτηριακή 

πίεση και τον αυξημένο δείκτη μάζας σώματος357.

8) Το νευρικό σύστηαα: Άτομα με υψηλή αρτηριακή πίεση τείνουν να έχουν 

υψηλότερη συχνότητα σφυγμού. Αυτό συσχετίζεται με αυξημένο όγκο παλμού, με 

υπερδυναμική κυκλοφορία και σημεία αυξημένης δραστηριότητας του συμπαθητικού
'  338 ' ·συστήματος . Μελέτη σε άντρες και γυναίκες από το Preston, έδειξε ότι άτομα με 

χαμηλό βάρος γέννησης είχαν υψηλότερες καρδιακές συχνότητες358. Αυτό είναι σε 

συμφωνία με τη θεωρία ότι αυξημένη δραστηριότητα του συμπαθητικού συστήματος 

εγκαθίστανται μέσω της ενδομήτριας διαταραχής της αύξησης και οδηγεί σε 

αυξημένη αρτηριακή πίεση αργότερα στην ζωή338 358.



ΚΕΦΑΛΑΙΟ 2.
ΑΠΩΤΕΡΕΣ ΜΕΤΑΒΟΛΙΚΕΣ ΔΙΑΤΑΡΑΧΕΣ ΠΟΥ ΣΥΣΧΕΤΙΖΟΝΤΑΙ ΜΕ 

ΤΟ ΥΨΗΛΟ ΒΑΡΟΣ ΓΕΝΝΗΣΗΣ ΚΑΙ ΤΗ ΝΕΟΓΝΙΚΗ ΜΑΚΡΟΣΩΜΙΑ

2.1. Ορισμός του μακροσωμικού νεογνού & του νεογνού με υψηλό βάρος 

γέννησης για δεδομένη ηλικία κύησης (LGA)

Σύμφωνα με τη διεθνή βιβλιογραφία, κάθε χρόνο στις Ηνωμένες Πολιτείες της 

Αμερικής γεννιούνται περισσότερα από 100.000 νεογνά που χαρακτηρίζονται ως 

μεγάλα νεογνά για την ηλικία κύησης τους (large-for-gestational age, LGA), με 

συχνότητα περίπου 8.9%24. Ανάλογα δημοσιευμένα στατιστικά δεδομένα δεν 

υπάρχουν για τον Ελληνικό χώρο. Τα «υπέρβαρα» νεογνά ταξινομούνται σε δύο 

κατηγορίες: 1) στα LGA νεογνά , και 2) στα μακροσωμικά νεογνά359. Ο κλασσικός 

ορισμός του LGA νεογνού είναι όταν το βάρος γέννησης του είναι ίσο ή μεγαλύτερο 

από τη 90'1 εκατοστιαία θέση359για μια δεδομένη ηλικία κύησης στις καμπύλες 

εμβρυϊκής αύξησης360"362. Στην κατηγορία αυτή των νεογνών, το 70% περίπου αφορά 

νεογνά όπου οι λόγοι του αυξημένου βάρους γέννησης είναι γενετικοί και μη 

παθολογικοί, ενώ το υπόλοιπο 30% αφορά νεογνά που οι λόγοι του αυξημένου 

βάρους γέννησης είναι παθολογικοί, και τα ίδια χρειάζονται ειδική κλινική 

παρακολούθηση24.

Ένας άλλος ορισμός που χρησιμοποιείται διεθνώς για το «μεγαλόσωμο» 

νεογνό είναι ο όρος μακροσωμία και μακροσωμικό νεογνό βάσει του βάρους 

γέννησης, και ανεξαρτήτου της ηλικίας κύησης και του φύλου363. Για τον ορισμό 

αυτό υπάρχουν διάφορα όρια («cutt-off points») πάνω από τα οποία ορίζεται το 

μακροσωμικό νεογνό, όπως 4000, 4.100, 4.500 ή 4536 γραμμάρια βάρος γέννησης359. 

Ο συχνότερα χρησιμοποιούμενος ορισμός του μακροσωμικού νεογνού είναι αυτός 

όπου το βάρος γέννησης είναι ίσο ή μεγαλύτερο των 4.000 γραμμαρίων359. Και στη 

συγκεκριμένη κατηγορία νεογνών, στην πλειοψηφία αυτών, το βάρος τους οφείλεται 

σε γενετικές και μη παθολογικές αιτίες24. Ωστόσο, ο ένας ορισμός μπορεί να 

συμπεριλαμβάνει τον άλλον. Σύμφωνα με τους Schwarrtz και Teramo359, υπάρχουν 

διάφορα όρια στην διεθνή βιβλιογραφία πάνω από τα οποία ορίζεται το μακροσωμικό 

νεογνό, όπως με βάρος γέννησης πάνω από την 80η, 90η ή 95η εκατοστιαία θέση 

(1.96SD) (βάρος γέννησης ως προς την ηλικία κύησης για κάθε φύλο)359. Ωστόσο,
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υπάρχουν σημαντικές διαφορές όταν η 80η ή η 90'1 εκατοστιαία θέση ή +2SD 

χρησιμοποιούνται ως αναφορά. Κατά το Schwartz θα πρέπει να προταθούν πιο 

αυστηρά κριτήρια στο χαρακτηρισμό των «υπέρβαρων» νεογνών, όπως βάρος 

γέννησης πάνω από την 97.75 ΕΘ ή +2SD για την ηλικία κύησης στις καμπύλες 

εμβρυϊκής-νεογνικής αύξησης ενός συγκεκριμένου πληθυσμού359.

Σύμφωνα με τον Langer, προτείνεται να χρησιμοποιούνται και οι δύο ορισμοί 

(μακροσωμικό και LGA νεογνό), και περαιτέρω να διευκρινίζονται οι παθολογικές 

και φυσιολογικές περιπτώσεις24. Διακρίνονται δύο τύποι μακροσωμίας24. Ο πρώτος, 

αναφέρεται στο «συμμετρικό» τύπο μακροσωμίας, που είναι αποτέλεσμα του 

γενετικού υποστρώματος του εμβρύου και του φυσιολογικού ενδομήτριου 

περιβάλλοντος που ευοδώνουν την εμβρυϊκή αύξηση. Το νεογνό σε αυτή την 

περίπτωση είναι μεγάλο σε μέγεθος αλλά δεν παρουσιάζει ανωμαλίες. Φαίνεται ότι το 

μοναδικό πρόβλημα σε αυτήν την περίπτωση, είναι να αποφευχθεί ο τραυματισμός 

του κατά τη διάρκεια ενός φυσιολογικού τοκετού24. Ο δεύτερος τύπος αναφέρεται 

στα «ασύμμετρα» μακροσωμικά νεογνά, και περιλαμβάνει τις περιπτώσεις που 

παρατηρείται μεταβολική διαταραχή και εκσεσημασμένη εμβρυϊκή αύξηση24. 

Συνήθως, παρατηρείται σε νεογνά μητέρων με μη καλά ρυθμισμένο σακχαρώδη 

διαβήτη, χαρακτηρίζεται από οργανομεγαλία και θα πρέπει να θεωρείται μια 

παθολογική οντότητα24. Σε μια μελέτη των Naeye και συν.364, το βάρος γέννησης σε 

21 νεογνά με μακροσωμία ήταν μεγαλύτερο κατά 141% των μαρτύρων (Πίνακας 10). 

Σε μια άλλη μελέτη των Langer και συν.24, βρέθηκε ότι σε 90 νεογνά διαβητικών 

μητέρων τα οποία συγκρίθηκαν με νεογνά του ίδιου φύλου και ηλικίας κύησης μη 

διαβητικών μητέρων, η πλειοψηφία αυτών ήταν LGA με οργανομεγαλία σε σχέση με 

τους μάρτυρες (Πίνακας 10). Και στις δύο αυτές μελέτες τα νεφρά και ο εγκέφαλος 

δεν παρουσίασαν διαφορές και παρέμειναν ανέπαφα από τις διαδικασίες της 

εκσεσημασμένης αύξησης (Πίνακας 10). Ωστόσο, στα όργανα που υπέστησαν την 

οργανομεγαλία παρατηρήθηκε υπερτροφία και υπερπλασία24,364.
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Πίνακας 10. Σύγκριση μέσων τιμών διαφόρων οργάνων του σώματος επί της 100% 

σε θνησιγενή νεογνά διαβητικών και μη διαβητικών μητέρων από δύο μελέτες24'364.

Μακροσωμικά 
νεογνά διαβητικών 

μητέρων (η= 21) 
(Naeye 1965)

Μακροσωμικά 
νεογνά διαβητικών 

μητέρων (η= 90) 
(Langer 2000)

Νεογνά μη 
διαβητικών 

μητέρων

Μήκος 112% I 115% 103%
Καρδιά 174% 168% 101%
Ήπαρ 179% 163% 97%
Πνεύμονες 127% 152% 116%
Σπλήνας 127% 129% 105%
Επινεφρίδια 158% 142% 101%
Πάγκρεας 110% - -

Εγκέφαλος - 96% 100%

2.2. Παράγοντες που συσχετίζονται με τη γέννηση μακροσωμικών ή LGA 

νεογνών

Η αύξηση και η ανάπτυξη του εμβρύου ρυθμίζεται και καθορίζεται από 

διάφορους παράγοντες, όπως το ενδομήτριο περιβάλλον, τη λειτουργία του 

πλακούντα, τα θρεπτικά συστατικά που παρέχονται από τη μητέρα στο έμβρυο359. 

Ανάμεσα στους παράγοντες που επηρεάζουν το βάρος γέννησης είναι η ηλικία 

κύησης και κατά συνέπεια η διάρκεια της κύησης, το μέγεθος της μητέρας 

(συμπεριλαμβανομένου του ύψους της), η κληρονομικότητα, η κοινωνικοοικονομική 

κατάσταση, η εθνικότητα ή η φυλή, το φύλο, το υψόμετρο, ο αριθμός των τόκων, η 

κατάσταση θρέψης ή λήψη θρεπτικών ουσιών από την μητέρα, το κάπνισμα και η 

κατανάλωση αλκοόλ ή άλλων ουσιών, και παθήσεις της μητέρας όπως ο σακχαρώδης 

διαβήτης359. Παρατηρείται ισχυρή συσχέτιση ανάμεσα στο εμβρυϊκό βάρος και την 

ηλικία κύησης σε φυσιολογικές κυήσεις. Ένα νεογνό που βρίσκεται πάνω από την 90η 

ΕΘ και/ή είναι πάνω από 4.000 γραμμάρια, ωστόσο μπορεί να είναι χρονολογικά και 

λειτουργικά ένα φυσιολογικό νεογνό, ενώ π.χ. σε κυήσεις που επιπλέκονται με 

σακχαρώδη διαβήτη, ένα νεογνό του ίδιου βάρους μπορεί να είναι «παθολογικά» 

μεγάλο και να παρουσιάζει αρκετές επιπλοκές359.
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Π αράγοντες που καθορίζουν τη φυσιολογική εμβρυϊκή αύξηση αλλά και 

συσχετίζονται μ ε  μακροσωμία είναι οι εξής:

1. Γενετικοί παοάνοντες

Κατά τη γέννηση, το ανθρώπινο νεογνό έχει μεγαλύτερη ποσότητα 

σωματικού λίπους, 12-16% περισσότερο, από ότι έχουν τα άλλα θηλαστικά28. Ο 

εμβρυϊκός γονότυπος είναι υπεύθυνος περίπου για το 15% της ποικιλομορφίας που 

παρατηρείται στο βάρος γέννησης λόγω συγκεκριμένων κληρονομούμενων γενετικών 

χαρακτηριστικών28. Αυτά περιλαμβάνουν το φύλο, τα φυλετικά χαρακτηριστικά, τη 

συμβολή μητρικών και πατρικών γονιδίων. Περίπου 2% των διακυμάνσεων στο 

βάρος γέννησης εξαρτώνται από τα φυλετικά χρωμοσώματα28. Το βάρος ενός 

τελειόμηνου άρρεν νεογνού κατά μέσο όρο είναι 150-200 γραμμάρια μεγαλύτερο από 

ότι ενός θήλεως. Επίσης ο πλακούντας από τη γέννηση ενός άρρενος νεογνού ζυγίζει 

περισσότερο από ενός θήλεως (περίπου πάνω από 2% στις 40 εβδομάδες κύησης)28. 

Η συμβολή του μεγέθους της μητέρας (και ιδίως του ύψους της) στο μέγεθος του 

εμβρύου είναι μεγάλη, περίπου 20%, ενώ του πατέρα είναι μικρότερη. Επίσης 

υπάρχει πιθανότητα να γεννηθεί ένα «μεγάλο» μωρό όταν ήδη έχει προηγηθεί η 

γέννηση ενός «μεγάλου» μωρύ ή όταν υπάρχει ιστορικό από την οικογένεια της 

μητέρας για «μεγάλα» μωρά28.

Επίσης, διάφοροι δημογραφικοί μητρικοί και πατρικοί ανθρωπομετρικοί 

παράγοντες συσχετίζονται με την εμβρυϊκή αύξηση. Το βάρος της μητέρας προ 

κύησης, το ύψος της μητέρας και η πρόσληψη βάρους κατά τη διάρκεια της κύησης 

συσχετίζονται σημαντικά με το βάρος γέννησης, ενώ οι πατρικοί ανθρωπομετρικοί 

παράγοντες συσχετίζονται λιγότερο με το βάρος γέννησης28. Ωστόσο, αυτοί οι 

παράγοντες εξηγούν μόνο το 20-30% του νεογνικού σωματικού βάρους28.

2. Ε ιιβρνϊκέε οοιιόνες

2α) Ινσουλίνη : Είναι η βασική εμβρυϊκή ορμόνη της αύξησης24. Το εμβρυϊκό 

πάγκρεας είναι η κύρια πηγή παραγωγής ινσουλίνης προς την εμβρυϊκή κυλοφορία. 

Υπάρχει ήδη στην εμβρυϊκή κυκλοφορία από την 8η έως 10η εβδομάδα κύησης, αλλά 

παραμένει σχετικά αδρανής μέχρι την 20η. Τα επίπεδα, επίσης, των υποδοχέων της 

ινσουλίνης στο εμβρυϊκό ήπαρ γίνονται μέγιστα την 19η με 25η εβδομάδα κύησης28. 

Ωστόσο, παρατηρείται αύξηση της συγγένειας τους ως προς την ινσουλίνη στο τέλος 

της κύησης. Οι ινσουλινικοί υποδοχείς σε μερικούς εμβρυϊκούς ιστούς 

χαρακτηρίζονται από υψηλή ικανότητα σύνδεσης με την ινσουλίνη και παρατηρείται
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αδυναμία των ιστών να ρυθμίσουν, μέσω αρνητικής παλίνδρομης δράσης, τον αριθμό 

των υποδοχέων σε περίπτωση υπερινσουλιναιμίας. Τα εμβρυϊκά επίπεδα γλυκόζης, 

που εξαρτώνται από την εξωγενή χορήγηση γλυκόζης, καθορίζουν την έκκριση της 

ινσουλίνης ρυθμίζοντας την ευαισθησία των εμβρυϊκών β-κυττάρων του παγκρέατος. 

Έτσι χρόνια εμβρυϊκή υπεργλυκαιμία διεγείρει τα β-κύτταρα του παγκρέατος, που 

εκκρίνουν υψηλότερα ποσά ινσουλίνης και ενισχύουν τη σωματική αύξηση του 

εμβρύου25'28.

2β) Ινσουλινόμορφοι αυξητικοί παράγοντες (IGFs): Όπως ήδη έχει 

αναφερθεί, συμβάλλουν στην εμβρυϊκή αύξηση και έχουν παρόμοιες με την 

ινσουλίνη μεταβολικές δράσεις. Ο IGF-1 έχει συσχετιστεί με εμβρυϊκή μακροσωμία, 

σε κυήσεις χωρίς διαβήτη28.

2γ) Αλλες ορμόνες: Η εμβρυϊκή αυξητική ορμόνη παρουσιάζει αυξημένες 

συγκεντρώσεις μεταξύ 20η~ και 24T,S εβδομάδας κύησης, αλλά η δράση της ασκείται 

μέσω των ινσουλινόμορφων αυξητικών παραγόντων24. Ο θυρεοειδής αδένας δε 

φαίνεται να παίζει κάποιο ρόλο στην ενδομήτρια αύξηση24. Η λεπτίνη φαίνεται σε 

κάποιες μελέτες να συσχετίζεται με τη συγκέντρωση του λιπώδους ιστού της μητέρας 

και τον κίνδυνο ανάπτυξης νεογνών LGA, ενώ σε άλλες τα επίπεδά της στο μητρικό 

ορό κατά τη διάρκεια της κύησης δε φαίνεται να είναι ακριβής δείκτης της εμβρυϊκής 

αύξησης, παρόλο που συχετίζεται σημαντικά με το βάρος γέννησης365’366. Ωστόσο μια 

προσεκτική εκτίμηση της διαθέσιμης βιβλιογραφίας δείχνει ότι υπάρχει μια 

σημαντική θετική συσχέτιση ανάμεσα στα επίπεδα λεπτίνης του ομφάλιου λώρου και 

του βάρους γέννησης του νεογνού. Αυτό πιθανόν να οφείλεται στη λιπώδη μάζα του 

εμβρύου παρόλο που δεν είναι απολύτως ξεκάθαρο αν η αύξηση του εμβρύου 

οφείλεται στην εμβρυϊκή ή στη μητρική λεπτίνη, διότι δεν είναι βέβαιο σε πιο βαθμό, 

και αν η μητρική λεπτίνη διέρχεται τον πλακούντα24.

3. Άλλοι παράγοντες κινδύνου (ιιητοικοί και περιβαλλοντικοί)24'2*

- το ιστορικό μακροσωμίας, πολυτοκία

- η παχυσαρκία της μητέρας (το 37% των γυναικών που γεννούν μακροσωμικά 

νεογνά εξαιρώντας τις διαβητικές μητέρες, είναι παχύσαρκες)362

- το ύψος σε σχέση με το βάρος σώματος προ της εγκυμοσύνης (λόγος βάρους / ύψος 

σώματος >2.4)

- η εθνική προέλευση (π.χ. Ινδιάνοι της φυλής των Pima)



- η παρατασιακή κύηση (> 294 ημέρες ή > 42 εβδομάδες κύησης)- η συχνότητα 

γέννησης ενός νεογνού με μακροσωμία είναι 20% σε κυήσεις 40-41 εβδομάδων, και 

φτάνει το 43% σε κυήσεις 42-44 εβδομάδων

- η πρόσληψη βάρους κατά την εγκυμοσύνη (> 15,855 γραμμάρια)

Παράγοντες που συσχετίζονται με την παθολογική εμβρυϊκή αύξηση και 

μακροσωμία είναι οι εξής24:

Ι.Ειιβουϊκά σύνδροιια : μετάθεση των μεγάλων αγγείων, σύνδρομο Sotos, σύνδρομο 

Weaver, σύνδρομο Beckwith-Wiedemann, σύνδρομο Simpson-Golabi-Behmel, 

συγγενής υπερινσουλιναιμία κ.α.

2. Όγκοι .αμαρτώματα, αιμαγγειώματα, όγκος Wilms, ηπατικοί όγκοι κ.α.

3. Νησιδιοβλάστωση

4. Σακγαοώδης διαβήτης κύησης: Αναφέρεται περίπου ότι σε γυναίκες με καλά 

ρυθμιζόμενο σακχαρώδη διαβήτη, το ποσοστό μακροσωμικών νεογνών κυμαίνεται 

στο 4-8%, και των LGA νεογνών στο 10-12%. Τα μακροσωμικά νεογνά διαβητικών 

μητέρων παρουσιάζουν διάφορες επιπλοκές (οι οποίες θα αναφερθούν αναλυτικά 

παρακάτω)-άμεσες και απώτερες-, και είναι επιρρεπή σε μεταβολικές διαταραχές, 

όπως δυσανεξία στην γλυκόζη, παχυσαρκία και σακχαρώδη διαβήτη που μπορεί να
■j j 28-30εκδηλωθούν κατά την παιδική ηλικία, την εφηβεία η την ενήλικο ζωή“ ' ~ . Επίσης, 

διαταραχές όχι μόνο στο μεταβολισμό των υδατανθράκων αλλά και των λιπιδίων, που 

παρατηρούνται στα νεογνά διαβητικών μητέρων μπορεί να επιδρούν στο μεταβολικό
, ’ ·ϊ  ' y ’ 28,29,31,32,367προφίλ τους, αργότερα κατα τη διαρκεια της ζωης .

2.3. Σακχαρώδης διαβήτης κύησης (ΣΔΚ) και νεογνική μακροσωμία

Ο σακχαρώδης διαβήτης της κύησης (ΣΔΚ) αποτελεί μια μεταβολική 

διαταραχή που μπορεί να έχει σοβαρές επιπτώσεις στη μητέρα και το έμβρυο, 

ιδιαίτερα στις περιπτώσεις εκείνες που δεν είναι καλά ρυθμισμένος. Παρατηρείται σε

ποσοστό 1-2% του συνόλου των κυήσεων και έχει φτάσει σε ποσοστά 2.9- 8.8% στις
28ανεπτυγμένες χώρες τα τελευταία 20 χρόνια . Στις Ηνωμένες Πολιτείες της Αμερικής 

αναφέρεται ότι κάθε χρόνο 135.000 γυναίκες παρουσιάζουν ΣΔΚ28. Ωστόσο, τα 

τελευταία 25 χρόνια παρατηρείται μια σημαντική μείωση στη συχνότητα
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περιγεννητικής θνησιμότητας στα νεογνά διαβητικών μητέρων από 25% σε 2%, 

πλησιάζοντας τα ποσοστά θνησιμότητας σε νεογνά μη διαβητικών μητέρων- 1% 25·

Ο ΣΔΚ χαρακτηρίζεται από διαταραγμένη ανοχή στους υδατάνθρακες 

διαφόρου βαρύτητας, που η έναρξή της γίνεται ή πρωτο-αναγνωρίζεται κατά τη 

διάρκεια της εγκυμοσύνης2*'368. Ο υποκείμενος παθοφυσιολογικός μηχανισμός του 

ΣΔΚ είναι η μειωμένη ευαισθησία της ινσουλίνης ή η αυξημένη αντίσταση των ιστών 

της εγκύου στην ινσουλίνη κατά τη διάρκεια της κύησης368. Με τον όρο αντίσταση 

στην ινσουλίνη, όπως ήδη έχει αναφερθεί, εννοούμε τη αδυναμία μιας συγκεκριμένης 

συγκέντρωσης ινσουλίνης να προκαλέσει μια αναμενόμενη βιολογική δράση στο 

μεταβολισμό των θρεπτικών συστατικών στο επίπεδο του ιστού-στόχου28. Εφόσον η 

ινσουλίνη υπεισέρχεται στο μεταβολισμό της γλυκόζης, έχει σαν αποτέλεσμα τη 

μειωμένη πρόσληψη γλυκόζης από τους σκελετικούς μύες, το λευκό λιπώδη ιστό και 

το ήπαρ, όπως και τη μειωμένη καταστολή της ενδογενούς (κυρίως ηπατικής) 

παραγωγής γλυκόζης. Επίσης, στην κατάσταση της αντίστασης παρατηρείται 

ελαττωμένη ικανότητα της ινσουλίνης να καταστείλει τη λιπόλυση και την α ν α ν έ ω σ η  

των αμινοξέων28. Στο ΣΔΚ παρατηρούνται διαταραχές (α) στο μεταβολισμό της 

γλυκόζης, (β) στο μεταβολισμό των αμινοξέων, και (γ) στο μεταβολισμό των 

λιπιδίων28.

(ο) Εδικότερα, όσον αωουά στο μεταβολισμό της γλυκόζης στο ΣΔΚ:

Παρατηρείται διαταραχή της ευαισθησίας των ιστών στη δράση της 

ινσουλίνης, όπως και ανεπαρκής αντίδραση της ινσουλίνης για ένα συγεκριμένο 

επίπεδο υπεργλυκαιμίας28. Επίσης, στο ΣΔΚ παρατηρούνται αντισώματα κατά των 

νησιδιακών κυττάρων του παγκρέατος σε ποσοστό από 10% έως 35%28. Φαίνεται ότι 

το ποσοστό των γυναικών με ΣΔΚ που παρουσιάζουν στην πορεία ΣΔ τύπου 1 είναι 

μικρό (1-2%), και ότι η βασική διαταραχή περισσότερο συσχετίζεται με ΣΔ τύπου 2, 

ο οποίος μπορεί να εκδηλωθεί σε γυναίκες με γενετική προδιάθεση υπό το στρες της
r 2χ

κύησης . Στο ΣΔΚ, στις όψιμες εβδομάδες κύησης αυξάνεται η συγκέντρο^ση 

ινσουλίνης. Αυξάνεται ωστόσο, και η αντίσταση των ιστών σε αυτή, ελαττώνεται η 

καταστολή της παραγωγής γλυκόζης από το ήπαρ λόγω μειαψένης ηπατικής 

ευαισθησίας στην ινσουλίνη και παρατηρείται υπεργλυκαιμία28.

(β) Όσον αφορά στο μεταβολισμό των αμινοξέων στο ΣΔΚ:

Εκτός από τη γλυκόζη που είναι βασική πηγή ενέργειας για τους 

εμβρυοπλακουντιακούς ιστούς, οι πρωτεΐνες είναι βασικές για την εμβρυϊκή αύξηση. 

Η κατακράτηση αζώτου είναι αυξημένη στην εγκυμοσύνη, τόσο στους μητρικούς όσο
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και στους εμβρυϊκούς ιστούς28. Παρατηρείται 500-πλάσια αύξηση στη συγκέντρωση 

των πρωτεϊνών περί τη 30η εβδομάδα κύησης. Μια σημαντική μείωση στις 

συγκεντρώσεις των μητρικών επιπέδων των αμινοξέων παρατηρείται στην αρχή της 

κύησης, πρίν αρχίσει να πραγματοποιείται αύξηση αυτών στους μητρικούς και 

εμβρυϊκούς ιστούς"8. Κατά τους Duggleby και Jackson369, κατά τη διάρκεια της 

εγκυμοσύνης, η σύνθεση των πρωτεϊνών στο πρώτο τρίμηνο της κύησης είναι 

παρόμοια με αυτή γυναικών που δε βρίσκονται σε εγκυμοσύνη. Ωστόσο, 

παρατηρείται αύξηση της σύνθεσής τους κατά 15% στο δεύτερο τρίμηνο της κύησης 

και περαιτέρω αύξηση περίπου 25% στο τρίτο τρίμηνο της κύησης. Τα αμινοξέα 

μπορούν να χρησιμοποιηθούν από τον οργανισμό είτε για την κατασκευή πρωτεϊνών, 

είτε ως πηγή ενέργειας μέσω οξείδωσης. Φαίνεται ότι τα επίπεδα των μητρικών 

αμινοξέων είναι σημαντικά ελαττωμένα σε κυήσεις SGA νεογνών σε σχέση με
' ' ' 370κυήσεις φυσιολογικού βάρους νεογνών . Διαταραχές στο μεταβολισμό των 

αμινοξέων παρατηρείται και στο ΣΔΚ. Υπάρχουν ενδείξεις από τη βιβλιογραφία, ότι 

η ελαττωμένη ινσουλινική ευαισθησία που παρατηρείται στο ΣΔΚ, συνοδεύεται και 

από ελαττωμένη καταστολή στο βασικό μεταβολισμό της λεύκινης κατά τη διάρκεια 

χορήγησης ινσουλίνης στα όψιμα στάδια των κυήσεων, και ελάττωμένη ευαισθησία 

των αμινοξέων στη δράση της ινσουλίνης28. Εάν αυτό το φαινόμενο σχετίζεται με

ελάττωση της σύνθεσης πρωτεϊνών στο ήπαρ και σε όλο το σώμα, ή σχετίζεται με
28αυξημένη αποδόμηση αυτών, δεν είναι γνωστό .

(γ) Όσον αφορά στο μεταβολισμό των λιπιδίων στο ΣΔΚ:

Κατά τη διάρκεια της κύησης τα τριγλυκερίδια και η χοληστερόλη 

ελαττώνονται κατά την 7η εβδομάδα κύησης, και κατόπιν ελαττώνονται προοδευτικά 

μέχρι τον τοκετό. Αναφέρεται ότι στο ΣΔΚ μειώνεται η ικανότητα της ινσουλίνης να 

καταστέλει τα ελεύθερα λιπαρά οξέα όσο προχωράει η εγκυμοσύνη, αναστέλεται η
' ' ' 28 rλιπόλυση και αυξάνεται η αποθήκευση λίπους . Η αύξηση των ελεύθερων λιπαρών 

οξέων στους μητρικούς ιστούς στα όψιμα στάδια της κύησης, έχει συσχετιστεί με 

ελάττωση της μητρικής ινσουλινικής ευαισθησίας, καθώς και με μεγάλη εμβρυϊκή 

αύξηση, ιδιαίτερα του εμβρυϊκού λιπώδους ιστού28,371. Παρατηρείται θετική 

συσχέτιση του βάρους γέννησης με τα αυξημένα επίπεδα ελεύθερων λιπαρών οξέων 

και τριγλυκερόλης του πλάσματος των εγκύων, τα οποία διέρχονται εύκολα τον 

πλακούντα στο τρίτο τρίμηνο της κύησης371.

Γενικότερα, στο ΣΔΚ παρατηρείται ελαττωμένη ευαισθησία των ιστών στην 

ινσουλίνη. Αυτό έχει σαν αποτέλεσμα τη μεγαλύτερη παροχή θρεπτικών συστατικών,
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αλλά καν ινσουλίνης από τη μητέρα στο έμβρυο με αποτέλεσμα την «υπερβολική»
'  r 28  372 373εμβρυϊκή αύξηση και την εμβρυϊκή μακροσωμία ’ ' . Εκτός από το ΣΔΚ, φαίνεται

ότι και η ελαττωμένη ινσουλινική ευαισθησία της μητέρας πρό της κύησης 

συσχετίζεται στενά με με την εμβρυϊκή ποσότητα λίπους σε τελειόμηνη κύηση28. 

Κατά συνέπεια, και άλλοι παράγοντες που σχετίζονται με μειωμένη ινσουλινική 

ευαισθησία, όπως η παχυσαρκία και ο προϋπάρχων ΣΔ μπορεί να οδηγήσουν σε 

μακροσωμία με μεγάλη αύξηση του λιπώδους ιστού του εμβρύου28, και σε απώτερες 

συνέπειες για το νεογνό που θα αναφερθούν παρακάτω.

Ο ΣΔΚ συνήθως αναπτύσσεται το δεύτερο μισό της κύησης’ . Σύμφωνα με τη 

παθοφυσιολογία της μακροσωμίας του ΣΔΚ, όπως φαίνεται στο Σχήμα 8, ο 

πρωταρχικός αιτιολογικός παράγοντας για το μεγάλο βάρος γέννησης αυτών των 

νεογνών, είναι η υπεργλυκαιμία της μητέρας και κατά συνέπεια η αυξημένη 

μεταφορά γλυκόζης από τη μητέρα στο έμβρυο μέσω του πλακούντα28'372 373. Η 

γλυκόζη της μητέρας που διέρχεται τον πλακούντα προκαλεί υπεργλυκαιμία στο 

έμβρυο, προκαλεί αντιρροπιστικά «διέγερση» των β-κυττάρων των νησιδίων του 

εμβρυϊκού παγκρέατος, υπερτροφία των νησιδίων και β-κυτταρική υπερπλασία, με 

αποτέλεσμα παραγωγή ινσουλίνης σε αυξημένες ποσότητες στην εμβρυϊκή 

κυκλοφορία374. Η ινσουλίνη του εμβρύου σαν μεγαλομοριακή ουσία, δε διέρχεται τον 

πλακούντα και παραμένει σε υψηλά επίπεδα στην εμβρυϊκή κυκλοφορία. Η χρόνια 

εμβρυϊκή υπερινσουλιναιμία έχει σαν αποτέλεσμα τον αυξημένο μεταβολικό ρυθμό 

και τη μεγάλη κατανάλωση οξυγόνου, που οδηγεί σε εμβρυϊκή υποξαιμία372'374. Η 

υποξαιμία μπορεί να οδηγήσει σε περιγεννητική ασφυξία ή θνησιγενή έμβρυα, όπως 

και στην υπερβολική παραγωγή ερυθροποιητίνης373. Ο αυξημένος μεταβολικός 

ρυθμός οδηγεί σε αυξημένη πρόσληψη θρεπτικών στοιχείων π.χ. αμινοξέων για τη 

σύνθεση πρωτεϊνών, σε αυξημένη παραγωγή λίπους και αναστολή της λιπόλυσης με 

αποτέλεσμα την αυξημένη εναπόθεση λίπους στο έμβρυο, σε μακροσωμία και 

σπλαχνομεγαλία- οργανομεγαλία28.

Η έγκαιρη ανίχνευση και η σωστή ρύθμιση των αυξημένων επιπέδων 

γλυκόζης κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης είναι πολύ σημαντική τόσο για το βάρος 

του εμβρύου όσο και για τη σωστή και ανεπίπλεκτη οργανογένεση και ανάπτυξή
Λ 7 2  '

τ ο υ  . Αν το βάρος σώματος και η γλυκόζη της μητέρας ρυθμιστούν σχολαστικά σε 

φυσιολογικά επίπεδα, τα νεογνά γεννιούνται με φυσιολογικό βάρος για την ηλικία 

κύησής τους. Αντιθέτως, η μη ρύθμιση αυτών των παραμέτρων μπορεί να οδηγήσει
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σε μακροσωμία. Επιπλέον, μητέρες με διαβητική αγγειοπάθεια μπορεί να γεννήσουν 

νεογνά λιποβαρή λόγω ανεπάρκειας του πλακούντα αγγειακής αιτιολογίας" .

Όσον αφορά στις γυναίκες με προυπάρχων ΣΔ τύπου 1 ή 2 (Pregestational 

diabetes mellitus), μπορεί να γεννήσουν παιδιά με μεγάλο βάρος γέννησης, αλλά και 

με σοβαρές ανωμαλίες από διάφορα όργανα του σώματος28. Ο κίνδυνος εμφάνισης 

συγγενών ανωμαλιών συσχετίζεται με το βαθμό ρύθμισης της γλυκόζης κατά τη 

διάρκεια της οργανογένεσης (τις πρώτες 6-8 εβδομάδες)28. Οι γυναίκες με 

φυσιολογική ανοχή γλυκόζης προ κύησης που αναπτύσσουν ΣΔΚ δεν παρουσιάζουν 

αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης εμβρυϊκών συγγενών ανωμαλιών μεγαλύτερο από 

αυτών του πλυθησμού των γυναικών με φυσιολογικό μεταβολισμό γλυκόζης28. 

Ωστόσο, ο κίνδυνος εμφάνισης απώτερων μεταβολικών διαταραχών, όπως 

αντίστασης στην ινσουλίνη και παχυσαρκίας, στους απογόνους και στις δύο 

περιπτώσεις, προ-κύησης αλλά και ΣΔ κύησης είναι υπαρκτός28.
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Μητρική υπεργλυκαιμία

1r
Εμβρυϊκή ιυπεργλυκαιμία

Υπερτροφία των νησιδιακών κυττάρων
-ι-

Υπερπλασία των β-κυττάρων του παγκρέατος

Παχυσαρκία 
Διαταραχή ανοχής γλυκόζης 
Σακχαρώδης διαβήτης’’ «ΐΕπιφανειοδραστικός

παραγοντας
RDS

1r

1 t Αναγκών Οί

1r

Εμβρυϊκή υποξία

1r

t  Ερυθροποιητίνης

ί f

Πολυκυτταραιμία

Υ περχολεριθριναιμία Θρόμβωση 
νεφρικής φλέβας

Μακροσωμία+ σπλαχνομεγαλία+ Τ λιπώδους ιστού

Σγήμα 8. Η παθολογία του εμβρύου στο σακχαρώδη διαβήτη κύησης375. (*όπου RDS: 

respiratory distress syndrome- σύδρομο αναπνευστικής δυσχέρειας νεογνών)
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2.4. Αμεσες επιλοκές που παρατηρούνται σε νεογνά διαβητικών μητέρων

Συγγενείς ανωμαλίες

Το 50% των θανάτων των νεογνών διαβητικών μητέρων (ΣΔΜ)- σε σχέση με 

το 20-30% των νεογνών μη διαβητικών μητέρων (ΜΣΔΜ), οφείλεται στις συγγενείς 

ανωμαλίες25. Επίσης, σημαντικές συγγενείς ανωμαλίες παρουσιάζονται σε ποσοστό 

4-11% των νεογνών ΣΔΜ, το οποίο είναι δύο έως τέσσερις φορές μεγαλύτερο από το
/ 25 'ποσοστό των νεογνών ΜΣΔΜ . Ο ΣΔΚ συσχετίζεται με μια ποικιλία ανωμαλιών, 

κυρίως καρδιαγγειακών, μυοσκελετικών και ανωμαλιών από το κεντρικό νευρικό 

σύστημα25. Η αγενεσία του ιερού οστού θεωρείται παθογνωμονική ανωμαλία του 

ΣΔΚ και είναι 200 έως 400 φορές συχνότερο στα νεογνά ΣΔΜ. Ωστόσο, πάλι δεν 

είναι συχνή ανωμαλία και στις δύο κατηγορίες νεογνών-ΣΔΜ και ΜΣΔΜ25. Η 

συχνότητα εμφάνισης των συγγενών ανωμαλιών στα νεογνά ΣΔΜ αυξάνει όσο 

αυξάνουν τα επίπεδα της γλυκοζυλιωμένης αιμοσφαιρίνης (ΗΒΑι) κατά το πρώτο 

τρίμηνο της κύησης, γεγονός που σημαίνει μη ικανοποιητική ρύθμιση των επιπέδων 

γλυκόζης της μητέρας κατά το τελευταίο δίμηνο της κύησης, και κατά συνέπεια 

περιόδους όπου το έμβρυο εκτίθεται σε υπεργλυκαιμία25. Δεδομένου ότι η 

εμβρυογένεση λαμβάνει χώρα έως την έκτη εβδομάδα κύησης μετά τη σύλληψη ή την 

όγδοη εβδομάδα κύησης, χρονικό διάστημα που οι περισσότερες γυναίκες δεν έχουν 

ξεκινήσει την τακτική μαιευτική παρακολούθηση, είναι εύκολο να διαφύγουν 

γυναίκες που παρουσιάζουν μη ικανοποιητική ρύθμιση των επιπέδων γλυκόζης του
25 '  'αίματος . Έτσι, οι περισσότερες συγγενείς ανωμαλίες συμβαίνουν πρίν την τέταρη 

με έβδομη εβδομάδα κύησης, δεδομένου ότι δεν είναι τόσο εύκολο να δημιουργηθεί 

ανωμαλία μετά τη πλήρη δαφοροποίηση του οργάνου25.

Μελέτες έχουν δείξει ότι η συχνότητα εμφάνισης συγγενών ανωμαλιών σε 

νεογνά ΣΔΜ που βρίσκονταν σε αυστηρό έλεγχο και ικανοποιητική ρύθμιση των 

επιπέδων γλυκόζης του αίματος πριν και περί την περίοδο σύλληψης, είναι παρόμοια 

με αυτή του γενικού πληθυσμού, σε σύγκριση με τα νεογνά ΣΔΜ που αναζήτησαν 

μαιευτική παρακολούθηση αργότερα κατά την κύηση, και στα οποία η συχνότητα 

εμφάνισης συγγενών ανωμαλιών είναι τρείς με τέσσερις φορές μεγαλύτερη από αυτή
, 1 Α >■ 376,377του γενικού πληθυσμου .

Παράγοντες που ενοχοποιήθηκαν στο παρελθόν ως υπεύθυνοι για την 

πρόκληση των συγγενών ανωμαλιών στα νεογνά ΣΔΜ, ήταν η υπερινσουλιναιμία και
'  ' 25η αγγειακή νόσος μήτρας-πλακούντα . Ο πρώτος παράγοντας ωστόσο



εγκαταλήφθηκε δεδομένου ότι η ινσουλίνη της μητέρας ως μεγαλομοριακή ουσία που 

είναι δε διέρχεται τον πλακούντα και το εμβρυϊκό πάγκρεας αρχίζει να παράγει 

ινσουλίνη κατά την 8η- ΙΟ'1 εβδομάδα κύησης, περίοδο που έχει συντελεστεί η 

οργανογένεση25. Ο αγγειακός παράγοντας- μικροαγγειοπάθεια πλακούντα-μήτρας, 

έχει εν μέρει ενοχοποιηθεί, περισσότερο όμως για τη δημιουργία νεογνών με 

ενδομήτρια καθυστέρηση στην αύξηση. Ο κύριος παθογενετικός μηχανισμός 

συσχετίζεται με τα επίπεδα γλυκόζης της εγκυμονούσας και τις περιόδους 

υπεργλυκαιμίας στην οποία εκτίθεται κατά την περίοδο πρό και περί τη σύλληψη,
■j ̂

όπως και το έμβρυο κατά το πρώτο τρίμηνο της κύησης- . Οι συγγενείς ανωμαλίες 

που συχνότερα παρατηρούνται στα νεογνά ΣΔΜ παρατείθενται στον Πίνακα 11
373,378

Πίνακας 11. Οι συγγενείς ανωμαλίες που παρατηρούνται συχνότερα στα νεογνά
373 378διαβητικών μητέρων ’ .

1. Ανωμαλίες από το καρδιαγγειακό σύστημα

-μετάθεση μεγάλων αγγείων

-μεσοκολπική και μεσοκοιλιακή επικοινωνία

-ανοικτός αρτηριακός πόρος

-υποαορτική στένωση

-μονήρης κοιλία

-τετραλογία Fallot

2. Ανωμαλίες από το κεντρικό νευρικό σύστημα 

-ανεγκεφαλία

-δισχιδής ράχη 

-υδροκεφαλία 

-μικροκεφαλία 

-εγκεφαλοκήλη

3. Μυοσκελετικές ανωμαλίες

-σύνδρομο ουραίας υποστροφής (αγενεσία ή υποπλασία των μηρών και αγενεσία 

των κατώτερων σπονδύλων)

-αγενεσία ιερού οστού

4. Ανωμαλίες από το ουροποιητικό σύστημα 

-νεφρική αγενεσία

-πολυκυστικοί νεφροί
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-ατρησία ουρητήρα 

-διπλός ουρητήρας

5. Ανωμαλίες από το γαστρεντερικό σύστημα 

-σύνδρομο μικρού αριστερού κόλου 

-ατρησία πρωκτού

6. Αναστροφή σπλάχνων

7. Μονήρης ομφαλική αρτηρία

Εμβρυϊκή μακροσωμία & ενδομήτρια καθυστέρηση της αύξησης

Όπως ήδη έχει αναφερθεί το ποσοστό της μακροσωμίας σε νεογνά ΣΔΜ 

κυμαίνεται από 20% έως 50% στις περισσότερες δημοσιευμένες μελέτες25. Η 

μακροσωμία στο ΣΔΚ είναι εκλεκτική, και αφορά κυρίως τον υποδόριο λιπώδη ιστό, 

την καρδιά και το ήπαρ. Η περίμετρος κεφαλής σε αυτά τα νεογά είναι φυσιολογική 

αλλά ο λόγος περίμετρος κοιλίας/ περίμετρος κεφαλής είναι αυξημένος25. Η 

παθοφυσιολογία της μακροσωμίας συσχετίζεται με τις περιόδους υπεργλυκαιμίας στις 

οποίες εκτίθεται το έμβρυο και την αυξημένη προσφορά αμινοξέων και λιπιδίων 

διαπλακουντιακά, όπως έχει αναφερθεί25. Η εμβρυϊκή μακροσωμία συσχετίζεται με 

αυξημένη περιγεννητική νοσηρότητα, η οποία περιλαμβάνει την δυστοκία ώμων, τα 

κατάγματα κλείδας, τον τραυματισμό του βραχιονίου πλέγματος και την 

περιγεννητική ασφυξία25.

Εκτός από την μακροσωμία, ο ΣΔΚ μπορεί να ευθύνεται και για την 

πρόκληση ενδομήτριας καθυστέρησης της αύξησης και την γέννηση IUGR νεογνών. 

Σύμφωνα με τους Petersen και συν., το ποσοστό των IUGR νεογνών ΣΔΜ ανέρχεται 

σε 40%) σε σχέση με το 3% του πληθυσμού ελέγχου, και συσχετίζεται κυρίως με
'  ' 3 79 3 80 'επιβεβαιωμένη δευτεροπαθή αγγειακή νοσο του πλακούντα ’ .Τ α  παιδιά αυτά 

φαίνεται να παρουσιάζουν μεγαλύτερη συχνότητα συγγενών ανωμαλιών και 

ψυχοκινητικών διαταραχών της ανάπτυξης στην ηλικία των 4 ετών379’380. Φαίνεται ότι 

η διατήρηση των επιπέδων γλυκόζης στον ορό των διαβητικών εγκύων σε επίπεδα 

μεταξύ 4.8-5.8 mmol/Ι, δηλαδή στα επίπεδα των μη διαβητικών γυναικών, έχει σαν 

αποτέλεσμα λιγότερο συχνά την γέννηση SGA ή LGA νεογνών. Ενώ η διατήρηση 

των επιπέδων γλυκόζης στον ορό των διαβητικών εγκύων σε επίπεδα κάτω από 4.8 

mmol/Ι οδηγεί σε αύξηση των SGA νεογνών , ενώ πάνω από 5.8 mmol/Ι οδηγεί σε
~  '  ε r  α  '  25.379,3X0αυςηση των LGA νεογνών .
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Αλλες άμεσες επιπλοκές

1. Υπυνλυκαιρία: Παρατηρείται σε ποσοστό περίπου 10-25% των νεογνών 

ΣΔΜ, είναι παροδική (με τιμή γλυκόζης < 40mg%) και παρατηρείται συνήθως τις 

πρώτες 4-6 ώρες ζωής. Η συχνότητα και η βαρύτητα της εξαρτάται από τη ρύθμιση 

των επιπέδων γλυκόζης της μητέρας κατά τα όψιμα στάδια της κύησης, και κατά τον
' 2 5  '  '  '  rτοκετο . Φαίνεται οτι οταν τα επίπεδα γλυκόζης είναι πάνω από 90mg% κατά τον 

τοκετό, αυξάνεται η συχνότητα εμφάνισης νεογνικής υπογλυκαιμίας. Απαραίτητη 

είναι η έγκαιρη έναρξη σίτισης και η χορήγηση διαλυμάτων γλυκόζης παρεντερικά 

όπου αυτό είναι αναγκαίο25.

2. Υποασβεστιαιυία: Εμφανίζεται σε ποσοστό περίπου 35-45% τίον 

περιπτώσεων, με ασβέστιο ορού < 7mg% και παρατηρείται συνήθως τις 2-4 πρώτες 

ημέρες ζωής"5. Συνήθως οφείλεται σε παροδικό νεογνικό υποπαραθυρεοειδισμό, ο 

οποίος οφείλεται σε κατεσταλμένη απάντηση της παραθορμόνης λόγω υψηλών 

επιπέδων ασβεστίου στο εμβρυϊκό αίμα κατά το τελευταίο τρίμηνο της κύησης. 

Επίσης, μπορεί να οφείλεται και στη μητρική και κατά συνέπεια εμβρυϊκή 

υπομαγνησιαιμία που παρατηρείται στο τελευταίο τρίμηνο της κύησης. Η ανεπάρκεια 

μαγνησίου μπορεί να αναστέλει την έκκριση παραθορμόνης μέσω αλλαγής της 

ευαισθησίας στο ασβέστιο της εξαρτώμενης από το μαγνήσιο αδενυλοκυκλάσης. 

Επίσης, η υπασβεστιαμία μπορεί να οφείλεται σε συνοδή προωρότητα ή 

περιγεννητική ασφυξία24 25'.

3. Πολυκυτταοαιμία και υπεργολερυθριναηιία: Ο κίνδυνος εμφάνισης 

πολυκυτταραιμίας είναι 10-20% στα νεογνά ΣΔΚ σε σχέση με το 3-5% των ΜΣΔΚ. 

Η αυξημένη παραγωγή ερυθροκυττάρων οφείλεται στα αυξημένα επίπεδα 

ερυθροποιητίνης που οφείλεται δευτεροπαθώς στη χρόνια ενδομήτρια υποξία25. Ο 

υπερινσουλινισμός που παρατηρείται ενδομήτρια στα νεογνά ΣΔΚ οδηγεί σε 

κατανάλωση οξυγόνου και ιστική υποξία, που με τη σειρά τους διεγείρουν την 

παραγωγή ερυθροποιητίνης25. Η πολυκυτταραιμία με τη σειρά της μπορεί να 

προκαλέσει σύνδρομο υπεργλοιότητας με κυανωτικά επεισόδια, γογγυσμό ή 

αναπνευστική δυσχέρεια, υπογλυκαιμία, ολιγουρία, νεκρωτική εντεροκολίτιδα, 

θρόμβωση νεφρικής φλέβας, και γενικότερα συμπτώματα από το αναπνευστικό, το 

καρδειαγγειακό τα νεφρά και το κεντρικό νευρικό σύστημα373'378.

Η υπερχολερυθριναιμία είναι πολυπαραγοντικής αιτιολογίας. Μπορεί να 

οφείλεται σε αυξημένη αιμόλυση λόγω του αυξημένου όγκου αίματος και της 

πολυκυτταραιμίας, στη μη αποτελεσματική ερυθροποίηση και την παρουσία άωρων
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μορφών ερυθροκυττάρων που εγλωβίζονται στο σπλήνα και το ήπαρ και 

καταστρέφονταν, στην πνθανή προωρότητα, στους τραυματνσμούς καν στνς 

εκχυμώσεις που μπορεί να προκαλούνται σε έναν εργώδη τοκετό, καθώς και στην
'  '  25ανωριμότητα των ηπατικών ενζύμων \  Εμφανίζεται συνήθως στο 2°-4° 24ωρο ζωής 

με ποικίλη βαρύτητα και διάρκεια25.

4. Μυοκαρδιοπάθεια: Παρατηρείται αύξηση των καρδνακών κοιλοτήτων με 

υπερτροφία των τοιχωμάτων των κοιλιών και του μεσοκοιλιακού διαφράγματος που 

μπορεί να οδηγήσεν σε υπερτροφνκή υποαορτνκή στένωση. Η μυοκαρδνοπάθενα είναι 

αποτέλεσμα της αναβολικής δράσης της ινσουλίνης. Παρατηρείται περίπου σε 

ποσοστό 20-40% των περιπτώσεων, είναι παροδική και υποχωρεί μέσα στους 

πρώτους 6 μήνες ζωής25. Σε 5% των περιπτώσεων εμφανίζεται με καρδιακή 

ανεπάρκεια. Τα νεογνά που δεν ανταποκρίνονται στον περιορισμό των υγρών, 

αντιμετωπίζονται με χορήγηση οξυγόνου, διουρητικών και προπρανολόλης που είναι 

φάρμακο εκλογής. Η χρήση της δακτυλίτιδας είναι υπό αμφισβήτιση δεδομένου ότι 

μπορεί να προκαλέσει οξεία απόφραξη του χώρου εξώθησης των κοιλιών25.

5. Σύνδρομο αναπνευστικής δυπνέοε.ιαα: Οφείλεται σε έλλειψη του

επιφανειοδραστικού παράγοντα, δεδομένου ότι η ινσουλίνη παρεμποδίζει τη σύνθεση 

φωσφολιπιδίων του επιφανειοδραστικού παράγοντα. Ωστόσο η καλή ρύθμιση του ΣΔ 

και η παράταση της κύησης μετά τη 38η εβδομάδα (περί την 35η-37η εβδομάδα 

κύησης ανιχνεύεται στο αμνιακό υγρό η φωσφατιδυλ-γλυκερόλη που συσχετίζεται με 

ολοκλήρωση της ωρίμανσης των πνευμόνων) βοηθά στην ελάττωση της συχνότητας 

εμφάνισης του συνδρόμου25.

Γενικότερα, η συχνότητα των άμεσων επιλοκών του ΣΔΚ έχει ελαττωθεί τα 

τελευταία χρόνια χάρη στην αυστηρή ρύθμιση των επιπέδων γλυκόζης του αίματος 

της εγκύου και στην πρόληψη της προωρότητας. Επίσης είναι πιο εύκολο πλέον οι 

περισσότερες εξ7 αυτών να διαγνωσθούν έγκαιρα και να αντιμετωπιστούν άμεσα.

2.5. Απώτερες επιπλοκές που παρατηρούνται σε απογόνους διαβητικών 

μητέρων

1. Παγυσαρκία: Η παχυσαρκία ως απώτερη επιπλοκή, έχει συσχετιστεί με το 

ΣΔΚ. Σύμφωνα με τους Silverman καν συν. ον οποίον παρακολούθησαν απογόνους 

μητέρων με ΣΔΚ από τη γέννηση έως τα 8 χρόννα ζωής, παρατήρησαν τα εξής: Από 

την ηλνκία των 5 ετών παρατηρείται αύξηση του βάρους σώματος, και περί την ηλνκία
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την 90η ΕΘ συγκριτικά με παιδιά μη διαβητικών μητέρων21. Επίσης, παρατηρείται 

σημαντική συσχέτιση ανάμεσα στο βάρος σώματος και τη ηλικία, το βάρος των 

μητέρων προ της κύησης, τα επίπεδα ινσουλίνης του αμνιακού υγρού και τα επίπεδα 

του πεπτιδίου C στο αίμα ομφαλίου λώρου21. Σύμφωνα με τους Pettitt και συν., οι 

απόγονοι ΣΔΜ της φυλής των Ινδιάνων Pima που μελετήθηκαν σε ηλικίες 5-9, 10-14 

και 15-19 ετών, είχαν βάρος σώματος σημαντικά υψηλότερο σε σχέση με τους 

απογόνους ΜΣΔΜ22.

2. Σακγαρώδης διαβήτης και αντίσταση στην ινσουλίνη: Υπάρχουν ενδείξεις 

από τη βιβλιογραφία ότι διαταραχές του μεταβολισμού της γλυκόζης μπορεί να 

παρατηρηθούν σε απογόνους μητέρων με ΣΔΚ. Σύμφωνα με τους Warram και συν., 

ΣΔ τύπου 1 μπορεί να παρατηρηθεί στην ηλικία των 20 ετών σε ποσοστό 1.4% σε 

απογόνους μητέρων με ΣΔ τύπου I σε σχέση με το 6% των απογόνων πατέρων με ΣΔ 

τύπου 1. Αυτό υποδηλώνει ότι υπάρχει κίνδυνος εμφάνισης ΣΔ στα παιδιά ΣΔΜ, 

ωστόσο η διαβητική μητέρα τύπου 1 με κάποιο τρόπο προστατεύει τα παιδιά της από 

την εμφάνιση ΣΔ τύπου I26. Επίσης, η πιθανότητα ένας απόγονος, μητέρας με ΣΔ 

τύπου 1 και ηλικίας μικρότερης των 25 ετών, να παρουσιάσει ΣΔ τύπου 1 είναι 

τριπλάσια από αυτή ΣΔΜ ηλικίας πάνω από 25 ετών381.

Τα παιδιά μητέρων με ΣΔ τύπου 2 ή ΣΔΚ έχουν μεγαλύτερο κίνδυνο 

εμφάνισης διαταραχής ανοχής της γλυκόζης, αντίσταση στην ινσουλίνη και ΣΔ τύπου

2. Μελέτη των Pettitt και συν. σε απογόνους της φυλής των Ινδιάνων Pima, ηλικίας 

20-24 ετών, έδειξε ότι η συχνότητα του ΣΔ τύπου 2 σε αυτή την ομάδα είναι 1.4% 

στους απογόνους ΜΣΔΜ, 8.6% στους απογόνους μητέρων σε προ-διαβητικό στάδιο 

και 45% στους απογόνους ΣΔΜ27. Ο Silverman και συν. έδειξαν ότι παρατηρείται 

αυξημένη συχνότητα (23%) διαταραγμένης ανοχής γλυκόζης σε εφήβους που είναι
» 9 3  ■»απογονοι ΣΔΜ" , με μεγαλύτερα βάρη σώματος, υψηλότερα επίπεδα γλυκόζης στο 

αίμα και αυξημένα επίπεδα ινσουλίνης, καθώς και με άλλους δείκτες αντίστασης στην 

ινσουλίνη.

3. Νευροανάπτυζη και νοητική λειτουργία: Μελέτες οι οποίες έγιναν την 

δεκαετία 1960-1970 από τους Churcill και συν.382 καθώς και τους Stebbens και 

συν.383, έδειξαν συσχέτιση των χαμηλότερων δεικτών νοημοσύνης (IQ scores) με τη 

μητρική κετονουρία κατά τη διάρκεια της κύησης. Όσον αφορά στην 

νευροψυχοκινητική ανάπτυξη αυτών των παιδιών, διαταραχές είχαν συσχετιστεί στο 

παρελθόν με συγγενείς ανωμαλίες που παρουσίαζαν αυτά τα παιδιά, εγκεφαλική
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παράλυση, επιληψία (3-5 φορές υψηλότερη από το γενικό πληθυσμό), με το χαμηλό 

βάρος γέννησης και τη κετονουρία κατά την κύηση. Με τη καλύτερη ρύθμιση των 

επιπέδων γλυκόζης κατά τη διάρκεια της κύησης στη δεκαετία 1980-1990, μελέτες 

έδειξαν σχεδόν μηδαμινά επίπεδα κετονουρίας και φυσιολογικούς δείκτες 

νοημοσύνης σε παιδιά ΣΔΜ, όπως και φυσιολογική ψυχοκινητική εξέλιξη384"386.

Στον Πίνακα 12 φαίνονται συνολικά οι άμεσες και οι απώτερες επιπλοκές που 

μέχρι σήμερα αναφέρονται στη βιβλιογραφία ότι παρατηρούνται σε απογόνους 

ΣΔΜ25.

Πίνακας 12. Οι άμεσες και οι απώτερες επιπλοκές που παρατηρούνται σε απογόνους 

διαβητικών μητέρων25

Ηλικία εμφάνισης Περίοδος έκθεσης Επιπλοκές

Έιιβουο 10 τρίμηνο κύησης Πρώιμη καθυστέρηση αύξησης 
Συγγενείς ανωμαλίες

'■νΟ ' '2 τρίμηνο κύησης Μακροσωμία
Οργανομεγαλία (εκλεκτική) 
Καθυστέρηση ανάπτυξης 
του νευρικού συστήματος

3° τρίμηνο κύησης Χρόνια υποξαιμία 
Θνησιγενές έμβρυο

Νεογνό Τοκετός Τραυματισμός κατά τον τοκετό 
-Σύνδρομο αναπνευστικής 

δυσχέρειας 
-Υπογλυκαιμία
- Υ ποασβεστιαιμία
- Υ πομαγνησιαιμία 
-Θρομβοκυττοπενία 
-Πολυκυτταραιμία
- Υ περχολεριθριναιμία 
Σύνδρομο υπεργλοιότητας 
Διαταραχές συμπεριφοράς 
ΔιαταραχέςIQ

Παιδί/ Ενήλικας Παχυσαρκία
Διαταραχή ανοχής γλυκόζης 
-Αντίσταση στην ινσουλίνη 
-Σακχαρώδης διαβήτης



Κεφάλαιο 3.
ΣΚΟΠΟΣ ΤΗΣ ΜΕΛΕΤΗΣ

Τα τελευταία χρόνια, επιδημιολογικές μελέτες που έχουν πραγματοποιηθεί 

κυρίως σε ενήλικες, έχουν δείξει ότι η αντίσταση στην ινσουλίνη, ο ΣΔ τύπου 2, 

καρδιαγγειακές παθήσεις όπως η υπέρταση, η αθηροσκλήρυνση και η ΣΝ, η 

παχυσαρκία και το μεταβολικό σύνδρομο εμφανίζονται συχνότερα ανάμεσα σε άτομα 

με χαμηλό βάρος γέννησης5,7'19'34. Οι μελέτες που αναφέρονται σε παιδιά είναι λίγες, 

με αντικρουόμενα πολλές φορές αποτελέσματα, δεδομένου ότι περιλαμβάνουν 

ομάδες ελέγχου με διαφορετικά χαρακτηριστικά η κάθε μία και διαφορετικές 

ηλικίες18-20. Περισσότερο ξεκάθαρα είναι τα αποτελέσματα μελετών που αφορούν 

απογόνους ΣΔΜ και τα οποία υποδηλώνουν συσχέτιση των μητρικών επιπέδων 

γλυκόζης με το υψηλό βάρος γέννησης και πρώιμες όσο και όψιμες μεταβολικές 

διαταραχές που παρατηρούνται σε αυτά τα άτομα23'28'29'30’32.

Η μετάβαση από τη νεογνική στη βρεφική ηλικία, από τη βρεφική στην 

παιδική ηλικία και από την παιδική στην εφηβική περίοδο είναι μια δυναμική 

διαδικασία στην οποία συμβάλουν πολλοί παράγοντες, όπως το γενετικό υπόβαθρο, 

το ενδογενές μεταβολικό και το εξωτερικό περιβάλλον, η διαδικασία αύξησης και 

πιθανόν άλλοι άγνωστοι μέχρι σήμερα παράγοντες. Ο ρόλος του ενδομήτριου 

περιβάλλοντος που μπορεί να έχει ως αποτέλεσμα τη γέννηση νεογνών με ενδομήτρια 

καθυστέρηση στην αύξηση, χαμηλού ή υψηλού βάρους γέννησης νεογνά, και τα 

οποία με κάποιο τρόπο προδιατίθενται ενδομητρίως στην εμφάνιση παθήσεων κατά 

την ενήλικο ζωή, δεν είναι ακόμα ξεκάθαρος. Επιδημιολογικές μελέτες που έχουν 

επίσης γίνει, έχουν δείξει ότι διαταραχές στον μεταβολισμό της γλυκόζης, η 

αντίσταση στην ινσουλίνη και παράγοντες κινδύνου για καρδιαγγειακή νόσο όπως 

υπέρταση, παχυσαρκία, υπερλιπιδαιμία και αθηροσκλήρυνση, πιθανόν να 

υποβόσκουν ήδη από την παιδική ή την εφηβική ηλικία σε παιδιά με χαμηλό βάρος 

γέννησης και που να εκδηλώνονται αργότερα κατά την ενήλικο ζωή23 28’30

Σκοπός της παρούσας μελέτης είναι: (α) η συσχέτιση των σωματομετρικών 

χαρακτηριστικών γέννησης και κατά συνέπεια της ενδομήτριας αύξησης και τον 

παραγόντων που πιθανόν να την επηρεάζουν, με μεταβολικούς και 

ανθρωπομετρικούς παράγοντες που συσχετίζονται με την αύξηση, την αντίσταση 

στην ινσουλίνη, το λιπιδαιμικό προφίλ, το λιπώδη σωματικό ιστό, την παχυσαρκία
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καν την υπέρταση κατά την πανδνκή ηλνκία, (β) η εκτίμηση του κατά πόσο η 

ενδομήτρνα αύξηση, που εκφράζεταν κυρίως με το βάρος γέννησης, όπως καν δείκτες 

του μεταβολνκού προφίλ που πνθανόν να συσχετίζονταν με δναταραχές της 

ενδομήτρνας αύξησης, μπορούν να αποτελέσουν προγνωστνκούς δείκτες γνα παθήσενς 

που εμφανίζονταν στην ενήλνκο ζωή.

Η νδναντερότητα της παρούσας μελέτης έγκενταν στο γεγονός ότν περνέλαβε 

πανδνά με αποκλίνοντα σωματομετρνκά γέννησης (είτε χαμηλό, είτε υψηλό βάρος 

γέννησης γνα τη δεδομένη ηλνκία κύησης) δναφόρων ηλνκνών, καν τα συνέκρννε με 

πανδνά φυσνολογνκού βάρους γέννησης τα οποία όμως ήταν συγκρίσνμα ως προς την 

ηλνκία, το φύλο, ανθρωπομετρνκούς παράγοντες αύξησης καν δείκτες παχυσαρκίας 

όπως το ΒΜΙ. Κατόπνν, έγννε εκτίμηση των δναφόρων μεταβολνκών καν 

ανθρωπομετρνκών δενκτών βάσεν των εκατοστναίων θέσεων στνς καμπύλες 

ενδομήτρνας αύξησης (δηλαδή βάσεν της βαρύτητας της ενδομήτρνας καθυστέρησης ή 

της εμβρυϊκής μακροσωμίας). Επίσης, είναν η πρώτη φορά που μελετάταν το 

μεταβολνκό προφίλ πανδνών με νστορνκό μακροσωμίας και χωρίς άλλους εμφανείς 

παράγοντες κννδύνου γνα πρόκληση νεογννκής μακροσωμίας, όπως επνβεβανωμένος 

ΣΔ ή δναταραχές του μεταβολνσμού της γλυκόζης κατά την κύηση.



Π . 1MTTTO Μ ΕΡΟ Σ



Κεφάλαιο 4.
ΥΛΙΚΟ & ΜΕΘΟΔΟΙ

Για την πραγματοποίηση της παρούσας μελέτης, αναζητήθηκαν από τα 

ιστορικά της Μαιευτικής και Νεογνολογικής κλινικής του Πανεπιστημιακού 

Νοσοκομείου Ιωαννίνων αναδρομικά, στοιχεία από το περιγεννητικό ιστορικό όλων 

των γεννηθέντων νεογνών στο εν λόγω νοσοκομείο, κατά τη χρονική περίοδο από Γις 

Ιανουαρίου 1992 έως και 31η'’ Δεκεμβρίου 1997. Βάσει του βάρους γέννησης, 

κλήθηκαν να συμμετέχουν στη μελέτη παιδιά με ιστορικό φυσιολογικού, χαμηλού ή 

υψηλού βάρους γέννησης για την ηλικία κύησης που γεννήθηκαν στη συγκεκριμένη 

χρονική περίοδο. Έγινε ενημέρωση των γονέων σχετικά με το σκοπό και την 

αναγκαιότητα της συγκεκριμένης μελέτης, τις κλινικές και εργαστηριακές διαδικασίες 

που απαιτούνταν για την πραγματοποίησή της. Αρχικά, συμπεριλήθφηκαν στη μελέτη 

όλα τα παιδιά των οποίων οι γονείς συμφώνησαν να συμμετέχουν σε αυτή. Γονική 

συναίνεση δόθηκε εγγράφως και το ερευνητικό πρωτόκολλο εγκρίθηκε από την 

επιτροπή ηθικής του Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου Ιωαννίνων. Συνολικά, δέχθηκαν 

να συμμετέχουν στην μελέτη 108 παιδιά (γεννημένα SGA & LGA). Η ομάδα ελέγχου 

απαρτίστηκε από 115 παιδιά γεννημένα τελειόμηνα με φυσιολογικό βάρος γέννησης 

για την ηλικία κύησης τους (AGA) κατά την ίδια χρονική περίοδο.

Ωστόσο, κατά την πορεία εξέλιξης της μελέτης δημιουργήθηκαν ξεχωριστές 

υποομάδες (παιδιά γεννημένα SGA ή LGA) που πληρούσαν συγκεκριμένα κριτήρια, 

όπως π.χ. ΒΜΙ < 85η ΕΘ ή παιδιά μη διαβητικών μητέρων, και οι οποίες συγκρίθηκαν 

με μάρτυρες από την ομάδα των AGA γεννημένων παιδιών που πληρούσαν τα ίδια 

κριτήρια επιλογής. Σκοπός της χρήσης αυτών των κριτηρίων, που αφορούσαν τόσο τα 

παιδιά υπό μελέτη όσο και τα παιδιά μάρτυρες, ήταν η σωστότερη οργάνωση της 

μελέτης και η μεγαλύτερη αξιοπιστία και εγκυρότητα των αποτελεσμάτων της 

στατιστικής ανάλυσης. Περισσότερες λεπτομέρειες θα δωθούν παρακάτω, κατά την 

περιγραφή της μεθοδολογίας και των αποτελεσμάτων των επιμέρους μελετών που 

απαρτίζουν τη συγκεκριμένη διδακτορική διατριβή.

4.1. Κλινικό μέρος

Το κλινικό σκέλος της διδακτορικής διατριβής περιλαμβάνει:
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(α) Στοιχεία από την κλινική εκτίμηση των παιδιών κατά τη νεογνική ηλικία και 

το περιγεννητική ιστορικό τους

Η συλλογή αυτών των στοιχείων έγινε αναδρομικά από τη μελέτη των 

ιατρικών και μαιευτικών ιστορικών των νεογνών και των μητέρων τους, που 

γεννήθηκαν και νοσηλεύτηκαν μετά τον τοκετό αντίστοιχα στο Πανεπιστημιακό 

Νοσοκομείο Ιωαννίνων κατά τη χρονική περίοδο από την 1η Ιανουαρίου 1992 έως και 

τη 3Γ1 Δεκεμβρίου 1997. Καταγράφηκε το φύλο, η ηλικία κύησης (ΗΚ), η περίμετρος 

κεφαλής στη γέννηση (ΠΚΓ), το βάρος (ΒΓ) και το μήκος γέννησης (ΜΓ), καθώς και 

οι εκατοστιαίες θέσεις (ΕΘ) αυτών βάσει της ηλικίας κύησης στις χρησιμοποιούμενες 

από τη Νεογνολογική Κλινική καμπύλες ενδομήτριας και μεταγεννητικής αύξησης360. 

Η ηλικία κύησης των παιδιών είχε υπολογιστεί από το ιστορικό εμμήνου ρήσης και 

είχε επιβεβαιωθεί υπερηχογραφικά μέσω της νεογνολογικής εκτίμησης της 

ωριμότητας των νεογνών εντός 24 ωρών από τον τοκετό. Από το βάρος και το ύψος 

γέννησης υπολογίστηκε ο δείκτης Ponderal Index (PI), βάσει της εξίσωσης: ΒΓ (g) x 

100/ ΜΓ3 (cm3). Ο δείκτης αυτός χαρακτηρίζει τα νεογνά ως λεπτόσωμα (αν ΡΙ< 2.32 

g/ cm3), φυσιολογικά (αν ΡΙ μεταξύ 2.32- 2.85 g/ cm3) και μακρόσωμα για την ηλικία
3 387κύησης (αν ΡΙ> 2.85 g/ cm ) . Το ΡΙ μας δίνει πληροφορίες σχετικά με τη

' '  387συμμετρική ή ασύμμετρη εμβρυϊκή αύξηση . Ο συμμετρικός τύπος αύξησης (ΡΙ > 

2.32 g/ cm3), όπως ήδη έχει αναφερθεί στο κεφάλαιο 1.3. (σελ. 21-23) της εισαγωγής, 

συσχετίζεται με παράγοντες που επιδρούν αρνητικά στην εμβρυϊκή αύξηση από την 

αρχή της εγκυμοσύνης, όπως χρωμοσωμικές ανωμαλίες, χρόνια υπέρταση, 

μικροαγγειοπάθεια ή χρόνια νεφρική νόσος της μητέρας κ.α. Ο ασύμμετρος τύπος 

αύξησης (ΡΙ< 2.32 g/ cm3) συσχετίζεται με παράγοντες που διαταράσσουν την 

εμβρυϊκή αύξηση κατά το τελευταίο τρίμηνο της κύησης, όπως διαταραχές στην 

πρόσληψη θρεπτικών συστατικών και οξυγόνου από τον πλακούντα πρός το 

έμβρυο388’389.

Ανάλογα με το βάρος γέννησης για τη δεδομένη ΗΚ, το κάθε νεογνό 

ταξινομήθηκε σε μία από τις εξής τρείς κατηγορίες: (α) μικρού βάρους γέννησης 

νεογνό για την ΗΚ (small-for-gestational age, SGA) όταν το ΒΓ< 10η ΕΘ των 

καμπύλών αύξησης, (β) μεγάλου βάρους γέννησης νεογνό για την ΗΚ (large-for- 

gestational age, LGA) όταν το ΒΓ> 90η ΕΘ, και (γ) φυσιολογικού βάρους γέννησης 

νεογνό για την ΗΚ (appropriate-for-gestational age, AGA) όταν το ΒΓ ήταν μεταξύ 

10ης και 90ης ΕΘ360. Ως μακροσωμικά νεογνά χαρακτηρίστηκαν αυτά που το ΒΓ ήταν 

πάνω από 4000 gr 359. Ως νεογνό με ενδομήτρια καθυστέρηση της αύξησης
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(intrauterine growth retardation, IUGR) χαρακτηρίστηκε το νεογνό του οποίου το 

βάρος γέννησης καν η συνολική ανάπτυξη δεν ανταποκρινόταν σε αυτήν της 

αναμενόμενης αναπτυξής του βάσεν της ηλνκίας κύησης του, όντας μικρότερης από 

αυτήν καν διαπνστούμενη υπερηχογραφικά κατά τη δνάρκενα της κύησης387.

Από το περνγεννητικό ιστορικό εκτιμήθηκαν οι συνθήκες τοκετού 

(φυσιολογικός τοκετός ή καισαρική τομή), ο αριθμός τόκου, η δίδυμη ή πολλαπλή 

κύηση, ο πρόωρος τοκετός, τυχόν περιγεννητική ασφυξία, λοίμωξη, εμφανείς ή 

γνωστές συγγενείς ανωμαλίες. Ως πρόωρος τοκετός χαρακτηρίστηκε ο τοκετός που 

έλαβε χώρα πριν την 37η εβδομάδα κύησης και ως παρατασιακός ο τοκετός που 

έλαβε χώρα μετά τη 42η εβδομάδα κύησης390. Από τη μελέτη εξαιρέθηκαν εξ’ αρχής 

τα νεογνά που είχαν ΗΚ κάτω από 36 εβδομάδες ή πάνω από 42 εβδομάδες, τα 

νεογνά με συγγενείς ανωμαλίες ή γενετικές διαταραχές, καθώς και αυτά που ως 

παιδιά λάμβαναν φάρμακα που μπορεί να επηρέαζαν το μεταβολισμό της γλυκόζης ή 

των λιπιδίων πριν και κατά τη διάρκεια της μελέτης.

(β) Στοιχεία από το μαιευτικό και ατομικό ιστορικό της μητέρας

Από το μαιευτικό ιστορικό εκτιμήθηκαν η ηλικία της μητέρας, το ύψος 

σώματος της, το βάρος σώματος της προ κύησης, καθώς κι η πρόσληψη βάρους κατά 

τη διάρκεια της εγκυμοσύνης, η παρουσία υπέρτασης, σακχαρώδη διαβήτη προ ή 

κατά τη διάρκεια της κύησης ή άλλων παθολογικών καταστάσεων, συνήθειες και 

έξεις όπως το κάπνισμα, η κατανάλωση αλκοόλ ή ναρκωτικών ουσιών.

(γ) Στοιχεία από το ατομικό ιστορικό του πατέρα

Καταγράφηκαν η ηλικία του πατέρα στη σύλληψη, το ύψος του, τυχόν 

ιστορικό υπέρτασης, σακχαρώδη διαβήτη, καρδιαγγειακής νόσου, υπερλιπιδαιμίας ή 

άλλων προβλημάτων υγείας.

(δ) Στοιχεία από το κληρονομικό ιστορικό των γονέων

Ελήφθησαν πληροφορίες σχετικά με προβλήματα υγείας σε άλλα μέλη της 

οικογένειας και ιδιαίτερα σακχαρώδη διαβήτη, υπέρτασης, παχυσαρκίας, 

υπερλιπιδαιμίας ή καρδιαγγειακής νόσου.

(ε) Στοιχεία από την κλινική εκτίμηση κατά την παιδική ηλικία

Τα παιδιά που συμμετείχαν στη μελέτη και τα οποία πρωταρχικά είχαν 

εκτιμηθεί κατά τη νεογνική περίοδο, εξετάσθηκαν σε ηλικία μεταξύ 3 έως 10 ετών. 

Κατά τη κλινική εξέταση εκτιμήθηκαν και καταγράφηκαν οι παρακάτω 

σωματομετρικοί παράμετροι:
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1. Το σωματικό βάρος (ΒΣ): Μετρήθηκε με σταθμισμένη, ηλεκτρονική, ψηφιακή 

ζυγαριά (SECA, Hamburg Germany), με ακρίβεια μέτρησης στο πλησιέστερο 

δέκατο του χιλιοστόγραμμου (0.1 kg). Η εξέταση έγινε μετά από 12ωρη βραδινή 

στέρηση της τροφής και με το παιδί φορώντας μόνο τα εσώρουχα και χωρίς 

υποδήματα.

2. Το σωματικό w o e  (ΥΣ): Μετρήθηκε σε παιδιά 3 ετών σε ύπτια θέση με μεζούρα 

μέτρησης μήκους σώματος. Σε παιδιά μεγαλύτερης ηλικίας, το ύψος μετρήθηκε 

σε όρθια θέση, χρησιμοποιώντας το αναστημόμετρο Harpenden, το οποίο 

αναρτήθηκε σε επίπεδο τοίχο και είχε ακρίβεια μέτρησης στο πλησιέστερο δέκατο 

του εκατοστόμετρου (0.1 cm). Και στις δύο περιπτώσεις η μέτρηση έγινε χωρίς 

υποδήματα και κάλτσες. Επιπλέον, η μέτρηση του ύψους σε όρθια θέση έγινε με 

χαλαρούς τους ώμους, χέρια τοποθετημένα στο πλάι και με τις φτέρνες των 

ποδιών να εφάπτονται στο δάπεδο και στον τοίχο, όπου ήταν αναρτημένο το 

αναστημόμετρο.

3. Η περίμετρος κεφαλής (ΠΚ): Μετρήθηκε με πλαστική μετρική ταινία, ως η 

μέγιστη περίμετρος μεταξύ της υπερκόγχιου ακρολοφίας (υπερκόγχια χώρα) και 

της ινιακής ακρολοφίας (ινιακή χώρα), με ακρίβεια μέτρησης το ένα δέκατο του 

εκατοστόμετρου (0.1 cm).

4. Η περίμετρος μέσης (ΠΜ): Μετρήθηκε με πλαστική μετρική ταινία, στο ύψος του 

ομφαλού και κάτωθεν του πλευρικού τόξου (στο μέσο της απόστασης μεταξύ 

πλευρικού τόξου και λαγόνιας ακρολοφίας), με ακρίβεια μέτρησης τα πέντε 

δέκατα του εκατοστόμετρου (0.5 cm).

5. Ο δείκτης μάιας σώματος (Body Mass Index, ΒΜΙ): Υπολογίστηκε με βάση τον
2 2τύπο: βάρος σώματος (kg)/ ύψος (m ).

6. Το πάγος δερματικής πτυγής (skinfold thickness, ΠΔΠ): Μετρήθηκε σε διάφορα 

σημεία του σώματος χρησιμοποιώντας τον μεταλλικό διαβήτη (caliper) 

δερματικής πτυχής Harpenden, με ακρίβεια μέτρησης τα πλησιέστερα δύο δέκατα 

του χιλιοστόμετρου (0.2mm). Όλες οι μετρήσεις έγιναν με βάση τα πρότυπα του 

Παγκόσμιου Οργανισμού Υγείας στην αριστερή πλευρά του σώματος (για τους 

αριστερόχειρες στη δεξιά πλευρά), εις τριπλούν, και η μέση τιμή των τριών 

μετρήσεων καταγράφηκε για ανάλυση. Η ΠΜ και το ΒΜΙ χρησιμοποιήθηκαν ως 

δείκτες παχυσαρκίας391. Μετρήθηκε το πάχος δερματικής πτυχής του δικεφάλου 

(biceps), του τρικεφάλου (triceps), του υποπλάτιου μυός (subscapular) και της 

υπερλαγόνιας (suprailiac) χώρας.



- ΠΔΠ Δικέφαλου (biceps): Μέτρηση επί της πρόσθιας επιφάνειας του δικεφάλου 

στη μεσότητα μεταξύ πρόσθιας μασχαλιαίας πτυχής και βοθρίου της καμπτικής 

επιφάνειας του αγκώνα.

- ΠΔΠ Τρικέφαλου (triceps): Μέτρηση μίας κάθετης πτυχής στην οπίσθια, μέση 

γραμμή του άνω άκρου, επί του τρικέφαλου, στη μέση μεταξύ του ακρωμίου και 

του ωλεκράνου. Ο αγκώνας πρέπει να είναι σε έκταση και ο βραχίονας σε 

χάλαση.

- ΠΔΠ Υποπλάτιας yebpac (subscapular): Η πτυχή μετριέται στη διαγώνιο γραμμή 

που διέρχεται από το σπονδυλικό opto έως και 1-2 cm κάτω από τη γωνία της 

ωμοπλάτης ( μια διαγώνια πτυχή 1 -2 cm κάτω από το χείλος της ωμοπλάτης και 

1-2 cm προς το άνω άκρο).

- ΠΔΠ Υπερλαγόνιας γώρας (suprailiac): Μέτρηση μίας διαγώνιας πτυχής επί της 

λαγόνιας ακρολοφίας στο σημείο όπου μία νοητή γραμμή θα περνούσε 

κατεβαίνοντας από την πρόσθια μασχαλιαία γραμμή.

7. Η αρτηριακή πίεση: Έγινε εκτίμηση των ήχων Korotkoff- φάση 1 και φάση IV για 

τη συστολική και τη διαστολική αρτηριακή πίεση αντίστοιχα392. Η αρτηριακή 

πίεση μετρήθηκε εις τριπλούν με υδραργυρικό σφυγμομανόμετρο στο δεξιό 

βραχίονα σε ύπτια θέση έπειτα από ανάπαυση 5 λεπτών, και σε κατάσταση 

ηρεμίας. Έγιναν συνολικά τρείς μετρήσεις με μεσοδιάστημα 5 λεπτών μεταξύ 

τους την ίδια χρονική στιγμή κατά τη διάρκεια της ημέρας σε όλα τα παιδιά, και ο 

μέσος όρος των τριών μετρήσεων καταγράφηκε για ανάλυση392.

8. Το στάδιο ενήβωσης: Εκτιμήθηκε, επίσης, το στάδιο ενήβωσης των παιδιών 

σύμφωνα με τα κριτήρια κατά Tanner που αφορούν την ανάπτυξη του μαζικού 

αδένα για τα κορίτσια και την ανάπτυξη των έξω γεννητικών οργάνων για τα 

αγόρια393. Στη μελέτη συμπεριλήφθηκαν τα παιδιά που ήταν σταδίου I κατά 

Tanner προκειμένου να αποφευχθεί κάθε πιθανή επίδραση της εφηβικής περιόδου 

ανάπτυξης στους μεταβολικούς δείκτες και τους αυξητικούς παράγοντες που 

αξιολογήθηκαν στη συγκεκριμένη μελέτη.

4.2. Εργαστηριακό μέρος

Το εργαστηριακό σκέλος της διδακτορικής διατριβής περιλαμβάνει: (α) Τη 

συλλογή δειγμάτων φλεβικού αίματος από τα παιδιά που συμμετείχαν στη μελέτη, 

μετά από 12ωρη βραδινή νηστεία και μετά από την ενυπόγραφη συγκατάθεση των 

γονέων και τη συνεργασία του παιδιού, και (β) Τη μέτρηση των μεταβολικών και

131



132

βιοχημικών δεικτών που παρατίθενται παρακάτω μαζί με τα πρωτόκολλα της 

εκάστοτε χρησιμοποιούμενης μεθοδολογίας.

Ο προσδιορισμός της γλυκόζης και των λιπιδαιμικών παραμέτρων του ορού 

έγινε σε αυτόματο αναλυτή OLYMPUS AU 640 (Olympus Diagnostica, Hamburg, 

Germany). Η γλυκόζη προσδιορίσθηκε με τη μέθοδο της εξοκινάσης: Παρουσία 

εξοκινάσης και ΑΤΡ η γλυκόζη μετατρέπεται αρχικά σε 6-Ρ-γλυκόζη και στην 

συνέχεια παρουσία αφυδρογονάσης της 6-Ρ-γλυκόζης και NADP+ σε 6-Ρ-γλυκονικό. 

Μετράται η αύξηση της απορρόφησης στα 340nm (NADH):

Γλυκόζη + ΑΤΡ ------------------------------------------------------- Ε^οκιναση--------- ^ 6-Ρ-γλυκόζη + ADP

6-Ρ-γλυκόζη + ΝADf Αφυδρογονάσης της ? 6-Ρ-γλυκονικό +NADH + Η'
6-Ρ-γλυκόζης

Η ολική χοληστερόλη και τα τριγλυκερίδια στο πλάσμα προσδιορίστηκαν με 

ενζυματικές μεθόδους. Για τον προσδιορισμό της ολικής νοληστερόλης αρχικά το 

ποσοστό της χοληστερόλης που είναι εστεροποιημένο υδρολύεται σε ελεύθερη 

χοληστερόλη και λιπαρά οξέα και στην συνέχεια η ολική χοληστερόλη μετατρέπεται 

σε χολεστενόνη και υπεροξείδιο το οποίο μετράται ποσοτικά με τον σχηματισμό 

χρωμογόνου στα 510nm.

_____ Εοτεράση της_____ ^ Χοληστερόλη +Λιπαρό οξύ
Εστέρας χοληστερόλης + Η2Ο χοληστερόλης

Χοληστερόλη + Ο2 ____ Οξειδάση της______  Χοληστενόνη + Η2Ο2
χοληστερόλης

2Η20 2 + 4-Αμινοαντιπυριδίνη - Υπεροςιδαση----- ^ Κινονιμίνη + 4Η20
+ Φαινόλη

Για την μέτρηση των τριγλυκεριδίων γίνεται καταρχήν υδρόλυση των 

τριγλυκεριδίων σε γλυκερόλη και λιπαρά οξέα και στη συνέχεια ποσοτικός 

προσδιορισμός της γλυκερόλης σε τρία στάδια:
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Λ ιπάση

Τριγλυκερίδια + 3 Η2Ο·-------------------► Γλυκερόλη + 3 Λιπαρά οξέα

Κινάση της
Γλυκερόλη + — γΓνκερόλης * 3'  Φωσφορική γλυκερόλη + ADP
ΑΤΡ

_ . , „ .. Οα,ιόάση της 3- φωσφορικής
3- Φωσφορική γλυκερόλη + Ο2 ~ “ γλυκερόλης Φωσφορική διυδροξυακετόνη + Η2θ 2

Η,Ο, + 4-Χλωροφαινόλη + ^ κ ,νον,μίνη + Η α  + 2Η,0
4-Αμινοαντιπυρινη '

Ο προσδιορισμός της HDL χοληστερόλης έγινε με ενζυματική μέθοδο (όπως 

η ολική χοληστερόλη) μετά από δέσμευση των LDL, VLDL και των χυλομικρών με 

αντισώματα κατά των β-λιποπρωτεϊνών.

Η τιμή της LDL νοληστερόλης υπολογίστηκε από τον τύπο τον Friedewald:

LDL-C = total Choi -  (HDL-C - TRG/5) σε δείγματα τα οποία συλλέχθηκαν μετά 

από 12ωρη νηστεία και η τιμή των τριγλυκεριδίων (TRG) ήταν < 400 mg/dl394.

Ο προσδιορισμός των τιμών των απολιποπρωτεϊνών ΑΙ, Β και Ε και της 

Lp(a) στον ορό έγινε με ανοσονεφελομετρία σε νεφελόμετρο PROSPECT (Dade 

Behring, Liederbach, Germany) χρησιμοποιώντας ειδικά αντισώματα για κάθε 

απολιποπρωτεϊνη.

Η_ ινσουλίνη προσδιορίσθηκε με ανοσοενζυμική μέθοδο με φθορίζον προϊόν η 

οποία χρησιμοποιεί την τεχνική των μικροσωματιδίων (Microparticle Enzyme 

Immunoassay, ABBOTT GmbH Diagnostika, Wiesbaden-Delkenheim, Germany).

Οι ποσοτικοί προσδιορισμοί των αυξητικών παραγόντων IGF-1, free IGF-

7. IGFBPS και IGFBP-L έγιναν με μεθοδολογία ELISA (με ενισχυμένη 

ανοσοενζυμική ανάλυση δύο σταδίων τύπου σάντουιτς).
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IGF-1: Οι βαθμονομητές, οι μάρτυρες και τα δείγματα αραιωμένα (1:100) 

επωάζονται σε κυψελίδες μικροπλακιδίων με επικάλυψη αντι-IGF-l ανθρώπινου 

αντισώματος. Μετά την επώαση και έκπλυση στις κυψελίδες προστίθεται το δεύτερο 

αντι- IGF-1 αντίσωμα που είναι συνδεδεμένο με το ένζυμο υπεροξειδάση του 

αγριοράπανου (horseradish peroxidase). Ακολουθεί δεύτερη επώαση και έκπλυση και 

σε τρίτο στάδιο προστίθεται το χρωμογόνο υπόστρωμα τετραμεθυλ-βενζιδίνη (ΤΜΒ) 

σε ρυθμιστικό διάλυμα υπεροξειδίου του υδρογόνου. Μετά από μικρής διάρκειας 

επώαση σχηματίζεται το χρώμα που είναι ανάλογο της συγκέντρωσης της υπό 

προσδιορισμού παραμέτρου και η αντίδραση σταματά με την προσθήκη ενός όξινου 

διαλύματος (θειϊκού οξέος 0.2Μ). Με τη βοήθεια των βαθμονομητών υπολογίζονται 

οι συγκεντρώσεις του IGF-1 που απαντάται στην κυκλοφορία δεσμευμένο με τις 

δεσμευτικές πρωτεΐνες (IGFBPs) και κυρίως την IGFBP-3. Η ευαισθησία της 

μεθόδου είναι 0.01 ng/ml και οι συντελεστές διακύμανσης μεταξύ προσδιορισμών ή 

εντός του ίδιου προσδιορισμού είναι 6.0 % και 4.5 % αντίστοιχα.

Free-IGF-1: Η μεθοδολογία που χρησιμοποιήθηκε είναι ίδια με του IGF-1

χρησιμοποιώντας τους αντίστοιχους βαθμονομητές, μάρτυρες και τα αντίστοιχα 

αντισώματα. Τα δείγματα χρησιμοποιούνται χωρίς αραίωση. Η ευαισθησία της 

μεθόδου είναι 0.015 ng/ml και οι συντελεστές διακύμανσης μεταξύ προσδιορισμών ή 

εντός του ίδιου προσδιορισμού είναι 10.0 % και 3.6 % αντίστοιχα.

IG F B P S: Η μεθοδολογία που χρησιμοποιήθηκε είναι ίδια με του IGF-1

χρησιμοποιώντας τους αντίστοιχους βαθμονομητές, μάρτυρες και τα αντίστοιχα 

αντισώματα. Η αραίωση των δειγμάτων που χρησιμοποιήθηκε ήταν 1:50. Η

ευαισθησία της μεθόδου είναι 0.04 ng/ml και οι συντελεστές διακύμανσης μεταξύ 

προσδιορισμών ή εντός του ίδιου προσδιορισμού είναι 8.2 % και 7.3 % αντίστοιχα.

IGFBP-1: Η μεθοδολογία που χρησιμοποιήθηκε είναι ίδια με του IGF-1

χρησιμοποιώντας τους αντίστοιχους βαθμονομητές, μάρτυρες και τα αντίστοιχα 

αντισώματα. Τα δείγματα χρησιμοποιούνται χωρίς αραίωση. Η ευαισθησία της 

μεθόδου είναι 0.25 ng/ml και οι συντελεστές διακύμανσης μεταξύ προσδιορισμών ή 

εντός του ίδιου προσδιορισμού είναι 6.8 % και 2.5 % αντίστοιχα.



Τα αντιδραστήρια που χρησιμοποιήθηκαν που χρησιμοποιήθηκαν για τους παραπάνω

προσδιορισμούς περιέχονταν στα κιτ της Εταιρείας Diagnostic Systems L a b o r a t o r i e s  

Inc, USA.

Ο προσδιορισμός rug λιπονεκτίνης και rue λεπτίνηο. του ορού έγινο' 

σύμφωνα με τη μεθοδολογία που περιγράφεται παρακάτω.

Λιπονεκτίνΐ[. Οι συγκεντρώσεις της λιπονεκτίνης στον ορό προσδιορίστηκαν με τΙ' 

μέθοδο ELISA. Η αραίωση των δειγμάταίν που χρησιμοποιήθηκε ήταν 1:5000. 

βαθμονομητές και τα αραιωμένα δείγματα προστίθενται σε κυψελίδί'·"' 

μικροπλακιδίων επικαλυμμένες με αντι-λιπονεκτίνης αντίσωμα ανθρώπου. Μετά afl1’ 

επώαση και έκπλυση προστίθεται το δεύτερο αντίσωμα αντι-λιπονεκτίνης που £ίν(ϊ' 

συνδεδεμένο με βιοτίνη. Ακολουθεί άλλη επώαση και έκπλυση και κατόπι'’ 

προσθήκη διαλύματος του συμπλόκου στρεπταβιδίνης-υπεροξειδάσης τί1|) 

αγριοράπανου. Κατόπιν γίνεται εκ νέου έκπλυση και προστίθεται το χρωμογόν’1’ 

υπόστρωμα ΤΜΒ. Μετά από την τελική επώαση ακολουθεί ο τερματισμός τ114 

δημιουργίας χρώματος με την προσθήκη όξινου διαλύματος (HC1 2Ν). Η ένταση το" 

χρώματος που σχηματίστηκε είναι ανάλογη της συγκέντρωσης της λιπονεκτίνηζ· * * 

ευαισθησία της μεθόδου είναι 7.0 ng/ml και οι συντελεστές διακύμανσης μεταξ’’ 

προσδιορισμών ή εντός του ίδιου προσδιορισμού είναι 7.3 % και 7.0 % αντίστοιχα·

Τα αντιδραστήρια που χρησιμοποιήθηκαν για τον προσδιορισμό της λιπονεκτίνηζ 

περιέχονταν στο κιτ της Εταιρείας Phoenix Pharmaceuticals Inc, USA.

Λεπτίνη. Οι συγκεντρώσεις της λεπτίνης στον ορό προσδιορίστηκαν με μεθοδολογ,α 

ELISA (με ενισχυμένη ανοσοενζυμική ανάλυση δύο σταδίων τύπου σάντουιτς)·  ̂α 

δείγματα χρησιμοποιήθηκαν χωρίς αραίωση. Οι κυψελίδες των μικροπλακιδίων f',iv<tl 

επικαλυμμένες με αντί-λεπτίνης αντίσωμα ανθρώπου. Μετά την προσθήκη το,ν 

βαθμονομητοιν, μαρτύρων και δειγμάτων, ακολουθεί επώαση και έκπλυση. Κατόπιν’ 

προστίθεται το δεύτερο αντίσωμα αντι-λεπτίνης που είναι συνδεδεμένο με το ένζ^ρ° 

υπεροξειδάση του αγριοράπανου (horseradish peroxidase). Ακολουθεί δεύτερΠ 

επώαση και έκπλυση και σε τρίτο στάδιο προστίθεται το χρωμογόνο υπόστρ(,)Μα 

ΤΜΒ σε ρυθμιστικό διάλυμα κιτρικού οξέος με υπεροξείδιο του υδρογόνου . Μ ε1̂  

από μικρής διάρκειας επώαση σχηματίζεται το χρώμα που είναι ανάλογο τι 

συγκέντρωσης της υπό προσδιορισμού παραμέτρου και η αντίδραση σταματά μί- τΤ!ν 

προσθήκη ενός όξινου διαλύματος (θειϊκού οξέος 0.2Μ). Η ευαισθησία της μεθόδ(’υ
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είναν 0.05 ng/ml καν ον συντελεστές δνακύμανσης μεταξύ προσδνορνσμών ή εντός του 

ίδιου προσδιορισμού είναι 5.3 % και 6.2 % αντίστοιχα

Τα αντνδραστήρια που χρησνμοπονήθηκαν γνα τον προσδνορνσμό της λεπτίνης 

περνέχονταν στο κντ της Ετανρείας Diagnostic Systems Laboratories Inc, USA

Δείκτες αντίστασης στην ινσουλίνη που χρησνμοπονήθηκαν ήταν η ινσουλίνη 

(IF)  και η γλυκόζη νήστεω ς (Gy), ο λόγος γλυκόζης πρός ινσουλίνη νήστεω ς (GF/I F)

καν ο δείκτης H O M A-IR , ο οποίος προτάθηκε από τους Mathews καν συν.108, καν 

υπολογίστηκε σύμφωνα με τον τύπο:

γλυκόζη νήστεως (mmol/L) χ ννσουλίνη νήστεως (mlU/L)

22.5



Κεφάλαιο 5.

Στατιστική επεξεργασία δεδομένων

Η ανάλυση καν η επεξεργασία των αποτελεσμάτων έγινε με τη χρήση του 

προγράμματος StatView SE+Graphics (SAS Institute Inc. USA). Τα αποτελέσματα 

της μελέτης εκφράζονταν ως μέσες τιμές με τις σταθερές αποκλίσεις τους 

(means+standard deviation, SD) και εύρη τιμών (ranges) με μέγιστη και ελάχιστη 

τιμή (minimum & maximum value). Για τη στατιστική ανάλυση των δεδομένων 

χρησιμοποιήθηκε η μέθοδος της ανάλυσης της μεταβλητότητας κατά μια κατεύθυνση 

(one-way analysis of variance, ANOVA), χρησιμοποιώντας το τεστ προστασίας της 

ελάχιστης στατιστικής σημαντικότητας (Fisher’s protected least significant difference 

test) κατά τη σύγκριση ανά ζεύγη των μέσων τιμών (means) των μεταβλητών 

(variables). Τα Student’s t-test και Mann-Whitney i7-test χρησιμοποιήθηκαν για τη 

στατιστική επεξεργασία και σύγκριση μεταβλητών με κανονική και μη κανονική 

κατανομή αντιστοίχως. Για την ανάδειξη τυχόν συσχετίσεων μεταξύ των μεταβλητών 

των διαφόρων ομάδων σύγκρισης, χρησιμοποιήθηκε η μέθοδος της απλής 

παλίνδρομης ανάλυσης (simple regression analysis) και η μέθοδος της πολλαπλής και 

βήμα-προς-βήμα παλίνδρομης ανάλυσης (multiple & stepwise regression analysis). 

Σε κάποιες περιπτώσεις που οι μεταβλητές δεν εμφάνιζαν κανονική κατανομή, η 

συσχέτιση μεταξύ των τιμών τους έγινε μετά από λογαριθμική μετατροπή τους.

Ως όριο στατιστικής σημαντικότητας (/?-value) θεωρείται η τιμή του ρ< 0.05, 

που σημαίνει ότι η διαφορά που πρέκυψε από τη σύγκριση δύο παραμέτρων είχε 

πιθανότητα μικρότερη του 5% να είναι ψευδής, δηλαδή να οφείλεται σε τυχαίο 

γεγονός. Τιμή του ρ  μεγαλύτερη του 0.05 αλλά μικρότερη του 0.10 (0.05< ρ< 0.10), 

αν και δεν είναι στατιστικά σημαντική, υποδηλώνει μία τάση σημαντικότητας.



Κεφάλαιο 6.

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ & ΣΥΖΗΤΗΣΗ ΤΩΝ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΩΝ ΠΟΥ 
ΑΦΟΡΟΥΝ ΤΑ ΠΑΙΔΙΑ ΓΕΝΝΗΜΕΝΑ SGA

6.1. Ανθρωπομετρικοί δείκτες παχυσαρκίας, λιπονεκτίνη και λεπτίνη, 

λιπιδαιμικό προφίλ, δείκτες αντίστασης στην ινσουλίνη και αρτηριακή πίεση σε 

παιδιά γεννημένα SGA

Το χαμηλό βάρος γέννησης έχει συσχετιστεί, όπως έχει ήδη αναφερθεί σε 

προϋγούμενο κεφάλαιο, με αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης καρδιαγγειακής νόσου, 

υπέρτασης, αντίστασης στην ινσουλίνη και μεταβολικού συνδρόμου στους 

ενήλικες33’34. Μερικοί ερευνητές υποστηρίζουν ότι η σχέση αυτή καθορίζεται 

γενετικά35, ενώ άλλοι ότι είναι το αποτέλεσμα της εμβρυϊκής «προσαρμογής» σε ένα 

«δυσμενές» ενδομήτριο περιβάλλον33, μέσω της οποίας γίνονται αλλαγές στο 

μεταβολικό προφίλ οι οποίες μπορεί να εκφραστούν αργότερα, κατά τη διάρκεια της 

ζωής33’36. Νέο-ανακαλυφθείσες ορμόνες του λιπώδους ιστού, όπως η λιπονεκτίνη και 

η λεπτίνη, ενδέχεται να σχετίζονται με μεταβολικές διαταραχές, όπως η αντίσταση 

στην ινσουλίνη, η παχυσαρκία, η αθηροσκλήρυνση και η στεφανιαία νόσος242"·43. Ο 

φυσιολογικός ρόλος της λιπονεκτίνης δεν έχει πλήρως διευκρινιστεί, αλλά η 

μειωμένη έκφρασή της και η υπολιπονεκτιναιμία έχουν συσχετιστεί με αντίσταση 

στην ινσουλίνη σε έρευνες σε ζώα και ανθρώπους242'243.

Περιορισμένες και αντικρουόμενες πληροφορίες είναι διαθέσιμες σχετικά με 

τα επίπεδα της κυκλοφορούσας λιπονεκτίνης σε παιδιά γεννημένα SGA125'395'396. 

Αναφορές για τη σχέση μεταξύ λιπονεκτίνης και λιπιδίων έχουν δημοσιευτεί σε
* * 3 9 7  398 'ενήλικες και εφήβους , αλλά λίγες πληροφορίες υπάρχουν, επίσης, σχετικά με τη 

σχέση αυτής της ορμόνης του λιπώδους ιστού με το λιπιδαιμικό προφίλ παιδιών 

γεννημένων SGA. Κάποιες από τις μελέτες αναφέρουν ήπιες διαταραχές των λιπιδίων 

σε αυτή την ομάδα παιδιών124'399, ενώ άλλες δεν βρίσκουν καμία διαταραχή125'142.

Σε όλες τις μέχρι σήμερα δημοσιευμένες μελέτες, τα παιδιά με χαμηλό βάρος 

γέννησης για την ηλικία κύησης εξετάζονται χωρίς να λαμβάνεται υπ’ όψη η 

βαρύτητα της ενδομήτριας καθυστέρησης της ανάπτυξης (IUGR), γεγονός που 

ενδέχεται να αποκρύψει κλινικά σημαντικές διαφορές μεταξύ αυτών με μικρότερη ή 

μεγαλύτερη καθυστέρηση ενδομήτριας αύξησης. Η παρούσα μελέτη σχεδιάστηκε να
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εξετάσει τα επίπεδα λιπονεκτίνης και λεπτίνης του ορού, το λιπιδαιμικό προφίλ, 

δείκτες αντίστασης στην ινσουλίνη, ανθρωπομετρικούς δείκτες παχυσαρκίας και τα 

επίπεδα αρτηριακής πίεσης, καθώς και να διερευνήσει τη μεταξύ τους σχέση, σε 

παιδιά γεννημένα SGA σε σύγκριση με παιδιά γεννημένα AGA, λαμβάνοντας 

ωστόσο υπ’ όψη τη βαρύτητα της ενδομήτριας καθυστέρησης της αύξησης.

Υλικό

Η παρούσα μελέτη συμπεριέλαβε 70 παιδιά προ-εφηβικής ηλικίας (6-8 ετών), 

γεννημένα SGA (ν=35) ή AGA (ν=35) κατά τη διάρκεια μιάς περιόδου 18 μηνών 

(Ιανουάριος 1996- Ιούνιος 1997), και έλαβε χώρα στο Πανεπιστημιακό Νοσοκομείο 

Ιωαννίνων. Οι μάρτυρες (AGA) που χρησιμοποιήθηκαν είχαν παρόμοια 

χαρακτηριστικά με την ομάδα παιδιών (SGA) που μελετήθηκαν ως προς: την ηλικία, 

το φύλο, το βάρος, το ύψος σώματος και το ΒΜΙ. Όλα τα παιδιά που συμμετείχαν 

στην μελέτη είχαν ΒΜΙ μικρότερο από την 85η ΕΘ των καμπύλών αύξησης για τον 

Ελληνικό παιδικό πληθυσμό, της αντίστοιχης ηλικίας και φύλου. Η μελέτη έγινε μετά 

από ενημέρωση των γονέων και τη γραπτή συγκατάθεσή τους, καθώς και μετά την 

έγκριση του ερευνητικού πρωτοκόλλου από την επιτροπή ηθικής του νοσοκομείου. 

Τα παιδιά αξιολογήθηκαν κλινικά και εργαστηριακά σε ηλικία 6 με 8 ετών.

Η ομάδα των SGA παιδιών ταξινομήθηκε σε δύο υποομάδες βάσει της 

βαρύτητας της ενδομήτριας καθυστέρησης της αύξησης: α) SGA< 3η ΕΘ (ν=20), και 

β) SGA μεταξύ 3ης-10ης ΕΘ (ν= 15). Συγκεκριμένα σκόρ μέσης απόκλισης μέσων 

τιμών (standard deviation scores- SDS) του βάρους γέννησης υπολογίστηκαν για όλες 

τις ομάδες της μελέτης, βάσει του τύπου: SDS=(x-average x)/S.D., όπου x το βάρος 

γέννησης, average χ η μέση τιμή του βάρους για το αντίστοιχο φύλο και ηλικία, και

S.D. η μέση απόκλιση από τη μέση τιμή (standard deviation of the mean).

Για την εκτίμηση της επίδρασης της διαδικασίας της επιταχυνόμενης αύξησης 

(«catch-up growth»), τα παιδιά γεννημένα SGA ταξινομήθηκαν σε δύο υποομάδες 

βάσει του διορθωμένου ύψους SDS (=ύψους SDS- μέσου ύψους γονέων SDS), όπου 

μέσο ύψος γονέων=ύψος πατέρα+ (ύψος μητέρας +13 )/2 για τα αγόρια ή ύψος 

μητέρας+ (ύψος πατέρα-13)/2 για τα κορίτσια. Η ομάδα Α (ν=10) αποτελείτο από 

παιδιά με διορθωμένο ύψος μικρότερο του 0 SDS, και η ομάδα Β (ν=25) από παιδιά 

με διορθωμένο ύψος ίσο ή μεγαλύτερο του 0 SDS. Η εκτίμηση του σταδίου ενήβωσης 

έγινε βάσει των κριτηρίων κατά Tanner, όπως έχει ήδη περιγράφει.
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Αποτελέσματα

Από την αναδρομική μελέτη των ιατρικών αρχείων της Νεογνολογική^ 

Κλινικής του Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου Ιωαννίνων βρέθηκαν 68 παιδι^ 

γεννημένα SGA για μία συγκεκριμένη χρονική περίοδο 18 μηνών. Σαράντα πέντ( 

εξ’αυτών επιλέχθηκαν τυχαία να συμμετέχουν στην παρούσα μελέτη (κάθε τρίτο 

παιδί, στους καταλόγους βάσει της ημερομηνίας γέννησης, να εξαιρείτο, 

χρονολογικά). Περαιτέρω 10 παιδιά εξαιρέθηκαν από τη μελέτη διότι: σε 2 από αυτό 

οι γονείς τους δεν έδωσαν τη γραπτή συγκατάθεσή τους, σε 3 δεν κατέστει δυνατή η 

επικοινωνία, ενώ 5 είχαν ΒΜΙ> 85 kg/m2. Κατά συνέπεια το υλικό της μελέτης 

περιέλαβε τα υπόλοιπα 35 παιδιά γεννημένα SGA. Οι μάρτυρες ποι, 

χρησιμοποιήθηκαν (ν=35), ήταν παιδιά γεννημένα AGA, οι οποίοι επιλέχθησαν 

τυχαία από 150 παιδιά φυσιολογικού βάρους γέννησης που γεννήθηκαν κατά την ίδιο 

χρονική περίοδο με τα SGA παιδιά στο ίδιο νοσοκομείο. Τα περιγεννητική 

χαρακτηριστικά των μη συμμετεχόντων (βάρος γέννησης, ηλικία κύησης, φύλο κο., 

είδος τοκετού) και των μητέρων τους (ηλικία, αριθμός κυήσεων, αύξηση βάρους κατό 

τον τοκετό, παθολογία κύησης, κοινωνικοοικονομική κατάσταση) δεν διέφεραν από 

τα χαρακτηριστικά όσων παιδιών συμμετείχαν στη μελέτη.

Παράγοντες κινδύνου για ενδομήτρια καθυστέρηση της αύξησης (IUGRj 

εντοπίστηκαν σε 19 από τα 35 SGA παιδιά, με την υπέρταση κατά την κύηση να είναι 

ο συχνότερος παράγοντας (10/19 περιστατικά), ακολουθούμενη από την 

πλακουντιακή ανεπάρκεια (4/19) και τη φτωχή πρόσληψη βάρους της μητέρας κατό 

την κύηση (4/19).

Οι ανθρωπομετρικοί δείκτες των παιδιών κατά τη γέννηση και κατά την 

περίοδο της μελέτης απεικονίζονται στον Πίνακα 13. Κατά την περίοδο της μελέτη; 

δεν υπήρχαν σημαντικά στατιστικές διαφορές ως προς τη μέση ηλικία, το βάρος κα· 

το μήκος σώματος, το ΒΜΙ, τα ΒΜΙ SDS, τα πάχη δερματικής πτυχής και την 

αρτηριακή πίεση μεταξύ των ομάδων AGA και SGA (Πίνακες 13 & 14). Επίσης όλο 

τα παιδιά ανήκαν στο στάδιο ενήβωσης I κατά Tanner. Η υποομάδα των SGA< 3ηΕ<3 

είχε σημαντικά μικρότερη περίμετρο μέσης από την ομάδα ελέγχου AGA (/?<0.05).
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Πίνακας 13. Ον μέσες τνμές καν ον σταθερές αποκλίσεις (means ± SD) των 
ανθρωπομετρικών παραμέτρων στη γέννηση καν κατά την περίοδο της μελέτης στνς 
ομάδες των SGA & AGA πανδνών, καθώς καν στνς υποομάδες των SGA -SGA < 3η 
ΕΘ καν SGA μεταξύ 3'ls και 10ns ΕΘ. Οι συγκρίσενς αφορούν την ομάδα των SGA ή 
των υποομάδων τους με την ομάδα των AGA πανδνών.

AGA 
(ν= 35)

SGA 
(ν= 35)

SGA 3η-10η ΕΘ 
(ν= 15)

SGA < 3η ΕΘ 
(ν= 20) ρ -  value

Α) ΚΑΤΑ ΤΗ ΓΕΝΝΗΣΗ

Φύλο (άρρεν) 20 20 9 11 NS

Ηλικία κύησης (εβδομάδες) 37.9±1.4 37±1.3 36.8±1.4 37 .1±1.7 NS

Βάρος γέννησης (g) 3385±380 1885±497* 1990±448* 1755±426* * <0.001

Μήκος γέννησης (cm) 51,0±2 44.5±4.7* 45.4±4.3* 42.7±5.1* * <0.001

Περίμετρος κεφαλής 
γέννησης (cm)

34.8±1.3 3Π 2.8* 3 1±2.7* 3 1±2.9* * <0.001

Β) ΚΑΤΑ ΤΗ ΜΕΑΕΤΗ

Ηλικία (έτη) 6.89±1.4 6.92±1.2 6.94±1.7 6.89±2.2 NS

Βάρος σώματος (kg) 26 .1±6.2 25.6±6.1 25.8±6.6 24.6±6.7 NS

Ύψος σώματος (cm) 119±8.9 118.3±9.3 119.2±8.9 117.9±8.1 NS

Περίμετρος κεφαλής (cm) 50.9±1.2 50.4±2.1 50.4±1.9 50.6±2.2 NS

Περίμετρος μέσης (cm) 60.9±7.7 59.1±9.6 59.7±10.2 58.4±8.8** ** <0.05

ΒΜΙ (kg/nr) 18.5±2.1 17.7±2.6 18.2±2.5 17.5±2.9 NS

BMI-SDS 0.18±0.48 0.17±0.52 0.18±0.52 0.13±0.6 NS

ΠΔΠ-δικέφαλου (mm) 7.4±2.0 7.1±2.4 7.2±2.7 6.9±2.0 NS

ΠΔΠ-τρικέφαλου (mm) 10.1 ±2.7 9.0±3.4 9.3±3.5 8.9±3.7 NS

ΠΔΠ-υποπλατίου χώρας 
(mm)

8.8±2.6 8.6±2.9 9 .1±2.8 8.4±3.1 NS

ΠΔΠ-υπερλαγονίου χώρας 
(mm)

9.8±2.7 9.4±3.4 9.7±3.9 8.8±3.0 NS

Σημαντνκές διαφορές από την κατά ζεύγη σύγκριση των ομάδων είναν τα ακόλουθα: 
*ρ< 0.001 SGA ή υποομάδων SGA vs. AGA γνα το βάρος, μήκος καν την περίμετρο 
κεφαλής κατά τη γέννηση, *ρ< 0.05 SGA< 3η ΕΘ vs. AGA γνα την περίμετρο μέσης, 
(όπου NS: μη στατνστνκώς σημαντικό αποτέλεσμα, ΠΔΠ: πάχος δερματνκής πτυχής)
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Πίνακας 14. Οι διάμεσες τιμές (median) και τα εύρη τιμών (ranges) (μέγιστη & 

μικρότερη τιμή) της συστολικής (ΣΑΠ) και διαστολικής (ΔΑΠ) αρτηριακής πίεσης 

στις ομάδες των SGA & AGA παιδιών.

LAIT(mmHg) 
median (ranges)

AAn(mmHg) 
median (ranges)

P  value

AGA 
(ν= 35)

110(95-130) 70 (55-90)
NS

SGA 105 (90-125) 65 (55-85) NSίΤΓII>

SGA 3η-10η ΕΘ 
(ν= 15)

100 (95-120) 70 (55-80) NS

SGA< 3η ΕΘ 
(ν= 20)

105 (100-125) 70 (60-85) NS

(όπου NS: μη στατιστικώς σημαντικό αποτέλεσμα)

Στον Πίνακα 15 αναγράφονται τα επίπεδα λιπονεκτίνης και λεπτίνης του ορού 

και οι παράμετροι αντίστασης στην ινσουλίνη στις ομάδες παιδιών στο προ-εφηβικό 

στάδιο. Δεν παρατηρήθηκαν σημαντικές διαφορές στα επίπεδα λεπτίνης μεταξύ των 

παιδιών SGA και AGA. Ωστόσο, η λιπονεκτίνη είχε μια τάση να είναι υψηλότερη στα 

παιδιά SGA απ’ ό,τι στα AGA {ρ=0.08). Στην υποομάδα των SGA< 3ηΕΘ, τα επίπεδα 

λιπονεκτίνης ήταν υψηλότερα από τα επίπεδα των AGA έπειτα από διόρθωση ως 

προς την περίμετρο μέσης (/?<0.05). Αναφορικά με τις παραμέτρους αντίστασης στην 

ινσουλίνη η ομάδα των SGA είχε σημαντικά υψηλότερες τιμές ινσουλίνης νηστείας 

(/?<0.05) και HOMA-IR (ρ<0.05) από την ομάδα των AGA. Η υποομάδα των 

8ΰΑ <3η ΕΘ είχε χαμηλότερες τιμές γλυκόζης νηστείας από την ομάδα των AGA 

(/?<0.05). Όπως φαίνεται στον Πίνακα 16 δεν παρατηρήθηκαν σημαντικές διαφορές 

στην t-Chol, LDL-C, TRG, Αρο A-l,  Αρο-Β, Αρο-Ε, Lp(a) και τον λόγο Αρο A-1/ 

Αρο-Β ορού μεταξύ των ομάδων SGA και AGA. Παρά ταύτα, τα επίπεδα της Lp(a) 

ήταν σημαντικά υψηλότερα στην υποομάδα των SGA< 3ηΕΘ σε σχέση με την 

υποομάδα των SGA μεταξύ 3r|s- 10ns ΕΘ (ρ<0.05).

Περαιτέρω στατιστική ανάλυση έγινε βάσει του catch-up growth, ανάμεσα 

στις υποομάδες των SGA , Α (ν=10) και Β (ν=25). Οι δύο υποομάδες δε διέφεραν 

στατιστικά ως προς την ηλικία και το φύλο. Επίσης, δε βρέθηκαν διαφορές μεταξύ
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τους ως προς τις παραμέτρους αντίστασης στην ινσουλίνη. Οι μέσες τιμές αυτών των 

παραμέτρων για τις υποομάδες Α και Β ήταν αντιστοίχως: ινσουλίνη (pmol/1) 

43.6+21 και 39+16, γλυκόζη/ ινσουλίνη 16±6.5 και 19.6± 11, HOMA-1R 1.3310.77 

και 1.15+0.67. Τα επίπεδα λιπονεκτίνης ^g /m l) στις υποομάδες Α και Β ήταν 

αντίστοιχα 15.6±8.5 και 12.4±6.6 και της λεπτίνης (ng/ml) 7.2+5.1 και 12.9+12. Δε 

βρέθηκαν σημαντικές διαφορές των επιπέδων των παραπάνω παραμέτρων μεταξύ 

των υποομάδων. Ωστόσο, μετά από σύγκριση των υποομάδων Α και Β με την ομάδα 

των AGA, βρέθηκε ότι τα επίπεδα λιπονεκτίνης ήταν σημαντικά υψηλότερα στην 

υποομάδα Α (παιδιά γεννημένα SGA που δεν είχαν κάνει catch-up growth, ρ<0.05) 

σε σχέση με τα AGA, κάτι που δεν ίσχυε για την υποομάδα Β (παιδιά γεννημένα SGA 

με catch-up growth). Δεν βρέθηκαν διαφορές ως προς τα λιπίδια του ορού και τις 

λιποπρωτέΐνες ανάμεσα στις δύο υποομάδες.

Κατά την πολλαπλή παλίνδρομη ανάλυση (multiple regression analysis), η 

λιπονεκτίνη θεωρήθηκε εξαρτημένη μεταβλητή (dependent factor), ενώ τα 

ανθρωπομετρικά χαρακτηριστικά κατά τη γέννηση και την περίοδο της μελέτης, οι 

παράμετροι αντίστασης στην ινσουλίνη, η λεπτίνη και τα λιπίδια του ορού 

αναλύθηκαν ως ανεξάρτητες μεταβλητές (independent variables). Όλοι οι παράμετροι 

που αρχικά εξετάσθηκαν με απλή παλίνδρομη ανάλυση (simple regression) και 

έδειξαν σημαντική συσχέτιση με την λιπονεκτίνη, εξετάσθηκαν κατόπιν με το 

μοντέλο της πολλαπλής παλίνδρομης ανάλυσης. Αυτοί οι παράμετροι ήταν το βάρος 

και ύψος σώματος, το ΒΜΙ και η Lp(a) για την ομάδα των SGA, ενώ το ΒΜΙ και ο 

λόγος γλυκόζης/ινσουλίνης για τα AGA. Θετική ανεξάρτητη συσχέτιση 

παρατηρήθηκε μόνο ανάμεσα στη λιπονεκτίνη και τα επίπεδα της Lp(a) στην ομάδα 

των SGA παιδιών (/=2.92, R=0.59, ρΟ .Ο Ι). Καμία άλλη ανεξάρτητη σχέση δε 

βρέθηκε ανάμεσα στη λιπονεκτίνη και τους υπόλοιπους παράγοντες.
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Πίνακας 15. Ον μέσες τνμές (mean ± SD) καν το εύρος των τνμών των δενκτών 

αντίστασης στην ννσουλίνη (γλυκόζη καν ννσουλίνη νήστεως, HOMA-IR, ο λόγος 

γλυκόζη/ννσουλίνη), λιπονεκτίνη καν λεπτίνη, κατά την περίοδο της μελέτης στνς 

ομάδες των SGA & AGA πανδνών, καθώς καν των υποομάδων: SGA < 3η ΕΘ & SGA 

μεταξύ 3ης καν 10ης ΕΘ.

Γλυκόζη
(mmol/L)

mean ± SD 
(ranges)

Ινσουλίνη
(pmol/L)

mean 1 SD 
(ranges)

Γλυκόζη/
Ινσουλίνη

mean 1 SD 
(ranges)

HOMA-IR
mean 1 SD 

(ranges)

Αιπονεκτίνη
(Mg/ml)

mean 1 SD 
(ranges)

Αεπτίνη
(ng/ml)

mean 1 SD 
(ranges)

AGA 4.66+0.38 32.32110.89 23110.5 0.92+0.32 10.815.9 9.115.3
(ν= 35) (3.9-5.5) (8.9-49.4) (8.4-63) (0.18-1.65) (3.6-18.9) (2.8-26.4)

SGA 4.5±0.55 42.3123.6* 17.218.8 1.3010.8* 13.6+5.7 11.218.9
(ν= 35) (3.1-5.7) (13.8-110) (6.5-39.5) (0.28-4.08) (3.6-21.5) (3.2-35)

SGA 3η- 10" ΕΘ 4.86+0.27 43.8+19.2 16.619.1 1.3310.23 12.616.8 13.419.2
(ν= 15) (4.1-5.1) (13.8-73.6) (8-39.5) (0.39-2.24) (3.6-19.5) (3.2-35)

SGA < 3η ΕΘ 4.12+0.54* 42.21 26.1 17.717.8 1.2711.1 14.3+5.2* 10.316.9
(ν= 20) (3.10-5.7) (13.9-110) (6.5-31) (0.28-4.08) (9.5-21.5) (3.3-25.5)

Σημαντνκές δναφορές από την κατά ζεύγη σύγκρνση των ομάδων είναι τα ακόλουθα: 

*ρ< 0.05 SGA vs. AGA για την ινσουλίνη και το HOMA-1R,

*ρ< 0.05 SGA< 3η ΕΘ vs. AGA για τη γλυκόζη και τη λιπονεκτίνη, 

ρ=0.08 SGA vs AGA για τη λιπονεκτίνη
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______  Οι μέσες τιμές και οι σταθερές αποκλίσεις (means±SD), καθώς και το εύρος τιμών (ranges)- μικρότερη & μεγαλύτερη τιμή, των
Ιΐϊνακας 16
επιπέδων των λιπιδίων και των απολιποπρωτεϊνών του ορού κατά τη διάρκεια της μελέτης στα παιδιά γεννημένα SGA και των υποομάδων τους 

(SGA < 3η ΕΘ & SGA μεταξύ 3ης και 10r|s ΕΘ) και των AGA.

t-CHOL
(mmol/L)
mean±SD
(ranges)

HDL-C
(mmol/L)
mean±SD
(ranges)

LDL-C
(mmol/L)
mean±SD
(ranges)

TRG
(mmol/L)
mean±SD
(ranges)

Αρο A1
(g/L)

mean±SD
(ranges)

Αρο B
(g/L)

mean±SD
(ranges)

Αρο E
(g/L)

mean±SD
(ranges)

Lp(a)
(mg/dl)

mean+SD
(ranges)

Apo B/ Αρο A-l
mean +SD 
(ranges)

AGA 
(ν= 35)

4.44+0.60
(3.64-5.56)

1.29+0.19
(0.83-1.66)

2.78+0.57
(1.76-3.97)

1.76+0.59
(0.74-4.23)

1.5 7±0.19 
(1.21-1.94)

0.75±0.14 
(0.40-0.97)

0.04±0.01
(0.02-0.06)

6.1±5.6
(0.8-18.75)

0.47+0.10
(0.29-0.66)

SGA 

(ν= 35)
4.33+0.62
(3.17-5.40)

1.32+0.23
(0.85-2.08)

2.63+0.54
(1.35-3.49)

1.72±0.60
(0.76-3.25)

1.50±0.14 
(1.18-1.92)

0.77±0.14
(0.52-1.06)

0.03±0.005
(0.02-0.05)

4.5915.3
(0.8-21.2)

0.52±0.1
(0.31-0.76)

SGA 3Μ0" ΕΘ 
(ν= 15)

4.33±0.67
(3.32-5.35)

1.33+0.12
(1.19-1.56)

2.65±0.46
(1.67-3.43)

1.93±0.76
(0.96-3.25)

1.51 ±0.11 
(1.28-1.68)

0.74±0.13
(0.59-1.06)

0.0310.005
(0.02-0.04)

3.2±5*
(0.8-17.7)

0.50+0.08
(0.4-0.67)

SGA< 3η ΕΘ 
(ν= 20)

4.31 ±0.61 
(3.17-5.40)

1.30±0.30
(0.85-2.08)

2.62±0.53
(1.35-3.49)

1.57±0.38
(0.76-1.97)

1.49±0.16
(1.18-1.92)

0.79±0.13
(0.52-0.99)

0.03+0.006
(0.03-0.05)

5.7+5.5 
(0.8-21.2)

0.50±0.1
(0.31-0.76)

Σημαντικές διαφορές από την κατά ζεύγη σύγκριση των ομάδων είναι οι ακόλουθες: *ρ< 0.05 SGA< 3η ΕΘ vs. SGA 3n- 10η ΕΘ για την Lp(a) 

Όπου: t-CHOL η ολική χοληστερόλη, HDL-C η HDL-χοληστερόλη, LDL-C η LDL-χοληστερόλη, TRG τα τριγλυκερίδια, Αρο η απολιποπρωτεϊνη, Lp(a) 

η λιποπρωτεΐνη (α)
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Συζήτηση

Στην παρούσα μελέτη, παρατηρήθηκαν υψηλότερα επίπεδα ννσουλίνης καν 

τνμές HOMA-IR στην ομάδα των SGA ως προς την ομάδα των AGA μαρτύρων. 

Αρκετές μελέτες σε ενήλνκες καν εφήβους έχουν δείξει αντίστροφη σχέση μεταξύ 

επνπέδων λνπονεκτίνης καν αντίστασης στην ινσουλίνη264,400’401· Τα υψηλότερα 

επίπεδα ινσουλίνης και HOMA-IR, που παρατηρήθηκαν στα παιδιά γεννημένα SGA 

της παρούσας μελέτης, θα αναμενόταν να συνοδεύονται από μειωμένα επίπεδα 

λιπονεκτίνης συγκριτικά με τους μάρτυρες. Παρά ταύτα κάτι τέτοιο δεν 

παρατηρήθηκε και τα επίπεδα λιπονεκτίνης στα παιδιά γεννημένα SGA ήταν 

παρόμοια ή ακόμα και υψηλότερα από την ομάδα AGA.

Περιορισμένες και αντικρουόμενες πληροφορίες είναι διαθέσιμες σχετικά με 

τα επίπεδα της κυκλοφορούσας λιπονεκτίνης σε παιδιά γεννημένα SGA125’395'396. Δύο 

υπάρχουσες μελέτες που εξετάζουν τα επίπεδα λιπονεκτίνης στο προ-εφηβικό στάδιο 

ανάπτυξης125’395, περιλαμβάνουν παιδιά γεννημένα SGA τα οποία τα 

παρακολουθούσαν στα εξωτερικά ιατρεία ενδοκρινολογικού τμήματος, λόγω 

χαμηλού ύψους. Ειδικότερα, οι Lopez-Bermejo και συν. δεν αναφέρουν διαφορές στα 

επίπεδα λιπονεκτίνης μεταξύ αυτών των SGA παιδιών και παιδιών γεννημένων
125  'AGA . Ωστόσο, και σε συμφωνία με τα ευρήματα της παρούσας μελέτης, τα 

επίπεδα λιπονεκτίνης βρέθηκαν υψηλότερα στα παιδιά SGA ύστερα από προσαρμογή 

(adjustment) ως προς το φύλο, την ηλικία και το ΒΜΙ, και έπειτα από ανάλυση της 

ινσουλινικής αντίστασης με γενικό γραμμικό μοντέλο σύγκρισης (general linear 

model of comparison)125.

Σε αντίθεση με τα ευρήματα της παρούσας μελέτης, οι Cianfarani και συν. 

βρήκαν χαμηλότερα επίπεδα λιπονεκτίνης σε παιδιά γεννημένα SGA, που 

εξετάστηκαν σε εξωτερικά ιατρεία για χαμηλό ανάστημα, ως προς παιδιά γεννημένα 

AGA που ήταν παχύσαρκα ή με χαμηλό ανάστημα395. Υπάρχουν συγκεκριμένες 

διαφορές μεταξύ των δύο μελετών. Στην παρούσα μελέτη εξετάστηκε ένα 

αντιπροσωπευτικό δείγμα παιδιών SGA που αναζητήθηκαν από τα αρχεία γεννήσεων 

και όχι μόνο εκείνα με χαμηλό ανάστημα, τα οποία αποτελούν μόνο το 10-20% του 

συνόλου των γεννημένων SGA παιδιών86. Οι μάρτυρες στη μελέτη των Cianfarani 

και συν. ήταν παχύσαρκα παιδιά ή με χαμηλό ανάστημα και ήταν σημαντικά 

μεγαλύτερα ηλικιακά απ’ό,τι τα αντίστοιχα SGA παιδιά. Είχαν δε πολύ μεγαλύτερο 

εύρος ηλικίας ως προς τα παιδιά της παρούσας μελέτης. Οι διαφορές αυτές είναι που 

ενδεχομένως οδήγησαν και σε διαφορετικές τιμές λιπονεκτίνης ανάμεσα στις δύο
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μελέτες. Όταν τα παιδιά της παρούσας μελέτης ταξινομήθηκαν με βάση τη διαδικασία 

της επιταχυνόμενης αύξησης («catch-up growth»), τα αυξημένα επίπεδα λιπονεκτίνης 

που παρατηρήθηκαν στα SGA παιδιά χωρίς επιταχυνόμενη αύξηση συμφωνούν με τα 

ευρήματα των Cianfarani και συν. για τα χαμηλού αναστήματος SGA παιδιά.

Σε πρόσφατη, μεγάλη μελέτη σε νεαρούς ενήλικες196, τα επίπεδα λιπονεκτίνης 

ήταν οριακά υψηλότερα σε άτομα γεννημένα AGA συγκριτικά με άτομα γεννημένα 

SGA, με τη σχέση ανάμεσα στη λιπονεκτίνη και τους δείκτες αντίστασης στην 

ινσουλίνη στα SGA να έχει μορφή «U», όχι όμως και στα  AGA. Η παρατήρηση αυτή 

υποδηλώνει πως μερικοί νεαροί ενήλικες γεννημένοι SGA είναι ινσουλινοάντοχοι 

παρά τα σχετικά υψηλά επίπεδα λιπονεκτίνης, ένα εύρημα που παρατηρήθηκε και σε 

κάποια από τα παιδιά της παρούσας μελέτης. Οι συγγραφείς της μελέτης ερμηνεύουν 

το στοιχείο αυτό ως έλειμμα της δράσης ευαισθητοποίησης της λιπονεκτίνης επί της 

ινσουλίνης στους γεννημένους SGA ενήλικες196.

Θα μπορούσε κάποιος να υποθέσει ότι υπάρχει, κατά τη διαδικασία της 

αύξησης, μια περίοδος στην οποία τα παιδιά SGA εμφανίζουν αντίσταση στην 

ινσουλίνη σε συνδυασμό με σχετικά ανεβασμένα επίπεδα λιπονεκτίνης. Η αύξηση 

των επιπέδων λιπονεκτίνης μπορεί να θεωρηθεί ως μηχανισμός προσαρμογής ή 

αντίδρασης σε αυτή τη χρονική φάση, προτού επέλθει κάμψη αργότερα στη διάρκεια 

της ζωής. Παρά ταύτα, άλλοι μεταβολικοί, γενετικοί ή φλεγμονώδεις παράγοντες 

μπορεί επίσης να σχετίζονται με τα υψηλά επίπεδα λιπονεκτίνης στα παιδιά SGA 

στην παρούσα μελέτη που δεν έχουν διευκρινιστεί.

Ο «συνδετικός κρίκος» μεταξύ ενδομήτριας καθυστέρησης της αύξησης και 

των όψιμων μεταβολικών διαταραχών που μπορεί να εμφανιστούν στα άτομα 

γεννημένα SGA ή IUGR, όπως είναι η αυξημένη αντίσταση στην ινσουλίνη που 

βρέθηκε στη παρούσα μελέτη, δεν έχει πλήρως διασαφηνιστεί. Έχει διατυπωθεί η 

άποψη ότι η ενδομήτρια υποθρεψία ή διαταραχή της θρέψης οδηγεί ενδεχομένως σε 

μειωμένο αριθμό των β-κυττάρων του παγκρέατος και ότι η αντίσταση στην 

ινσουλίνη που παρατηρείται, έχει σκοπό να εκτρέψει τα ανεπαρκή αποθέματα 

γλυκόζης προς ζωτικά όργανα του σώματος (εγκέφαλος και καρδιά) εις βάρος των 

μυών33. Μια άλλη θεωρία περιλαμβάνει μια πρωταρχικά περιφερική μειωμένη 

ινσουλινική ευαισθησία in utero, η οποία επιτρέπει την αναδιανομή των θρεπτικών 

στοιχείων οδηγώντας στην τελική εξασθένιση των β-κυττάρων του παγκρέατος47. Με 

βάση τη θεωρία της επιταχυνόμενης αύξησης («catch-up growth»)81, κρίσιμη για την 

ανάπτυξη μακροπρόθεσμων συνεπειών είναι η πρώιμη περίοδος μετά τη γέννηση.
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Πρόσφατες μελέτες έχουν δείξει πως η διαόιακασία επιταχυνόμενης αύξησης, 

ιδιαίτερα σε παιδιά με χαμηλό βάρος γέννησης, μπορεί να προκαλεί μακροπρόθεσμες 

μεταβολικές διαταραχές μέσω μηχανισμών που δεν είναι ακόμα γνωστοί39'81'191.

Προκειμένου να διερευνηθεί το αν η επιταχυνόμενη αύξηση επηρεάζει το 

μεταβολικό προφίλ των προ-εφηβικών παιδιών γεννημένων SGA, τα SGA παιδιά στη 

παρούσα μελέτη διαιρέθηκαν σε δύο υποομάδες με βάση το διορθωμένο ύψος τους. 

Παιδιά χωρίς «catch-up growth» είχαν υψηλότερα επίπεδα λιπονεκτίνης ως προς τα 

AGA συμφωνώντας με τα ευρήματα προηγούμενων μελετών125’395. Οι Cianfarani και 

συν.395 εκτίμησαν την επιταχυνόμενη ανάπτυξη υπολογίζοντας το διορθωμένο ύψος, 

ενώ οι Lopez-Bermejo και συν.125, λαμβάνοντας υπόψη το BMI-SDS αναφέρουν 

υψηλότερα επίπεδα λιπονεκτίνης σε ομάδες παιδιών SGA χωρίς «catch-up growth».

Από τα έως σήμερα δημοσιευμένα δεδομένα, έχει φανεί ότι τα παιδιά SGA 

τείνουν να εμφανίζουν χαμηλότερη άλιπη μάζα («lean body mass») ως προς τα AGA, 

γεγονός που μπορεί να συμβάλλει στη διαφορετική μεταβολική «συμπεριφορά» 

τους402'403. Αν και οι υπό μελέτη ομάδες των SGA και AGA αντιστοιχίστηκαν ως 

προς το ύψος, το βάρος σώματος και το ΒΜΙ, και είχαν παρόμοιο πάχος δερματικής 

πτυχής και περίμετρο μέσης, πιθανές ελάχιστες διαφορές ως προς το λίπος σώματος 

και την κατανομή του δεν μπορούν να αποκλειστούν. Η μέτρηση των ΒΜΙ, 

περιμέτρου μέσης και δερματικών πτυχών θεωρούνται αξιόπιστοι δείκτες της 

σύστασης του σώματος αν και η μέθοδος της διπλής ενεργειακής απορρόφησης των 

ακτίνων X (DEXA) έχει αναφερθεί ως πιο ακριβής404. Μικρές διαφορές ως προς το 

σωματικό λίπος και την κατανομή του, μεταξύ των δύο ομάδων, μπορεί να έχουν 

αντίκτυπο στους δείκτες αντίστασης στη ινσουλίνη και τα επίπεδα των 

λιποκυτοκινών. Ανεξάρτητα από τους παράγοντες που συμβάλλουν στους 

υψηλότερους δείκτες αντίστασης στην ινσουλίνη στα προ-εφηβικά παιδιά SGA, 

φαίνεται ότι τα λίγο υψηλότερα επίπεδα λιπονεκτίνης στην ομάδα αυτή δε μπορεί να 

υπερκεράσουν την αυξημένη αντίσταση στην ινσουλίνη. Τα χαμηλά επίπεδα 

γλυκόζης στην υποομάδα των SGA< 311 ΕΘ είναι ίσως αποτέλεσμα της στατιστικής 

ανάλυσης των υποομάδων και του μικρού δείγματος, και όχι ένδειξη βελτιωμένης 

ινσουλινικής ευαισθησίας στην υποομάδα αυτή, διότι όλες οι παράμετροι αντίστασης 

στη ινσουλίνη ήταν παρόμοια επηρεασμένες και στις δύο υποομάδες των SGA.

Αναφορές για τη σχέση μεταξύ λιπονεκτίνης και λιπιδίων έχουν δημοσιευτεί 

σε ενήλικες και εφήβους397'398, αλλά λίγες πληροφορίες υπάρχουν σχετικά με τη 

σχέση αυτής της ορμόνης του λιπώδους ιστού με το λιπιδαιμικό προφίλ παιδιών
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γεννημένων SGA. Κάποιες από τις μελέτες αναφέρουν ήπιες διαταραχές των λιπιδίων 

σε αυτή την ομάδα παιδιών124'399, ενώ άλλες δεν βρίσκουν καμία διαταραχή125142. 

Ειδικότερα, οι Thenola και συν. αναφέρουν ότι παιδιά γεννημένα SGA στην ηλικία 

των 12 ετών είχαν χοληστερίνη στα ανώτερα φυσιολογικά επίπεδα, αν και δεν 

παρατηρήθηκαν στατιστικά σημαντικές διαφορές σε σχέση με παιδιά γεννημένα 

AGA399. Οι Cianfarani και συν. παρατήρησαν πως τα παιδιά SGA, χωρίς «catch-up 

growth» είχαν σημαντικά υψηλότερες τιμές χοληστερίνης σε σχέση με παιδιά AGA. 

Ωστόσο στην παραπάνω μελέτη συμπεριλαμβάνονταν μόνο από παιδιά με χαμηλό 

ανάστημα124. Οι Decsi και συν.142 και οι Pulzer και συν 405 δεν βρήκαν διαφορές στο 

προφίλ λιπιδίων σε παιδιά ηλικίας 10 και 15 ετών αντίστοιχα, εκτός από την Lp(a), 

που μετρήθηκε στη δεύτερη από τις μελέτες και βρέθηκε υψηλότερη στους SGA από 

τους AGA εφήβους. Στην παρούσα μελέτη δεν διαπιστώθηκαν διαφορές στα επίπεδα 

λιπιδίων μεταξύ των ομάδων σύγκρισης. Οι προαναφερθείσες μελέτες δεν είναι 

άμεσα συγκρίσιμες με την παρούσα, λόγω διαφορών ως προς την ηλικία και το βαθμό 

εφηβικής ανάπτυξης.

Είναι γνωστό ότι η λιπονεκτίνη μπορεί να τροποποιεί το προφίλ των λιπιδίων 

του πλάσματος έχοντας αντι-αθηρογόνο ρόλο, καθώς έχει διαπιστωθεί συσχέτιση 

αυτής σε ενήλικες με υψηλές συγκεντρώσεις HDL χοληστερόλης και χαμηλές τιμές 

τριγλυκεριδίων243. Η παρούσα μελέτη ανέδειξε θετική συσχέτιση μεταξύ της 

λιπονεκτίνης και της Lp(a) μόνο στα παιδιά SGA (και όχι στα AGA), ενώ δεν 

παρατηρήθηκε καμία συσχέτιση με τα άλλα λιπίδια ή τις λιποπρωτεΐνες του ορού. Η 

Lp(a) θεωρείται ένας ανεξάρτητος προγνωστικός δείκτης καρδιαγγειακής νόσου161, ο 

οποίος έχει εξετασθεί μόνο σε μία μελέτη με SGA παιδιά405. Σύμφωνα με αυτή τη 

μελέτη, παιδιά γεννημένα SGA εφηβικής ηλικίας είχαν υψηλότερα επίπεδα Lp(a) σε 

σχέση με παιδιά γεννημένα AGA405. Επίσης, τα υψηλότερα επίπεδα Lp(a) 

συσχετίστηκαν με αυξημένο κίνδυνο για καρδιαγγειακή νόσο405. Στην παρούσα 

μελέτη, τα επίπεδα της Lp(a) ήταν υψηλότερα στα παιδιά SGA με τη μεγαλύτερη 

ενδομήτρια καθυστέρηση αύξησης (βάρος γέννησης< 3η ΕΟ) σε σχέση με αυτά των 

SGA μεταξύ 3ης και 10ης ΕΘ. Ωστόσο, η κλινική σημασία αυτού του ευρήματος είναι 

δύσκολο να ερμηνευτεί Παρόλο που τα επίπεδα της Lp(a) καθορίζονται σε ένα 

μεγάλο βαθμό γενετικά, έχει περιγράφει συσχέτιση των επιπέδων της με το φύλο, τη 

φυλή, τα επίπεδα τριγλυκεριδίων του πλάσματος, τη παρουσία ΣΔ, το στρες και 

πιθανόν άλλους μέχρι σήμερα άγνωστους παράγοντες405'407. Περισσότερες μελέτες 

χρειάζονται ώστε να διερευνηθεί κατά πόσο η διαφορά των επιπέδων της Lp(a)



ανάλογα με τη βαρύτητα της ενδομήτριας καθυστέρησης της αύξησης σε παιδιά 

γεννημένα SGA δεν είναι ένα τυχαίο εύρημα, καθώς και η ερμηνεία και η κλινική 

σημασία αυτού του ευρήματος. Επίσης μια πιθανή σχέση της Lp(a) με την 

αδιπονεκτίνη στα παιδιά γεννημένα SGA δεν μπορεί να αποκλειστεί βάσει των 

ευρημάτων της παρούσας μελέτης.

Παρόλο που η ενδομήτρια αύξηση είναι μια συνεχής διαδικασία και η 

ταξινόμηση των SGA είναι κατά κάποιον τρόπο τεχνητή, τα παιδιά που βρίσκονται 

χαμηλά στην κλίμακα βάρους γέννησης φαίνεται να είναι επιρρεπή σε ποικίλες 

μεταβολικές διαταραχές. Παρόλο που δεν φαίνεται να υπάρχουν διαφορές στα 

επίπεδα της αρτηριακής πίεσης, καθώς και στα επίπεδα των λιπιδίων και 

λιποπρωτεϊνών του ορού μεταξύ των παιδιών γεννημένων SGA και AGA της 

παρούσας μελέτης, δεν παρατηρήθηκε το ίδιο για τους δείκτες ινσουλινικής 

αντίστασης και τα επίπεδα λιπονεκτίνης του ορού. Η παρούσα μελέτη δείχνει πως τα 

παιδιά προ-εφηβικής ηλικίας, γεννημένα SGA έχουν παρόμοια ή υψηλότερα επίπεδα 

λιπονεκτίνης από τα παιδιά γεννημένα AGA, παρόμοιας ηλικίας, φύλου και ΒΜΙ, 

παρά το γεγονός ότι ήταν πιο ινσουλινο-άντοχα από τα AGA. Τα υψηλότερα επίπεδα 

λιπονεκτίνης οφείλονταν κατά κύριο λόγο στα SGA παιδιά με τα μικρότερα βάρη 

γέννησης (< 3η ΕΘ) και κατά συνέπεια τη μεγαλύτερη εμβρυϊκή καθυστέρηση της 

αύξησης. Δεν είναι εύκολο, ωστόσο, να δευκρινισθεί εάν αυτό το φαινόμενο αποτελεί 

προστατευτικό ή αντιρροπιστικό μηχανισμό απέναντι στην πρώιμη έναρξη 

διαταραχών στην ινσουλινική ευασθησία σε αυτά τα παιδιά. Απαιτούνται περαιτέρω 

μελέτες, ώστε να διευκρινισθεί πλήρως ο ρόλος της λιπονεκτίνης και περαιτέρω του 

λιπώδους ιστού σε φαινόμενα όπως η ινσουλινική αντίσταση στα παιδιά SGA, καθώς 

και να εκτιμηθεί αν οι διαφορές που παρατηρούνται μεταξύ των παιδιών SGA και 

AGA κατά την προ-εφηβική φάση αποτελούν μακροπρόθεσμο φαινόμενο. Επίσης, η 

βαρύτητα της καθυστέρησης στην ενδομήτρια αύξηση είναι ίσως ένας παράγοντας 

που πρέπει να λαμβάνεται υπ’ όψη όταν ερευνάται η λιπονεκτίνη και ο μεταβολισμός 

γλυκόζης και λιπιδίων σε παιδιά γεννημένα SGA.
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6.2. Ινσουλινόμορφοι αυξητικοί παράγοντες και λιποκυτοκίνες σε παιδιά 

γεννημένα SGA: Συσχέτιση με την αντίσταση στην ινσουλίνη

Μεταβολές στην έκκριση και ευαισθησία των ιστών στις ορμόνες ινσουλίνη, 

και στους πρωτεϊνικούς παράγοντες IGF-1 και IGFBPs κατά την κύηση και μετά από 

αυτήν ενδέχεται να συσχετίζονται με το μεταβολικό σύνδορμο στην ενήλικο ζωή286. 

Όπως έχει ήδη αναφερθεί σε προηγούμενο κεφάλαιο, ο IGF-1 δεσμεύεται στην 

κυκλοφορία από την IGFBP-3, η οποία με την σειρά της ρυθμίζει την διαθεσιμότητά 

του στους ιστούς312. Τα στοιχεία που έχουν προκύψει από τις έως τώρα 

δημοσιευμένες μελέτες σε διαγονιδιακούς μύες (ποντίκια) δείχνουν καθαρά ότι η 

IGFBP-3 έχει ρόλο στην ομοιόσταση της γλυκόζης, πιθανά, ρυθμίζοντας τα επίπεδα 

του ελεύθερου IGF-1 στους ιστούς312. Χαμηλά επίπεδα στον ορό των IGF-1 και 

IGFBP-3 πιστεύεται πως εμπλέκονται στη διαταραχή της ανοχής της γλυκόζης, την 

αυξημένη αρτηριακή πίεση και την παχυσαρκία408. Το χαμηλό βάρος γέννησης έχει 

επίσης συσχετιστεί με αυξημένο κίνδυνο για παχυσαρκία, αντίσταση στην ινσουλίνη 

και ΣΔ στην ενήλικη ζωή34.

Η λιπονεκτίνη, μία από τις λιποκυτοκίνες, φαίνεται να έχει αντιδιαβητικό, 

αντιαθηρωματικό και αντιφλεγμονώδη ρόλο264. Χαμηλά επίπεδα λιπονεκτίνης 

παρατηρούνται στο μεταβολικό σύνδρομο και θεωρούνται ως ανεξάρτητος 

παράγοντας κινδύνου για την ανάπτυξη ΣΔ τύπου 2 αργότερα στη ζωή264. Η λεπτίνη, 

που αντικατοπτρίζει τη λιπώδη μάζα του σώματος και παράγεται και αυτή από το 

λιπώδη ιστό, πιθανολογείται ότι παίζει ρόλο στη γέννηση του μεταβολικού 

συνδρόμου και της καρδιαγγειακής νόσου. Πιστεύεται πως σχετίζεται με την 

αντίσταση στην ινσουλίνη μέσω αναστολής της ινσουλινικής έκκρισης και είναι 

αντίστροφα συσχετιζόμενη με τα επίπεδα λιπονεκτίνης409.

Στη βιβλιογραφία δεν υπάρχουν μελέτες που να ασχολούνται με τη σχέση του 

άξονα των IGFs, των λιποκυτοκινών και της αντίστασης στην ινσουλίνη σε παιδιά 

προ-εφηβικής ηλικίας. Η παρούσα μελέτη επιχειρεί να αξιολογήσει τα επίπεδα της 

λιπονεκτίνης και της λεπτίνης του ορού σε σχέση με το σύστημα των IGFs και τους 

δείκτες αντίστασης στην ινσουλίνη σε υγιή παιδιά προ-εφηβικής ηλικίας, γεννημένα 

SGA, λαμβάνοντας επίσης υπ’όψη τη βαρύτητα της ενδομήτριος καθυστέρησης στην 

αύξηση.
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Υλικό

Εξετάσθηκαν συνολικά 57 παιδιά ηλικίας 4-9 ετών γεννημένα είτε SGA 

(ν=25) είτε AGA (ν=32) κατά τη διάρκεια μιάς περιόδου 20 μηνών στο 

Πανεπιστημιακό Νοσοκομείο Ιωαννίνων. Τα υπό μελέτη παιδιά είχαν γεννηθεί 

μεταξύ 36ης και 40η~ εβδομάδας κύησης, χωρίς ευρήματα γνα συγγενείς διαμαρτίες ή 

γενετικές διαταραχές. Τα παιδιά γεννημένα AGA που συμμετείχαν στη μελέτη και 

χρησιμοποιήθηκαν ως μάρτυρες, αντιστοιχίστηκαν με τα παιδιά γεννημένα SGA ώστε 

να είναι παρόμοιας ηλικίας, φύλου, βάρους σώματος, μήκους σώματος και ΒΜΙ. Τα 

επιλεγμένα παιδιά ήταν δυνητικά μη παχύσαρκα, με ΒΜΙ μικρότερο από την 85ηΕΘ, 

με βάση τις καμπύλες αύξησης για την ηλικία και το φύλο για τα ελληνόπουλα, 

προκειμένου να αποφευχθεί να υπάρχουν παιδιά με προφίλ αυξημένου παράγοντα 

κινδύνου για μεταβολικές διαταραχές λόγω του ότι θα βρίσκονταν στις υψηλότερες
2̂ 4 r

καμπύλες του ΒΜΙ '  . Η επιτροπή έρευνας και ηθικής του Πανεπιστημιακού 

Νοσοκομείου Ιωναννίνων ενέκρινε το πρωτόκολλο μελέτης. Η μελέτη διεξήχθη 

κατόπιν έγγραφης έγκρισης από τους γονείς των παιδιών.

Τα παιδιά γεννημένα SGA διαιρέθηκαν αρχικά σε δύο υποομάδες με βάση τη 

βαρύτητα ενδομήτριας καθυστέρησης της αύξησης. Η πρώτη υποομάδα SGA 

απαρτίστηκε από παιδιά με βάρος γέννησης μεταξύ 3ης και 10ηςΕΘ (SGA 3η-10η ΕΘ, 

ν=11) και η δεύτερη υποομάδα με βάρος γέννησης μικρότερο από τη 3ηΕΘ (SGA< 3η 

ΕΘ, ν=14). Για την εκτίμηση της επίδρασης της διαδικασίας της επιταχυνόμενης 

αύξησης («catch-up growth»), τα παιδιά γεννημένα SGA ταξινομήθηκαν σε δύο νέες 

υποομάδες βάσει του διορθωμένου ύψους SDS (=ύψους SDS- μέσου ύψους γονέων 

SDS), όπου μέσο ύψος γονέων=ύψος πατέρα+ (ύψος μητέρας +13)/2 για τα αγόρια ή 

ύψος μητέρας+ (ύψος πατέρα-13)/2 για τα κορίτσια. Η ομάδα Α (ν=10) αποτελείτο 

από παιδιά με διορθωμένο ύψος μικρότερο του 0 SDS (παιδά που δεν είχαν 

παρουσιάσει «catch-up growth», και η ομάδα Β (ν=15) από παιδιά με διορθωμένο 

ύψος ίσο ή μεγαλύτερο του 0 SDS (παιδιά που είχαν napouomo8i«catch-up growth»). 

Επιπλέον, τα παιδιά γεννημένα SGA ταξινομήθηκαν σε δύο άλλες υποομάδες, σε 

συμμετρικά (ν=7) και σε ασύμμετρα (ν=18), βάσει του δείκτη ponderal index.

Λ ποτελέσιιατα

Παράγοντες κινδύνου για ενδομήτρια καθυστέρηση της αύξησης (IUGR) 

εντοπίστηκαν σε 17 από τα 25 παιδιά SGA, με την αρτηριακή πίεση κατά την
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εγκυμοσύνη να είναι ο πνο συχνός παράγοντας κινδύνου (9/17), ακουλουθούμενος 

από πλακουντιακή ανεπάρκεια (3/17), τη χαμηλή πρόσληψη βάρους της μητέρας 

κατά την κύηση (3/17) και την πολλαπλή κύηση (2/17). Παράγοντες κινδύνου για 

ενδομήτρια καθυστέρηση στην αύξηση βρέθηκαν σε 10 παιδιά γεννημένα SGA< 3η 

ΕΘ και σε 7 παιδιά γεννημένα SGA 3η-10η ΕΘ (μη στατιστικώς σημαντική διαφορά, 

/?>0.05). Οι μέσες τιμές (± SD) των ανθρωπομετρικών χαρακτηριστικών των παιδιών 

κατά τη γέννηση και στη διάρκεια της μελέτης φαίνονται στον Πίνακα 17. Όλες οι 

ανθρωπομετρικές παράμετροι κατά τη γέννηση ήταν χαμηλότερες στην ομάδα των 

SGA από την ομάδα των AGA (ρ< 0.0001). Στη διάρκεια της μελέτης δεν υπήρχαν 

σημαντικές διαφορές ως προς τη μέση ηλικία, το βάρος και μήκος σώματος και το 

BMI-SDS μεταξύ των AGA και των SGA ή των SGA μεταξύ 3ης- 10ns ΕΘ. Εντούτοις 

τα παιδιά γεννημένα SGA< 3η ΕΘ είχαν χαμηλότερο ύψος (ρ<0.05) και περίμετρο 

μέσης (ρ<0.01) από τα AGA κατά τη διάρκεια της μελέτης (Πίνακας 17).

Τα επίπεδα της γλυκόζης νήστεως ήταν παρόμοια σε όλες τις ομάδες και 

υποομάδες (Πίνακας 18). Στα παιδιά γεννημένα SGA η συγκέντρωση ινσουλίνης 

νήστεως ( ρ<0.05) και οι τιμές HOMA-IR ( ρ<0.05) ήταν σημαντικά υψηλότερες από 

τα παιδιά AGA (Πίνακας 18). Το γεγονός αυτό αποδίδεται κυρίως στη διαφορά που 

παρατηρήθηκε ανάμεσα στην υποομάδα των SGA παιδιών μεταξύ 3ηΜ 0 ηΈΘ, η 

οποία είχε υψηλότερες τιμές ινσουλίνης και HOMA-1R από την ομάδα των AGA. Οι 

συγκεντρώσεις ορού του IGF-1 ήταν χαμηλότερες στην ομάδα των SGA (/?<0.05) και 

στις δύο υποομάδες (SGA μεταξύ 3ηΜ 0 ηςΕΘ, ρ<0.05 και SGA< 3ηΕΘ, /><0.05) από 

την ομάδα AGA, ενώ ο ελεύθερος IGF-1 δεν διέφερε μεταξύ των δύο ομάδων 

(Πίνακας 18). Τα επίπεδα της IGFBP-1 στην κυκλοφορία ήταν σημαντικά υψηλότερα 

μόνο στην υποομάδα SGA< 3ηΕΘ (ρ<0.05) ως προς τα επίπεδα των AGA (Πίνακας 

18). Τα επίπεδα της IGFBP-3 ήταν επίσης χαμηλότερα στην ομάδα των SGA 

(/?<0.001) και στις υποομάδες των SGA μεταξύ 3ης -10ns ΕΘ (/?<0.01) και SGA< 3η 

ΕΘ (ρ<0.01) σε σύγκριση με την ομάδα των AGA (Πίνακας 18).

Στην υποομάδα των SGA< 3ηΕΘ οι συγκεντρώσεις της λιπονεκτίνης ήταν 

σημαντικά υψηλότερες από την ομάδα των AGA {ρ< 0.05) ή την ομάδα των SGA 

μεταξύ 3ηΜ 0ηιΈΘ (ρ<0.05). Οι συγκεντρώσεις της λεπτίνης δεν διέφεραν σημαντικά 

μεταξύ των ομάδων, αλλά υπήρχε μια τάση να είναι υψηλότερες στην υποομάδα των 

SGA μεταξύ 3ηΜ 0 ηΈ Θ  σε σύγκριση με την ομάδα των AGA (Πίνακας 18). Δεν 

παρατηρήθηκαν στατιστικώς σημαντικές διαφορές στα λιπίδια του ορού (t-CHOL, 

HDL-C, LDL-C, TRG) ανάμεσα στις συγκρινόμενες ομάδες (Πίνακας 18).
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Πίνακες 17. Ον μέσες τνμές με τις σταθερές αποκλίσεις (means ± SD) των 

ανθρωπομετρικών παραμέτρων στη γέννηση και κατά τη περίοδο της μελέτης στις 

ομάδες των SGA & AGA παιδιών, καθώς και στις υποομάδες SGA < 3η ΕΘ & SGA 

μεταξύ 3ης και 10'ις ΕΘ.

AGA 
(ν= 32)

SGA 
(ν= 25)

SGA 3η-10η ΕΘ 
(ν= 11)

SGA < 3η ΕΘ 
(ν= 14) ρ -  value

Α) ΚΑΤΑ ΤΗ 
ΓΕΝΝΗΣΗ

Φύλο (άρρεν) 18 13 6 7 NS

Ηλικία κύησης 
(εβδομάδες) 37.3±1.1 37±1.2 36.9±1.3 37.1±1.6 NS

Βάρος γέννησης (g) 3375±407 1880±490* 1995±430* 1750±422* * <0.0001

Μήκος γέννησης (cm) 51.4±2 44.8±4.6* 45.5±4.2* 43.7±5.1 * * <0.0001

Περίμετρος κεφαλής 
γέννησης (cm)

34.6±1.3 3 1±2.8* 3 1±2.6* 30.5±2.9* * <0.0001

Ponderal Index (g/cnr’) 2.48±0.22 2.15±0.2* 2.1±0.2* 2.2±0.2* * <0.0001

Β) ΚΑΤΑ ΤΗΝ
ΠΕΡΙΟΔΟ
ΜΕΛΕΤΗΣ

Ηλικία (έτη) 6.59±1.6 6.2±2.9 6.36±1.6 6.04±2.3 NS

Βάρος σώματος (kg) 26±6.2 25.4±6 25.6±6.3 25±6.7 NS

Ύψος σώματος (cm) 121.9±13.3 118±9.2 121.4±11.2 114.5±15.5** **<0.05

Περίμετρος μέσης (cm) 60.6±7.4 58.4±9.6 59.6±10.1 53.8±8.8*** *** < 0.01

BMI (kg/m2) 18.4±2 17.4±3.6 17.7±3.4 17.6±3.9 NS

BMI-SDS 0.18±0.43 0.17±0.62 0.17±0.6 0.16±0.64 NS

Οι συγκρίσεις αφορούν την ομάδα των SGA παιδιών ή τις υποομάδες τους με την 

ομάδα των AGA παιδιών. Τα αποτελέσματα της στατιστικής ανάλυσης φαίνονται 

στην τελευταία δεξιά στήλη (όπου NS: μη στατιστικώς σημαντικό αποτέλεσμα).
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Πίνακας 18. Ον μέσες τιμές και οι σταθερές αποκλίσεις (means±SD), καθώς και το 

εύρος τιμών (ranges)- μικρότερη & μεγαλύτερη τιμή, των ορμονικών και βιοχημικών 

παραμέτρων που μετρήθηκαν στα παιδιά προ-εφηβικής ηλικίας (AGA, SGA, SGA< 

3η ΕΘ, SGA μεταξύ 3ηΐ5- 10'ls ΕΘ) κατά τη διάρκεια της μελέτης.

AGA 
(v= 32)

(means±SD)
(ranges)

SGA 
(v= 25)

(means±SD)
(ranges)

SGA 3η -  10η ΕΘ 
(v= 11)

(means±SD)
(ranges)

SG A < 3η ΕΘ (v=14)
(means±SD)

(ranges)
p-  value

Γλυκόζη νήοτεω ς 
(G f )  (mmol/L)

4.65±0.4 
(3.9-5.5)

4.58±0.5 
(3.2-5.4)

4.67 ±0.3 
(4.1-5.1)

4.52±0.6 
(3.2-5.4) NS

Ινσουλίνη νήστεως 
( I f )  (pmol/L)

27.0±12 
(6-60)

36.6±20.4*
(12-95.4)

39.6± 16.8** 
(12-63.6)

34.8±23.4
(12-95.2)

* <0.05 
** <0.01

HOMA-IR 0.95±0.42
(0.18-1.85)

1.3±0.8* 
(0.3-4.1)

1.4 ±0.6* 
(0.4-2.2)

1.2±1 
(0.3-4.1)

* < 0.05

IGF-I
(μ β /L )

207±66.8
(65-332)

161.6±66* 
(52-302)

160.4±66.2*
(52-277)

162.6±68.4*
(63-302)

* < 0.05

Ελεύθερος IGF-I 
( μ κ / ί )

0.87±0.78
(0.01-2.4)

0.61±0.34 
(0.2-1.2)

0.64±0.37 
(0.2-1.2)

0.58±0.33
(0.2-1.17) NS

IGFBP-3
(mg/L)

3.5I±1.21 
(0.85-5.7)

2.36±0.58*** 
(1.3-3.6)

2.3±0.4** 
(1.4-3.1)

2.4±0.7** 
(1.3-3.6)

** <0.01 
*** <0.001

IGFBP-1
f a g /L )

90.8±24.2
(46.2-137.9)

107.8±40.1
(45.2-194)

100.5±47.5
(45.2-194)

113.5±33.9* 
(67-189)

* < 0.05

Λιπονεκτίνη
(Mg/ml)

11.3±6.6 
(3.9-18.3)

13.3±6.7
(2.6-25.2)

12.5±7
(2.6-22.5)

15.6±5.7*a
(5.5-25.2)

* < 0 .0 5  
a <0.05

Λεπτίνη
(ng/ml)

8.47±7.36
(1.8-31.4)

11,4±12.9 
(2.2-50)

13.9±16.2
(2.2-50)

9.4±9.8
(2.2-30.5) NS

t-Chol
(mmol/L)

4.4±0.59
(3.15-5.5)

4.3±0.62
(3.23-5.18)

4.37±0.64
(3.23-5.15)

4.25±0.62
(3.36-5.18) NS

HDL-C
(mmol/L)

1.28±0.15 
(0.9-I.8)

1.29±0.12
(0.82-1.68)

1.29±0.1
(0.82-1.65)

1.29±0.28
(0.93-1.68)

NS

T ριγλυκερίδια 
(TRG) (mmol/L)

0.75±0.31
(0.56-1.63)

0.76±0.3
(0.55-1.5)

0.82±0.35
(0.55-1.5)

0.68±0.13
(0.62-1.46)

NS

LDL-C
(mmol/L)

2.77±0.56
(1.34-3.88)

2.6±0.54 
(1.2-3.7)

2.66±0.5
(1.26-3.4)

2.59±0.59 
(1.2-3.7) NS

Τα αποτελέσματα της στατιστικής ανάλυσης φαίνονται στην τελευταία στήλη δεξιά 

*, **, *** : Συγκρίσεις μεταξύ των SGA ή των SGA-υποομάδων και των AGA 

a : Σύγκριση μεταξύ των SGA< 3η Ε 0  και των SGA μεταξύ 3ηΜ 0 ης ΕΘ 

NS: μη στατιστικώς σημαντικό αποτέλεσμα
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Σημαντικές συσχετίσεις μεταξύ των συγκεντρώσεων της λιπονεκτίνης, των 

ανθρωπομετρικών χαρακτηριστικών και των ινσουλινόμορφων αυξητικών 

παραγόντων απεικονίζονται στον Πίνακα 19. Στην ομάδα των SGA η λιπονεκτίνη 

συσχετίστηκε αρνητικά με το ΒΜΙ, την περίμετρο μέσης, το βάρος και ύψος 

σώματος, τον IGF-1 και τον ελεύθερο IGF-1. Στην ομάδα των AGA μόνο η 

περίμετρος μέσης συσχετίστηκε αρνητικά με την λιπονεκτίνη. Δε βρέθηκαν 

συσχετισμοί με άλλες παραμέτρους. Θετικές συσχετίσεις της λεπτίνης με την 

ινσουλίνη και τον δείκτη ινσουλινικής αντίστασης HOMA-IR βρέθηκαν και στις δύο 

ομάδες (SGA & AGA), όπως και μεταξύ λεπτίνης και ΒΜΙ ή περιμέτρου μέσης 

(Πίνακας 19). Αρνητική συσχέτιση ανάμεσα στη λεπτίνη και τη λιπονεκτίνη βρέθηκε 

μόνο στην ομάδα των SGA παιδιών (Πίνακας 19). Επιπλέον, τα επίπεδα της IGFBP-1 

στην κυκλοφορία βρέθηκαν να σχετίζονται αντίστροφα με τη συγκέντρωση του 

ελεύθερου IGF-1 μόνο στην ομάδα των SGA (R=-0.72, /><0.0001).

Πίνακας 19. Οι συχετίσεις μεταξύ της λιπονεκτίνης ή της λεπτίνης με τους 

ινσουλινόμορφους αυξητικούς παράγοντες, τους δείκτες αντίστασης στην ινσουλίνη, 

και τους ανθρωπομετρικούς δείκτες στα παιδιά γεννημένα AGA ή SGA.

Λιπονεκτίνη
VS

IGF-1 Ελεύθερος
IGF-1

ΒΜΙ Περίμετρος
μέσης

Βάρος
σώματος

Ύψος
σώματος

AGA NS NS NS R= -0.40, 
ρ=0.03

NS NS

SGA R= -0.44, R= -0.48, R= -0.40, R= -0.47, R= -0.50, R= -0.55,
ρ<0.05 ρ<0.02 ρ<0.05 ρ<0.05 ρ=0.012 ρ=0.005

Λεπτίνη
VS

IGF-1 HOMA-
IR

ΒΜΙ Περίμετρος
μέσης

Λιπονεκτίνη IGFBP-1

AGA R= 0.67, R= 0.66, R= 0.75, R= 0.67, NS NS
ρΟ.ΟΟΟΙ ρΟ.ΟΟΟΙ ρ<0.0001 ρ<0.0001

SGA R= 0.50, R= 0.48, R= 0.70, R= 0.73, R= -0.41, R= -0.55,
ρΟ.ΟΙ ρ<0.05 ρ<0.0001 ρΟ.ΟΟΟΙ ρ<0.05 ρ<0.01

(όπου NS: μη στατιστικώς σημαντικό αποτέλεσμα)
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Περαιτέρω στατιστική ανάλυση και σύγκριση των δεδομένων στα SGA 

παιδιά, βάσει του αν είχαν παρουσιάσει «catch-up growth» ή όχι, έδειξε τα εξής: Οι 

δύο ομάδες SGA παιδιών-με και χωρίς «catch-up growth»- δε διέφεραν ως προς την 

ηλικία ή το φύλο. Οκτώ από τα παιδιά με «catch-up growth» στο ύψος είχαν βάρος 

γέννησης < 3'1 ΕΘ, καθώς και 7 από τα παιδιά με «catch-up growth» στο ύψος είχαν 

βάρος γέννησης μεταξύ 3ης και 10ης ΕΘ (ρ= μη σημαντικό). Τα SGA παιδιά χωρίς 

«catch-up growth» (ομάδα Α, ν=10) είχαν υψηλότερα επίπεδα λιπονεκτίνης και 

1GFBP-I από τα AGA παιδιά (16.2±6.5 vs 1Ι.3±6 μg/mI, ρ<0.05 και 128±44.7 vs 

90.8±24.2 μg/L, /?<0.01 αντίστοιχα). Τα SGA παιδιά που παρουσίασαν «catch-up 

growth» (ομάδα Β, ν=15) είχαν μια τάση για υψηλότερα επίπεδα λεπτίνης σε σχέση 

με τα AGA (13.8+1.4 vs 8.47±7.36 ng/ml, ρ=0.07). Και οι δύο υποομάδες, Α και Β, 

των SGA παιδιών είχαν χαμηλότερα επίπεδα TGFBP-3 από την ομάδα των AGA 

(2.46+0.5 ή 2.2+0.6 vs 3.5+1.2 mg/L αντίστοιχα,/?<0.01). Δεν παρατηρήθηκαν άλλες 

διαφορές όσο αφορά τις άλλες παραμέτρους που εξετάσθηκαν.

Λαμβάνοντας υπόψην το βαθμό συμμετρικότητας στη γέννηση των SGA 

παιδιών (βάσει του δείκτη ponderal index), η μόνη διαφορά που βρέθηκε αφορούσε 

τα χαμηλότερα επίπεδα των παραγόντων IGF-1 και IGFBP-3 στις δυο υποομάδες- 

συμμετρικά ή ασύμμετρα SGA- σε σχέση με τα AGA. Δεν διαπιστώθηκαν άλλες 

διαφορές ανάμεσα στα συμμετρικά και ασύμμετρα SGA, ή ανάμεσα σε κάθε μια 

ξεχωριστά από τις δύο αυτές ομάδες και τα AGA. Τέσσερα από τα ασύμμετρα SGA 

παιδιά είχαν βάρος γέννησης < 3η ΕΘ, ενώ 3 είχαν βάρος γέννησης μεταξύ 3ης και 

10ης ΕΘ.

Συζήτηση

Τα μειωμένα επίπεδα των παραγόντων 1GF-1 και 1GFBP-3 που έχουν 

αναφερθεί στον ινσουλινοεξαρτώμενο ΣΔ μπορεί να αντιπροσωπεύουν μια 

κατάσταση μερικής αντίστασης στην αυξητική ορμόνη (GH) σε ασθενείς με 

ανεπαρκώς ρυθμισμένο διαβήτη410. Τα χαμηλά επίπεδα του IGF-1 σχετίζονται επίσης 

με την εμφάνιση καρδιαγγειακής νόσου και θεωρείται πως αντικατοπτρίζουν 

υψηλότερο κίνδυνο για ανάπτυξη αντίστασης στην ινσουλίνη και όψιμη εμφάνιση 

ΣΔ286. Στην παρούσα μελέτη οι συγκεντρώσεις των IGF-1 και 1GFBP-3 στην 

κυκλοφορία ήταν χαμηλότερες ενώ τα επίπεδα ινσουλίνης νήστεως και του δείκτη 

αντίστασης στην ινσουλίνη HOMA-IR υψηλότερα στα SGA σε σχέση με τα AGA
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γεννημένα παιδιά. Οι διαφορές αυτές ήταν πιο έκδηλες στα παιδιά γεννημένα SGA 

μεταξύ της 3ns και 10'1s ΕΘ.

Πιστεύεται ότι ο IGF-1 έχει δράση που ομοιάζει με αυτή της ινσουλίνης και
3 j

«ρυθμίζει» την αντίσταση στην ινσουλίνη Η επίδραση του IGF-1 στο να αυξάνει 

την ινσουλινική ευαισθησία έχει καταδειχθεί και σε φυσιολογικά άτομα κατά τη 

διάρκεια της ευγλυκαιμικής καμπύλης411. Για αυτό το λόγο τα χαμηλότερα επίπεδα 

του IGF-1 τα οποία παρατηρήθηκαν στα SGA μεταξύ της 3ης και 10ης ΕΘ της 

παρούσας μελέτης θα μπορούσαν να θεωρηθούν υπεύθυνα για τα υψηλότερα επίπεδα 

ινσουλίνης νήστεως που βρέθηκαν στην ίδια ομάδα, με φυσιολογικές ωστόσο τιμές 

γλυκόζης νήστεως. Αυτό ενδέχεται να αποτελεί παράγοντα αυξημένου κινδύνου για 

την ανάπτυξη διαβήτη αργότερα στη ζωή και πιθανά τα παιδιά αυτά θα έπρεπε να 

παρακολουθούνται στενότερα.

Τα παραπάνω αποτελέσματα συμβαδίζουν με αποτελέσματα μελετών σε 

ενήλικες και σε πειραματόζωα. Σε ενήλικες, βρέθηκε πως οι υψηλές συγκεντρώσεις 

ολικού IGF-1 στην κυκλοφορία σχετίζονται με μειωμένο κίνδυνο ανάπτυξης 

διαταραγμένης ανοχής γλυκόζης και ΣΔ τύπου 2 σε άτομα με φυσιολογικές βασικές 

συγκεντρώσεις γλυκόζης408. Επίσης, σε παιδί με ομόζυγη μερική απάλειψη του 

γονιδίου του IGF-1, με συνέπεια την ανεπάρκεια του IGF-1, παρατηρήθηκε 

αντίσταση στην ινσουλίνη, υπερινσουλιναιμία και χαμηλό ανάστημα412. Θεραπεία με 

IGF-1 οδήγησε σε δοσοεξαρτώμενη βελτίωση της ινσουλινικής ευαισθησίας και 

μείωση της βασικής και υπό διέγερση ινσουλινικής συγκέντρωσης412. Επιπλέον, 

μελέτες με διαγονιδιακά μοντέλα απάλειψης του ηπατικού γονιδίου του IGF-1 σε 

πειραματόζωα που χαρακτηρίζονται από περίπου 75% χαμηλότερες συγκεντρώσεις 

ολικού IGF-1 στην κυκλοφορία, αποκάλυψαν συσχέτιση αυτής της γονιδιακής 

διαταραχής με υπερινσουλιναιμία, αντίσταση στη ινσουλίνη και διαταραχή της 

ινσουλινικής δράσης στους σκελετικούς μύες413.

Υψηλότερες συγκεντρώσεις ινσουλίνης στη βασική της έκκριση, 

παρατηρήθηκαν επίσης σε μια μελέτη ατόμων 25 ετών, γεννημένων με ενδομήτρια 

καθυστέρηση στην αύξηση (IUGR) Η από του στόματος δοκιμασία ανοχής της 

γλυκόζης στα άτομα αυτά έδειξε ότι υπήρχε μειωμένη ινσουλινο-προκλητή 

πρόσληψη γλυκόζης, γεγονός που οδηγεί στη θεωρία πως η καθυστέρηση στην 

ενδομήτρια αύξηση επιδρά ανεξάρτητα στην ευαισθησία στην ινσουλίνη έπειτα από 

«προσαρμογή»82. Αν και δεν πραγματοποιήθηκαν δοκιμασίες ανοχής γλυκόζης στην 

παρούσα μελέτη, τα υψηλότερα επίπεδα ινσουλίνης και HOMA-IR στα παιδιά
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γεννημένα SGA, με παρόμοια ωστόσο επίπεδα γλυκόζης σε σχέση με τα AGA, ίσως 

να σημαίνουν ένα πρώιμο στάδιο στην έναρξη της αντίστασης στην ινσουλίνη στο 

προ-εφηβικό στάδιο ανάπτυξης των εξεταζόμενων παιδιών SGA, και ιδιαίτερα στην 

υποομάδα μεταξύ της 3ης και 10ης ΕΘ.

Οι συγκεντρώσεις της IGFBP-1 στην παρούσα μελέτη, δε διέφεραν ανάμεσα 

στα AGA και τα παιδιά SGA μεταξύ της 3ης και 10ης ΕΘ, ενώ ήταν υψηλότερες στην 

υποομάδα SGA< 3ηΕΘ σε σχέση με την ομάδα των AGA. Δεδομένα από 

διαγονιδιακούς μύες (ποντίκια) δείχνουν πως η IGFBP-1 συμμετέχει στην 

ομοιόσταση της γλυκόζης312'412. Στοιχεία από τη βιβλιογραφία δείχνουν ότι η IGFBP- 

1 μπορεί να προκαλέσει άμεση ρύθμιση της βιοδραστικότητας των συγκεντρώσεων 

του 1GF-1 και μέσω αυτού να παίξει ρόλο στην ομοιόσταση της γλυκόζης412. 

Ανάστροφη σχέση μεταξύ των επιπέδων της IGFBP-1 και του ελεύθερου IGF-1 έχει 

αναφερθεί σε υγιή άτομα412. Παρόμοια σχέση βρέθηκε μόνο στην ομάδα των SGA 

της παρούσας μελέτης. Παρόλο τα επίπεδα του ελεύθερου IGF-1 δεν ήταν υψηλότερα 

στην υποομάδα των SGA< 3ηΕΘ τα επίπεδα γλυκόζης ή ινσουλίνης ήταν παρόμοια 

με αυτά των παιδιών AGA. Τα υψηλότερα επίπεδα της IGFBP-1 στην υποομάδα 

SGA< 3ηΕΘ ίσως να δρούν προστατευτικά έναντι του διαβήτη, όχι όμως και στην 

υποομάδα των SGA μεταξύ της 3ns και 10ης ΕΘ, που είχε αυξημένα επίπεδα 

ινσουλίνης νήστεως. Επίσης, τα παιδιά SGA< 3ηΕΘ είχαν μικρότερη περίμετρο 

μέσης, γεγονός που μπορεί να υποδηλώνει ότι ήταν πιο λεπτόσωμα-ένας επιπλέον 

προστατευτικός παράγοντας, δεδομένου ότι η περίμετρος μέσης θεωρείται δείκτης 

του κοιλιακού λίπους και του βαθμού κεντρικής παχυσαρκίας, και συσχετίζεται με 

την αντίσταση στην ινσουλίνη224. Αυτή η υποομάδα παιδιών ήταν επίσης κοντύτερα 

σε σχέση με τους μάρτυρες. Το χαμηλό ανάστημα έχει συσχετιστεί με υψηλότερα 

επίπεδα IGFBP-1 και σε μελέτες ενηλίκων413.

Οι συγκεντρώσεις της λιπονεκτίνης στην κυκλοφορία θεωρείται πως 

συνδέονται στενά με την ινσουλινική ευαισθησία264. Σε μια μελέτη ενηλίκων η 

συγκέντρωση της λιπονεκτίνης του ορού και η ινσουλινική ευαισθησία παρουσίαζαν 

θετική συσχέτιση, ενώ το μέγεθος του σώματος και η κατανομή του ενδοκοιλιακού 

λίπους συσχετιζόταν αρνητικά με τις συγκεντρώσεις λιπονεκτίνης414. Οι Yamamoto 

και συν. παρατήρησαν σε ενήλικες, πως όταν τα επίπεδα λιπονεκτίνης ήταν υψηλά η 

αντίσταση στην ινσουλίνη ήταν μειωμένη415. Οι Spranger και συν. ανέφεραν ότι οι 

υψηλές συγκεντρώσεις λιπονεκτίνης συσχετίζονται με μειωμένο σχετικό κίνδυνο
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εμφάνισης ΣΔ τύπου 2416. Επιπλέον, ισχυρά αρνητική συσυσχέτιση μεταξύ της 

λιπονεκτίνης και του ΒΜΙ ή της περιμέτρου μέσης έχει αναφερθεί σε ενήλικες414'415.

Και στην παρούσα μελέτη, βρέθηκε αντίστροφη σχέση μεταξύ λιπονεκτίνης 

και περιμέτρου μέσης τόσο στα SGA όσο και στα AGA παιδιά, υποδηλώνοντας μια 

ισχυρή σχέση ανάμεσα σε αυτή την πριυτεΐνη και το κοιλιακό λίπος ή την κεντρική 

παχυσαρκία ανεξαρτήτως του βάρους γέννησης. Ωστόσο, η αντίστροφη σχέση της 

λιπονεκτίνης με το ΒΜΙ, το βάρος και το μήκος γέννησης που παρατηρήθηκαν μόνο 

στα παιδιά SGA μπορεί να εξηγηθεί από πιθανές διαφορές στη διαδικασία αύξησης 

των παιδιών SGA σε σχέση με τα παιδιά φυσιολογικού βάρους γέννησης. Επίσης, οι 

μικρότερες συγκεντρώσεις λιπονεκτίνης στα παιδιά SGA μεταξύ της 3ης και 10ης ΕΘ 

σε σχέση με την υποομάδα των SGA< 3ηΕΘ μπορεί να σχετίζονται με διαφορές στο 

μήκος σώματος και τη διαδικασία της επιταχυνόμενης αύξησης. Το γεγονός ότι η 

υποομάδα των SGA< 3ηΕΘ, η οποία είχε υψηλότερα επίπεδα της IGFBP-1, είχε 

επίσης και υψηλότερες συγκεντρώσεις λιπονεκτίνης από τους μάρτυρες, πιθανόν να 

αντανακλά την ικανότητα αυτών των παιδιών να διατηρούν ικανοποιητική 

ινσουλινική ευαισθησία σε σχέση με την υποομάδα των παιδιών γεννημένων SGA 

μεταξύ της 3ης και 10ης ΕΘ. Αυτά τα ευρήματα της παρούσας μελέτης υποδηλώνουν 

ότι πιθανόν να υπάρχουν προστατευτικοί μηχανισμοί σε αυτή την υπομαδα παιδιών 

απέναντι στην ανάπτυξη αντίστασης στην ινσουλίνη και ΣΔ τύπου 2 αργότερα στη 

ζωή.

Όσον αφορά στην λεπτίνη, και παρά το γεγονός ότι υπήρχε τάση για 

υψηλότερες τιμές στην ομάδα των SGA και ιδίως στην υποομάδα μεταξύ της 3ης και 

10ης ΕΘ, οι διαφορές με την ομάδα AGA ήταν στατιστικά μη σημαντικές. Φαίνεται 

ότι η ορμόνη αυτή συσχετίζεται περισσότερο με το βάρος σώματος, το ΒΜΙ και την 

ποσότητα του λιπώδους ιστού του σώματος, παρά με το βάρος γέννησης, δεδομένου 

ότι ισχυρές στατιστικά συσχετίσεις βρέθηκαν σε όλες τις ομάδες της μελέτης, 

ανάμεσα στη λεπτίνη και το ΒΜΙ τη στιγμή της εξέτασης. Ωστόσο, έχει αναφερθεί 

στη βιβλιογραφία, ότι τα χαμηλότερα επίπεδα λεπτίνης αποτελούν δείκτη μικρότερων 

αποθεμάτων λιπώδη ιστού σε παιδιά που ήταν SGA στη γέννηση, και ιδιαίτερα σε 

εκείνα που δεν παρουσίασαν επιταχυνόμενη αύξηση κατά την πρώιμη ηλικία417. Το 

γεγονός ότι τα παιδιά SGA< 3η ΕΘ είχαν μικρότερη περίμετρο μέσης και ύψος 

σώματος ταιριάζει με την αναφορά αυτή. Στους ενήλικες η υπερλεπτιναιμία έχει 

πιθανολογηθεί ως νέο συστατικό στοιχείο του μεταβολικού συνδρόμου με την 

εικασία πως άτομα με σχετική υπερλεπτιναιμία θα αναπτύξουν μεταβολικό σύνδρομο
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ΒΜΙ έχει επίσης αναφερθεί και σε ενήλικες418. Η θετική συσχέτιση που βρέθηκε 

ανάμεσα στη λεπτίνη και την ινσουλίνη, το HOMA-IR, το ΒΜΙ ή την περίμετρο 

μέσης, και στις δύο ομάδες της παρούσας μελέτης, συμφωνεί με την αναφερόμενη 

σχέση λεπτίνης με λιπώδη μάζα και μεταβολικό κίνδυνο.

Η διαδικασία της επιταχυνόμενης αύξησης («catch-up growth») έχει 

συσχετιστεί επίσης με αντίσταση στην ινσουλίνη και αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης 

ΣΔ τύπου 269’419. Υπάρχουν στοιχεία που δείχνουν πως το χαμηλό βάρος γέννησης 

που συνοδεύεται από πρώιμη επιταχυνόμενη αύξηση μετά τη γέννηση, μπορεί να 

αποτελεί παράγοντα κινδύνου για όψιμη εμφάνιση παχυσαρκίας και καρδιαγγειακή 

νοσηρότητα69'419. Με σκοπό να εξετασθεί ο πιθανός ρόλος του «catch-up growth» στα 

SGA παιδιά της παρούσας μελέτης, πραγματοποιήθηκε ανάλυση των δεδομένων μετά 

από ταξινόμηση των SGA παιδιών σε δύο υποομάδες βάσει του εάν τα παιδιά αυτά 

παρουσίασαν «catch-up growth» στο ύψος. Τα SGA παιδιά χωρίς «catch-up growth» 

είχαν υψηλότερα επίπεδα λιπονεκτίνης και IGFBP-1 από τα παιδιά γεννημένα AGA, 

υποδηλώνοντας ότι αυτή η υποομάδα παιδιών είχε μεγαλύτερη ινσουλινική 

ευαισθησία από τα SGA παιδιά που παρουσίαζαν «catch-up growth», και τα οποία 

είχαν επίπεδα λιπονεκτίνης παρόμοια με αυτά των μαρτύρων. Τα αποτελέσματα της 

παρούσας μελέτης συμφωνούν με αυτά μελέτης σε SGA παιδιά προ-εφηβικής ηλικίας 

στην οποία χρησιμοποιήθηκε η υπερινσουλινική-ευγλυκαιμική καμπύλη με σκοπό 

την εκτίμηση της ινσουλινικής ευαισθησίας69. Σύμφωνα με τα αποτελέσματα αυτής 

της μελέτης τα SGA παιδιά που παρουσιάζουν «catch-up growth» κινδυνεύουν 

περισσότερο να αναπτύξουν αντίσταση στην ινσουλίνη σε σχέση με αυτά που δεν 

παρουσιάζουν «catch-up growth».

Οι Cianfarani και συν. υπολόγισαν το «catch-up growth» βάσει του 

«διορθωμένου» ύψους395, και οι Lopez-Bermejo και συν. υπολογίζοντας τα ΒΜΙ 

SDS125. Και στις δύο αναφορές, περιγράφονται υψηλότερα επίπεδα λιπονεκτίνης στις 

ομάδες των παιδιών γεννημένων SGA που δεν παρουσίαζαν «catch-up growth» στο 

ύψος ή το ΒΜΙ αντίστοιχα125’395, ευρήματα που βρίσκονται σε συμφωνία με τα 

αποτελέσματα της παρούσας μελέτης. Η τάση για υψηλότερα επίπεδα λεπτίνης στην 

ομάδα των παιδιών SGA τα οποία παρουσίαζαν «catch-up growth» συμφωνεί επίσης 

με τα ευρήματα άλλων μελετών, όπου η διαδικασία της επιταχυνόμενης αύξησης σε 

παιδιά με ενδομήτρια καθυστέρηση στην αύξηση συσχετίζεται με αυξημένα επίπεδα
λ , 190λεπτίνης .
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Η ινσουλίνη νηστείας και η λεπτίνη έχει βρεθεί πως σχετίζονται αντίστροφα 

με την IGFBP-1420. Ένας από τους προτεινόμενους μηχανισμούς είναι ότι η 

υψηλότερη περιεκτικότητα του σώματος σε λίπος μπορεί να οδηγήσει σε άνοδο της 

λεπτίνης και της αντίστασης στην ινσουλίνη με δευτερογενή υπερινσουλιναιμία, η 

οποία με τη σειρά της καταστέλλει τα επίπεδα της 1GFBP-1420. Κάτι τέτοιο φαίνεται 

να βρίσκει εφαρμογή στην υποομάδα των SGA μεταξύ της 3'ις και 10ης ΕΘ της 

παρούσας μελέτης. Αντίστροφη σχέση μεταξύ λεπτίνης και 1GFBP-1 ή λιπονεκτίνης 

βρέθηκε επίσης στην ομάδα των SGA. Έτσι, τα χαμηλότερα επίπεδα λιπονεκτίνης και 

τα υψηλότερα επίπεδα λεπτίνης που βρέθηκαν στην υποομάδα SGA μεταξύ της 3ης 

και 10ης ΕΘ συγκριτικά με την υποομάδα SGA<3n ΕΘ υποδηλώνουν επιπρόσθετους 

παράγοντες ινσουλινικής αντίστασης σε αυτή την υποομάδα.

Όσον αφορά το λιπιδαιμικό προφίλ των παιδιών γεννημένωνΞΟ A, υπάρχουν 

αντικρουόμενα δεδομένα στη βιβλιογραφία. Οι Thenola και συν. αναφέρουν ότι 

παιδιά γεννημένα SGA στην ηλικία των 12 ετών είχαν επίπεδα ολικής χοληστερόλης 

στα ανώτερα φυσιολογικά όρια399, ενώ άλλοι ερευνητές δεν αναφέρουν διαφορές στο 

λιπιδαιμικό προφίλ SGA παιδιών ηλικιών 10 και 15 ετών σε σχέση με τους 

μάρτυρες142-405, κάτι που συμφωνεί μετα αποτελέσματα τις παρούσας μελέτης.

Η ταξινόμηση των παιδιών SGA σε υποομάδες με βάση το βαθμό της 

ενδομήτριας καθυστέρησης (βάρος γέννησης για την ηλικία κύησης), όπως έγινε στην 

παρούσα μελέτη, μοιάζει να αποκαλύπτει διακριτές διαφορές μεταξύ των υποομάδων 

και σε σύγκριση με τους AGA μάρτυρες, όσον αφορά τις περισσότερες από τις 

παραμέτρους που εξετάσθηκαν. Η περαιτέρω ταξινόμηση και μελέτη των παιδιών 

βάσει του «catch-up growth» αποκάλυψε σημαντικές διαφορές μόνο στην 

λιπονεκτίνη και την IGFBP-1, ανάμεσα στα SGA και AGA παιδιά. Κάποιοι 

ερευνητές υποστηρίζουν ότι η υπερινσουλιναιμία προηγείται της αντίστασης στην 

ινσουλίνη, και ίσως και της ανάπτυξης παχυσαρκίας421. Αν κάτι τέτοιο αποδειχθεί 

ορθό, τότε η υπερινσουλιναιμία που παρατηρήθηκε στην υποομάδα των SGA μεταξύ 

3ης-10ηςΕΘ ίσως είναι ένας πρώιμος προγνωστικός δείκτης για την ανάπτυξη 

αντίστασης στην ισουλίνη και ΣΔ αργότερα, σε αυτά τα παιδιά. Έτσι, τα SGA παιδιά 

μεταξύ της 3ης και 10ης ΕΘ που παρουσίαζαν «catch-up growth» στο ύψος φαίνεται 

να έχουν μεγαλύτερο κίνδυνο εμφάνισης αντίστασης στην ινσουλίνη με πιθανά 

δυσμενείς επιπτώσεις αργότερα στη ζωή. Ωστόσο, δεν μπορεί να αποκλειστεί το 

γεγονός να μπορεί αυτή η υποομάδα των SGA παιδιών να αναπτύξει 

αντιρροπιστικούς μηχανισμούς έναντι της διαδικασίας ανάπτυξης αντίστασης στην
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ινσουλίνη, όπως π.χ. αντιρροπιστική αύξηση των επιπέδων λιπονεκτίνης, τους 

οποίους τα SGA παιδιά με μεγαλύτερη ενδομήτρια καθυστέρηση στη αύξηση 

φαίνεται να αναπτύσσουν νωρίτερα, σύμφωνα με τα ευρήματα της παρούσας 

μελέτης. Φυσικά μέχρι να γίνουν κι άλλες μελέτες και να είναι διαθέσιμες 

περισσότερες πληροφορίες στη βιβλιογραφία, χρειάζεται μακροχρόνια 

παρακολούθηση αυτών των παιδιών.

Φαίνεται ότι ο μηχανισμός ανάπτυξης ενός διαταραγμένου μεταβολικού 

προφίλ και εμφάνισης αντίστασης στην ινσουλίνη, μπορεί να είναι πολυποίκιλος και 

διαφορετικής αιτιολογίας για τις υποομάδες των παιδιών γεννημένων SGA. Ο 

ενδομήτριος «προγραμματισμός» του λιπώδους ιστού και ο άξονας των IGFs μπορεί 

να επιδρούν στην ινσουλινική ευαισθησία και συνεπώς στον κίνδυνο εμφάνισης 

μεταβολικού συνδρόμου και καρδιαγγειακής νόσου. Η διαδικασία επιταχυνόμενης 

αύξησης που αφορά το ύψος μοιάζει επίσης σημαντική στην εμφάνιση ινσουλινικής 

αντίστασης ακόμα και σε προεφηβική ηλικία. Διαρκής και μακροχρόνια 

παρακολούθηση είναι αναγκαία για τα παιδιά αυτά.



Κεφάλαιο 7.

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ & ΣΥΖΗΤΗΣΗ ΤΩΝ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΩΝ ΠΟΥ 

ΑΦΟΡΟΥΝ ΤΑ ΠΑΙΔΙΑ ΓΕΝΝΗΜΕΝΑ LGA 

7.1. Ανθρωπομετρικοί δείκτες παχυσαρκίας, επίπεδα αρτηριακής πίεσης, 

λιπιδαιμικό προφίλ, δείκτες της ομοιόστασης της γλυκόζης και αντίσταση στην 

ινσουλίνη σε παιδιά μη διαβητικών μητέρων, που γεννήθηκαν μακροσωμικά.

Επιδημιολογικά, κλινικά και πειραματικά ευρήματα καταδεικνύουν ότι ο 

ΣΔΚ, όπως επίσης και η μητρική παχυσαρκία ή η καθ’ υπερβολή αύξηση του 

σωματικού βάρους κατά την κύηση είναι παράγοντες κινδύνου για την υπερθρεψία 

και μακροσωμία του εμβρύου24'28. Μακροσωμικά νεογνά διαβητικών μητέρων είναι 

επιρρεπή σε δυσανεξία στην γλυκόζη, παχυσαρκία, ΣΔ, και διαταραχές στο
"̂3 2Η 3') 3ό7μεταβολισμό των λιπιδίων κατά την παιδική ηλικία και εφηβεία- · " -  .

Τα στοιχεία για το μεταβολικό προφίλ μακροσωμικών απογόνων μη 

διαβητικών μητέρων είναι περιορισμένα. Επιπλέον, τέτοιες μελέτες αναφέρονται στις 

ηλικιακές ομάδες νεογνών και βρεφών δίδοντας μικρότερη σημασία στην παιδική 

ηλικία31,422 423. Είναι σημαντικό να καθοριστεί επομένως το αν όντας μακροσωμικός 

απόγονος μητέρας στην οποία δεν ανιχνεύθηκε δυσανεξία στην γλυκόζη κατά την 

εγκυμοσύνη μπορεί να έχει επίπτωση στο μεταβολικό προφίλ των λιπιδίων, την 

ινσουλινική έκκριση και την ομοιόσταση της γλυκόζης κατά την παιδική ηλικία. Η 

ενδεχόμενη συσχέτιση με την ανάπτυξη αρτηριοσκλήρυνσης, καρδιαγγειακής νόσου 

και μεταβολικού συνδρόμου σε μεγαλύτερη ηλικία σε αυτή την πλυθυσμιακή ομάδα 

παιδιών θα ήταν χρήσιμο να διερευνηθεί424. Σκοπός της ακόλουθης μελέτης είναι να 

διερευνήσει την πιθανή επίδραση της εμβρυϊκής μακροσωμίας, που δεν έχει ωστόσο 

συσχετιστεί αποδεδειγμένα με διαβητική κύηση, επί του λιπιδικού προφίλ, της 

ομοιόστασης της γλυκόζης, της αρτηριακής πίεσης, του ΒΜΙ και άλλων 

ανθρωπομετρικών δεικτών παχυσαρκίας κατά την παιδική ηλικία.

Υλικό

Η μελέτη συμπεριέλαβε 85 παιδιά ηλικίας 3-10 ετών, που γεννήθηκαν στο 

Πανεπιστημιακό Νοσοκομείο Ιωαννίνων μεταξύ l'ls Ιανουαρίου 1992 και 31η̂
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Δεκεμβρίου 1997. Τα παιδιά ήταν απόγονοι τελειόμηνης κύησης (ηλικία κύησης 37- 

42 εβδομάδες), μη παχύσαρκων (ΒΜΙ μητέρας πρό της κύησης < 30 kg/m2) και μη 

διαβητικών μητέρων (ΜΣΔΜ), χωρίς ιστορικό χρόνιας αρτηριακής υπέρτασης, ΣΔΚ 

σε προηγούμενη εγκυμοσύνη ή λήψης φαρμάκων κατά την εγκυμοσύνη, που 

επιδρούν στον μεταβολισμό της γλυκόζης. Όλες οι εγκυμονούσες γυναίκες είχαν 

ελεγχθεί μεταξύ 24ης και 28ης εβδομάδας κύησης με την δια στόματος δοκιμασία 

ανοχής γλυκόζης των 100 γραμμαρίων, με φυσιολογικά αποτελέσματα κατά τη 

δοκιμασία.

Δημιουργήθηκαν δύο βασικές ομάδες σύγκρισης (η ομάδα μελέτης & η ομάδα 

ελέγχου-μάρτυρες) ως εξής: Στην προαναφερθείσα χρονική περίοδο 42 LGA νεογνά 

μη διαβητικών και μη παχύσαρκων μητέρων γεννήθηκαν στο ανωτέρω νοσοκομείο. 

Σε αυτά ζητήθηκε να συμμετέχουν στη μελέτη σε ηλικία μεταξύ 3-10 ετών. Σε 37 από 

τα 42 παιδιά έδωσαν τη συγκατάθεση τους οι γονείς τους ώστε αυτά να συμμετέχουν 

στη μελέτη. Έτσι συνολικά 37 παιδιά γεννημένα LGA εξετάσθηκαν, τα οποία 

διαιρέθηκαν κατόπιν σε δύο υποομάδες με βάση το βάρος γέννησης : 1) LGA > 97 

ΕΘ (η=12) και 2) LGA μεταξύ 90ης και 97ης ΕΘ (π=25). Η ομάδα των LGA παιδιών, 

καθώς και οι υποομάδες της, συγκρίθηκαν με την ομάδα ελέγχου ή μεταξύ τους σαν 

υποομάδες.

Η ομάδα ελέγχου-μάρτυρες απαρτίστηκε από 48 παιδιά γεννημένα AGA, 

κατά την ίδια χρονική περίοδο από μητέρες με τα εξής χαρακτηριστικά: ήταν μη 

διαβητικές και μη παχύσαρκες προ και κατά την κύηση, με παρόμοιο ΒΜΙ, ύψος, 

ηλικία, αριθμό τόκων και κοινωνικοοικονομική κατάσταση με τις μητέρες των 

παιδιών γεννημένων LGA. Κατά την περίοδο διεξαγωγής της μελέτης η πλειονότητα 

(85%) των γεννήσεων, που πραγματοποιήθηκαν σε μια σαφώς ορισμένη γεωγραφική 

περιοχή όπου και διαμένουν όλες οι μητέρες της μελέτης, έλαβαν χώρα στο 

προαναφερθέν νοσοκομείο.

Αποτελέσιιατα

Οι μέσες τιμές (± SD) των ανθρωπομετρικών δεικτών για τα LGA και τα 

AGA παιδιά τόσο κατά τη γέννηση όσο και κατά την διάρκεια της μελέτης, καθώς 

και τα χαρακτηριστικά των μητέρων τους στην διάρκεια της εγκυμοσύνης 

απεικονίζονται στον Πίνακα 20. Τα χαρακτηριστικά κατά τη γέννηση των 5 LGA 

παιδιών που δεν επέτρεψαν οι γονείς τους να συμμετέχουν στη μελέτη, όπως και των 

μητέρων τους δεν διέφεραν από αυτά των LGA παιδιών που τελικά συμμετείχαν. Οι
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μητέρες των δύο συγκρινόμενων ομάδων (μητέρες των LGA & μητέρες των AGA) 

δεν διέφεραν ως προς το ΒΜ1 προ εγκυμοσύνης, την ηλικία, το ύψος, την πρόσληψη 

βάρους κατά την εγκυμοσύνη, τους τόκους (πρώτος τόκος 33% και 37% και δεύτερος 

τόκος 48%ο και 51% αντίστοιχα για τις μητέρες των AGA και LGA) και την 

κοινωνικοοικονομική κατάσταση (Πίνακα 20). Υπέρβαρες (ΒΜΙ 25-29.9 kg/m2) 

καταγράφησαν 6 μητέρες-AGA παιδιών (16.2%>) και αντίστοιχα οκτώ (16.8%) 

μητέρες-LGA παιδιών (16.8%) (ρ>0.05).

Πίνακας 20. Οι μέσες τιμές και οι σταθερές αποκλίσεις (means±SD), καθώς και το 

εύρος τιμών (ranges)- μικρότερη & μεγαλύτερη τιμή, των χαρακτηριστικών των 

μητέρων των παιδιών γεννημένων LGA & AGA.

ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΑ
ΜΗΤΕΡΩΝ

Μητέρες των 
AGA (η=48) 
mean ± SD 

(ranges)

Μητέρες των 
LGA (η=37) 
mean ± SD 

(ranges)

Ρ value

Ηλικία (έτη) 26.7±4 25.3±4
0.46 (NS)

(21-33) (21-37)

Ύψος σώματος (cm) 164±6
(155-175)

165+5
(153-180)

0.29 (NS)

Προ κύησης BMI (kg / m2) 23±3 23.1+2.2
0.49 (NS)

(18-29.8) (20.2-28.6)

Πρόσληψη βάρους κατά την 13.3±4 14.8±4
0.16 (NS)εγκυμοσύνη(kg) (8-26) (8-25)

(Όπου NS: μη στατιστικώς σημαντικό αποτέλεσμα)

Κατά την εξέταση των παιδιών η μέση ηλικία και οι μέσες τιμές των 

ανθρωπομετρικών δεικτών (βάρος σώματος και ύψος) δεν διέφεραν μεταξύ των 

ομάδων AGA και LGA με εξαίρεση την περίμετρο κεφαλής (/?<0.01) (Πίνακας 21). 

Επιπλέον, δεν παρατηρήθηκαν στατιστικά σημαντικές διαφορές ως προς το πάχος 

δερματικής πτυχής σε διάφορα μέρη του σώματος, το ΒΜΙ, την περίμετρο μέσης 

(Πίνακες 21,22), καθώς και την αρτηριακή πίεση (Πίνακας 23). Επιπλέον, η σύγκριση 

των ιδίων παραμέτρων ανάμεσα στις υποομάδες παιδιών γεννημένων LGA > 97η ΕΘ
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ή παιδιών γεννημένων LGA μεταξύ 90ης και 97'1, ΕΘ με τα παιδιά γεννημένα AGA. Η 

μέση (±SD) ηλικία των δύο υποομάδων ήταν συγκρίσιμη (6.8±1.6 και 6.72±1.7 έτη 

αντίστοιχα) και δε διέφερε από τη μέση ηλικία της ομάδας ελέγχου AGA, καθώς και 

τα άλλα σωματομετρικά χαρακτηριστικά εκτός της περιμέτρου κεφαλής.

Θετική συσχέτιση μεταξύ της αρτηριακής πίεσης (συστολικής- ΣΑΠ και 

διαστολικής-ΔΑΠ) και του ΒΜΙ κατά την εξέταση (ρΟ .Ο Ι) διαπιστώθηκε σε όλες τις 

ομάδες. Δεν παρατηρήθηκαν σημαντικές διαφορές ως προς την γλυκόζη πλάσματος, 

την ολική ή LDL χοληστερόλη, τα τριγλυκερίδια, τις Αρο Α-1, -Β και -Ε , την Lp (α) 

και τον λόγο Αρο B/ Αρο Α1 μεταξύ των ομάδων (Πίνακας 24). Παιδιά γεννημένα 

LGA είχαν σημαντικά υψηλότερα επίπεδα HDL χοληστερόλης ως προς τα παιδιά 

γεννημένα AGA (1.37±0.24 mmol/Ι έναντι 1.24±0.20 mmol/1) (ρΟ .ΟΙ) (Πίνακας 24). 

Τα επίπεδα ινσουλίνης νηστείας και ο δείκτης HOMA-IR ήταν υψηλότερα στην 

ομάδα των LGA ως προς την ομάδα των AGA (/?<0.01) (Πίνακας 25). Ο λόγος 

γλυκόζη/ ινσουλίνη νήστεως ήταν σημαντικά χαμηλότερος στα LGA παιδιά (/?<0.01) 

(Πίνακας 25). Τα παιδιά γεννημένα LGA> 97η ΕΘ είχαν υψηλότερα επίπεδα HDL 

χοληστερόλης και ινσουλίνης (ρ<0.01 και ρΟ.ΟΟΙ αντίστοιχα), καθώς και 

υψηλότερες τιμές του δείκτη HOMA-IR (ρ<0.001), αλλά χαμηλότερο λόγο γλυκόζης/ 

ινσουλίνης (ρΟ .Ο Ι) ως προς την ομάδα ελέγχου (Πίνακες 24,25). Επιπλέον, τα 

παιδιά γεννημένα LGA μεταξύ 90ηι’ και 97ης ΕΘ είχαν τάση για υψηλότερη HDL 

χοληστερόλη (ρ=0.075), ινσουλίνη (/?=0.068) και τιμές δείκτη HOMA-IR (ρ=0.06) σε 

σχέση με τους μάρτυρες (Πίνακες 24,25).

Όταν τα παιδιά που γεννήθηκαν μακροσωμικά κατατάχθηκαν σε δύο υποομάδες με 

βάση το αν συγγενείς πρώτου βαθμού της μητέρας είχαν σακχαρώδη διαβήτη ή όχι 

(ν=17 και ν=20 αντίστοιχα) ο λόγος γλυκόζη/ ινσουλίνη νήστεως βρέθηκε 

χαμηλότερος στην πρώτη ομάδα (15±6 έναντι 26.6± 22, /?<0.05). Προκειμένου να 

αξιολογηθεί εάν οι διαφορές που παρατηρήθηκαν συσχετίζονται με τη 

μεταβλητότητα του δείκτη ponderal index (PI)425, τα παιδιά γεννημένα LGA 

ταξινομήθηκαν ως συμμετρικά, με ΡΙ μεταξύ 10ης και 90ης ΕΘ (ν=34) και ασύμμετρα, 

με ΡΙ > 90η ΕΘ (ν=3). Μόνο 3 από τα 37 (8%) LGA παιδιά βρίσκονταν άνω της 90ης 

ΕΘ, και επομένως η υποομάδα αυτή ήταν πολύ μικρή για στατιστική ανάλυση. Δεν 

παρατηρήθηκαν δε σημαντικές διαφορές ως προς τις υπό εξέταση μεταβολικές 

παραμέτρους εντός της ομάδας LGA ,όταν τα παιδιά αυτά ταξινομήθηκαν σε τρεις 

υποομάδες με βάση τα τριτημόρια των τιμών του ΡΙ.
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Πίνακας 21. Οι μέσες τιμές και οι σταθερές αποκλίσεις (means±SD), καθώς και το 
εύρος τιμών (ranges)- μικρότερη & μεγαλύτερη τιμή, των ανθρωπομετρικών 
χαρακτηριστικών στη γέννηση και κατά τη περίοδο της μελέτης στις ομάδες των 
LGA & AGA παιδιών

AGA  
(n=48) 

mean ±  SD 
(ranges)

LGA 
(n=37) 

mean ± SD 
(ranges)

LGA>97''E0 
(n=12) 

mean + SD 
(ranges)

LGA 90η- 97ηΕΘ 
(n=25) 

mean 1  SD 
(ranges)

P value

ΧΑΡΑ Κ ΤΗ ΡΙΣΤΙΚ Α
ΠΑΙΔΙΩΝ

Α) Κατά τη γέννηση

Ηλικία κύησης 39.4+1.4 39.811.1 39.3+0.8 4011.1 NS

(weeks) (36-43) (37-42) (37-40) (37-42)

Βάρος γέννησης 3470±387 42611182 4410+180 42001145 <0.0001*

(g) (2400-3980) (4000-4600) (4250-4600) (4000-4350)

Μήκος γέννησης 51.911.9 54.412.2 54.212.0 54.3+2.2 <0.0001*

(cm) (47-57) (51-59) (52-57) (51-59)

Περίμετρος κεφαλής 35±1.1 36.711.1 36.510.6 36.810.8 <0.0001*
(cm) (33-37) (34-38.5) (34-37.5) (34.5-38.5)

Β) Κ ατά τη μελέτη

Ηλικία 6.711.7 6.911.6 6.811.6 6.7211.7 NS

(έτη) (3-10) (3-10) (3-9) (4-10)

Βάρος σώματος 30.118.4 30.919.7 33.619.5 29.918.6 NS

(kg) (15-50) (15-59) (18.7-59) (15-50.7)

Ύψος σώματος 126.5112.4 127.9112.2 127.9110 12718.4 NS

(cm) (96-155) (96-150) (96-150) (96-145)

Περίμετρος κεφαλής 52.611.1 53.411.5 53.611.3 53.311.3 0.0065*
(cm) (50-54.5) (50-56) (52-56) (50-55)

Περίμετρος μέσης 6118 61.518.2 62.717.2 59.312.9
NS

(cm) (45-79) (48-89) (48-89) (48-77.5)

ΒΜΙ 18.5+2.7 18.613.4 18.812.7 18.412.7 NS

(k g /m 2) (12.4-24.3) (12-26) (12.8-26) (12-25.4)

*ρ<0. 0001, 0.0065 αναφέρεται στη σύγκριση LGA vs. AGA, NS: μη στατιστικώς 
σημαντική διαφορά
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Πίνακας 22. Το πάχος δερματικής πτυχής (ΠΔΠ) σε διάφορα σημεία του σώματος 

στα AGA & LGA παιδιά, καθώς και στις υποομάδες LGA>97n ΕΘ & LGA μεταξύ 

90ης-97ης ΕΘ. Οι τιμές αναγράφονται σε μέσες τιμές και σταθερές αποκλίσεις 

(meansiSD), καθώς και σε εύρος τιμών (ranges)- μικρότερη & μεγαλύτερη τιμή.

ΠΔΠ (mm)
Δικέφαλου
mean±SD
(ranges)

Τρικέφαλο
mean+SD
(ranges)

Υποπλατίου
χώρας

mean+SD
(ranges)

Υπερλαγονίου
χώρας

mean±SD
(ranges)

Ρ value

AGA 6.9±2.7 9.7+3.5 8.5±3.7 9.6±4.6 NS
(ν= 48) (3-14) (5-18) (4-18) (4-19)

LGA 7.3±3.4 9.1 ±3.9 8.8±4.1 9.8±5.3 Γ~ NS
(ν=37) (4-18) (3-20) (5-19) (4-22)

LGA> 97η ΕΘ 8.7±3.8 11.2±4.4 9.9±4 12±5.3 NS
(ν= 12) (4-18) (5-20) (5-19) (4-22)

LGA 90η-97η ΕΘ 6.7±3.1 8.1 ±3.4 8.3±4.2 8.8±5 NS
(ν= 25) (4-14) (4-17) (5-19) (4-19)

NS: μη στατιστικώς σημαντική διαφορά

Πίνακας 23. Οι διάμεσες τιμές (median) και τα εύρη τιμών (ranges) (μέγιστη & 

μικρότερη τιμή) της συστολικής (ΣΑΠ) και διαστολικής (ΔΑΠ) αρτηριακής πίεσης 

στις ομάδες των LGA & AGA παιδιών.

lA n (m m H g ) 
m edian (ranges)

AAII(mmHg) 
m edian (ranges) P value

AGA 
(v= 48)

110(95-130) 70 (55-90)
NS

LGA 
(v= 37)

105 (95-130) 65 (50-85)
NS

LGA > 97η ΕΘ 
(v= 12)

100 (95-120) 70 (50-80)
NS

LGA 90η -  97η ΕΘ 
(v= 25)

100(100-120) 70 (60-85)
NS

NS: μη στατιστικώς σημαντική διαφορά
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Πίνακας 25. Επίπεδα γλυκόζης και ινσουλίνης νήστεως, του δείκτη HOMA-1R και 

του λόγου γλυκόζης/ ινσουλίνης στα παιδιά γεννημέναΑϋΑ & LGA. Οι τιμές 

αναγράφονται σε μέσες τιμές και σταθερές αποκλίσεις (means±SD), καθώς και σε 

εύρος τιμών (ranges)- μικρότερη & μεγαλύτερη τιμή.

Γλυκόζη 
(mmol/L) 

mean ±  SD
(ranges)

Ινσουλίνη 
(pmol/L) 

mean + SD
(ranges)

Γλυκόζη/Ινσουλίνη 
mean ± SD

(ranges)

HOMA-IR 
mean ± SD

(ranges)

AGA 4.65 ± 0.47 29.6± 13.4 25.8 ± 16.9 0.91 +0.45
(ν= 48) (2.94-5.49) (6.94-59) (10.4-79.1) (0.13-2.09)

LGA 4.79± 0.30 40.9 ±22.2* 21.5 ± 17.4* 1.3 ±0.7*
(ν= 37) (4.21-5.60) (5.55-88) (7.1-95) (0.15-2.9)

LGA 90η- 97η ΕΘ 4.77± 0.32 36.8± 17.3 22.7 ±  18 1.14+ 0.57
(ν= 25) (4.21-5.60) (5.55-73) (8.2-95) (0.15-2.33)

LGA > 97η ΕΘ 4.8310.26 49.3± 27.8** 18.9 ± 16.6* 1.6 ±0.9**
(ν= 12) (4.44-5.21) (9.02-88) (7.1-66.9) (0.3-2.9)

*/?<0.01 LGA vs AGA, LGA > 97η vs AGA 

**/7<0.001 LGA > 97η vs AGA

Συζήτηση

Παρά το γεγονός ότι η εμβρυϊκή μακροσωμία απαντάται συχνότερα σε 

εγκυμοσύνες διαβητικών γυναικών, υπάρχει σημαντικός αριθμός μακροσωμικών 

εμβρύων από μη διαβητικές μητέρες (ποσοστό 8-14%)24. Παράγοντες που πιστεύεται 

ότι συσχετίζονται με την εμβρυϊκή μακροσωμία είναι η πολυτοκία, η παχυσαρκία και 

η υπερβολική αύξηση βάρους κατά την εγκυμοσύνη24'28. Οι ίδιοι παράγοντες φαίνεται 

να επιδρούν και στον μεταβολισμό του εμβρύου24 28.

Αρκετές μελέτες έχουν διερευνήσει τη σχέση μεταξύ μακροσωμίας και 

διαταραχών του μεταβολισμού των υδατανθράκων και των λιπιδίων σε διαβητικές, 

προδιαβητικές και παχύσαρκες μητέρες και τους απογόνους τους23’28-32’367. Όπως ήδη 

έχει αναφερθεί, η μητρική υπεργλυκαιμία οδηγεί σε εμβρυϊκή υπεργλυκαιμία, η 

οποία με την σειρά της διεγείρει τα νησίδια του παγκρέατος προκαλώντας



υπερινσουλιναιμία" ' ~. Αυτή η ενδομήτρια υπερινσουλινική κατάσταση εχει ως 

αποτέλεσμα αυξημένα ποσά λιπώδους ιστού, ηπατικού γλυκογόνου και ολικού 

σωματικού μεγέθους28'372. Οι περισσότερες μελέτες που καταπιάνονται με τη 

μεταβολική κατάσταση μακροσωμικών απογόνων μη διαβητικών μητέρων 

αναφέρονται μόνο στη νεογνική και βρεφική ηλικία422’423'426. Η παρούσα μελέτη 

εξετάζει τη μεταβολική κατάσταση παιδιών γεννημένων LGA από μητέρες με 

φυσιολογική δοκιμασία ανοχής στη γλυκόζη, προκειμένου να διερευνήσει αν η 

μακροσωμία μπορεί να συσχετίζεται με διαταραχές στη μεταβολική κατάσταση 

αυτών των παιδιών παρά το ότι η μητρική γλυκόζη κυμαίνεται σε φυσιολογικά 

επίπεδα.

Οι υψηλότερες τιμές ινσουλίνης και του δείκτη HOMA-IR, που βρέθηκαν 

στα παιδιά γεννημένα μακροσωμικά ως προς τα AGA της παρούσας μελέτης, είναι 

σύμφωνες με τα αποτελέσματα των Hoegsberg και συν. παρόλο που η μελέτη εκείνη 

αναφερόταν σε βρέφη426. Η υπερινσουλιναιμία σε έμβρυα των οποίων οι μητέρες δεν 

είχαν σακχαρώδη διαβήτη κατά την κύηση ή διαπιστωμένη διαταραχή ανοχής στη 

γλυκόζη ενδέχεται να οφείλεται σε ήπια μητρική υπεργλυκαιμία κάτω από τα 

διαγνωστικά όρια29'424. Επίσης, η πιθανότητα εμφάνισης όψιμης διαταραχής στο 

μεταβολισμό της γλυκόζης , δηλαδή μετά από τη χρονική στιγμή ελέγχου-screening 

των εγκύων δεν μπορεί να αποκλειστεί427. Τέτοιες διαταραχές ενδέχεται να 

επηρεάζουν την εμβρυϊκή ανάπτυξη426. Σύμφωνα με τους Kurishita και συν., 

υπεργλυκαιμικά επεισόδια σε μη διαβητικές, ορθογλυκαιμικές κυήσεις που δεν 

ανιχνεύθηκαν στις περιόδους screening των εγκύων μπορεί να συμβαίνουν και να 

επιδρούν στο νεογνό428. Ακόμα και μια περιορισμένου βαθμού μητρική 

υπεργλυκαιμία εντός ανώτερων φυσιολογικών ορίων μπορεί να επηρεάσει το βάρος
ο  - 426,429του εμρρυου

Το ερώτημα που παραμένει είναι πώς η εμβρυϊκή μακροσωμία μπορεί να έχει 

αντίκτυπο στον μεταβολισμό της γλυκόζης αργότερα στη διάρκεια της ζωής. 

Πιθανολογείται ότι στα παιδιά διαβητικών μητέρων η ανωμαλία αυτή μπορεί να 

οφείλεται σε παρατεταμένη δυσλειτουργία της ινσουλινικής έκκρισης και μόνιμη
> 29απορρύθμιση και διαταραχή των μεταβολικών και νευροενδοκρινικών συστημάτων . 

Σε παιδιά γεννημένα LGA μη διαβητικών και μη παχύσαρκων μητέρων πιθανόν να 

υπάρχει ένας παρόμοιος μηχανισμός σχετιζόμενος είτε με μη ανιχνευθείσα διαταραχή 

της γλυκόζης κατά την κύηση είτε με κάποιον άγνωστο κοινό παρονομαστή, που 

οδηγεί αφ’ενός σε ενδομήτρια μακροσωμία και αφ’ετέρου σε μεταβολικές διαταραχές
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όψιμα στη ζωή. Επιπλέον ίσως να εμπλέκονται και διάφοροι άλλοι περιβαλλοντικοί ή
28 , 42 8 , 4 2 9άγνωστοι γενετικοί παραγοντες

Η διαφορά που βρέθηκε στις προαναφερθείσες μεταβολικές παραμέτρους 

μεταξύ των υπό εξέταση ομάδων LGA και AGA δε θα μπορούσε να αποδοθεί στη 

διαφορετική περιεκτικότητα του σώματος σε λιπώδη ιστό, καθώς τα πάχη δερματικών 

πτυχών και το ΒΜΙ μεταξύ των δύο ομάδων ήταν παρόμοια. Είναι γνωστό ότι από 

την παιδική ηλικία και ως την εφηβεία τα επίπεδα ινσουλίνης στο πλάσμα 

αυξάνουν430. Το γεγονός ότι οι ομάδες που μελετήθηκαν ήταν παρόμοιας ηλικίας και 

προεφηβικής ανάπτυξης υποδηλώνει ότι αυτοί οι δύο παράγοντες δεν ήταν υπεύθυνοι 

για τις μεταβολικές διαφορές που βρέθηκαν κατά την ανάλυση. Παρ’όλα αυτά, τα 

ευρήματα της παρούσας μελέτης και των άλλων που προαναφέρθηκαν οδηγούν στο 

συμπέρασμα ότι αυτά τα παιδιά χρήζουν συστηματικής παρακολούθησης μέχρι και 

την ενήλικο ζωή.

Σε μια πρόσφατη μελέτη εξετάστηκε η εμφάνιση μεταβολικού συνδρόμου σε 

παιδιά γεννημένα LGA και AGA, ηλικίας 6, 7, 9 και 11 ετών424. Σύμφωνα με τα 

ευρήματα της συγκεκριμένης μελέτης, ο επιπολασμός, σε οποιαδήποτε χρονική 

στιγμή, > 2 παραμέτρων του μεταβολικού συνδρόμου ήταν σημαντικά υψηλότερος 

σε παιδιά LGA διαβητικών μητέρων παρά σε μη διαβητικών μητέρων (50 και 29% 

αντίστοιχα)424. Δεν παρατηρήθηκαν σημαντικές διαφορές στη μέση τιμή γλυκόζης, 

ινσουλίνης και αντίστασης στην ινσουλίνη μεταξύ μακροσωμικών παιδιών μητέρων 

με ή χωρίς σακχαρώδη διαβήτη κύησης424. Εν τούτοις ο επιπολασμός μακροσωμικών 

παιδιών μη διαβητικών μητέρων με 2 ή περισσότερες παραμέτρους του μεταβολικού 

συνδρόμου δεν μπορεί να αγνοηθεί.

Επίσης, σύμφωνα με τα αποτελέσματα της παρούσας μελέτης, τα 

μακροσωμικά παιδιά μη διαβητικών μητέρων φαίνεται να έχουν σημαντικά 

υψηλότερα επίπεδα HDL χοληστερόλης ως προς τα παιδιά γεννημένα AGA (ρ<0,01). 

Η διαφορά αυτή γίνεται μεγαλύτερη αυξανομένου του βάρους γέννησης. Μελέτες σε 

μακροσωμικά νεογνά διαβητικών ή παχύσαρκων μητέρων έχουν δείξει υψηλότερα 

επίπεδα λιπιδίων ορού και απολιποπρωτεΐνών σε σχέση με AGA νεογνά υγιών 

μητέρων31’32. Τα δεδομένα αυτά υποδηλώνουν ότι η σύνθεση λιπιδίων και πρωτεϊνών 

μπορεί να είναι αυξημένη από την εμβρυϊκή ζωή31,32. Αντίθετα, σε μακροσωμικά 

νεογνά μη διαβητικών και μη παχύσαρκων μητέρων ορισμένες μελέτες δείχνουν ότι 

οι τιμές λιπιδίων και απολιποπρωτεΐνών δεν διαφέρουν σημαντικά από εκείνες AGA 

νεογών31,423. Στην παρούσα μελέτη μόνο οι συγκεντρώσεις της HDL χοληστερόλης
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βρέθηκαν υψηλότερες στα LGA παιδιά, ενώ των τριγλυκεριδίων και των 

απολιποπρωτεϊνών ήταν παρόμοιες με των AGA. Η διαφορά δε αυτή, οφειλόταν στα 

LGA> 97η εκατοστιαία θέση. Τα ευρήματα αυτά συμφωνούν και με άλλες μελέτες. 

Μια πληθυσμιακή μελέτη των Eriksson και συν. στην Uppsala στη Σουηδία, σε 

ενήλικες άνδρες, έδειξε σημαντική θετική συσχέτιση μεταξύ βάρους γέννησης και 

HDL χοληστερόλης προσαρμοσμένης ως προς το ΒΜΙ431. Άλλη μελέτη των Bavdekar 

και συν. σε οκτάχρονα παιδιά στην Ινδία, επίσης, έδειξε αυξητική τάση της 

συγκέντρωσης της HDL χοληστερόλης στο πλάσμα αυξανομένου του βάρους 

γέννησης, αν και μη στατιστικά σημαντική80. Όμως από τις υπάρχουσες μελέτες δεν 

είναι δυνατόν να καθοριστεί ο υποκείμενος μηχανισμός ο οποίος μπορεί να ευθύνεται 

για αυτό το γεγονός. Περαιτέρω διερεύνηση είναι αναγκαία, ώστε να ελεχθεί κατά 

πόσο η παρατηρήση αυτή αντιπροσωπεύει μια δια βίου κατάσταση ή όχι.

Σχετικά με την αρτηριακή πίεση, σύμφωνα με τους Williams και Poulton, η 

αύξηση βάρους και ύψους μετά τη γέννηση και όχι το βάρος γέννησης είναι 

καθοριστικές για αυξημένη αρτηριακή πίεση αργότερα στη ζωή432. Σε αυτή τη 

μελέτη, όπως και σε άλλες, η διαφορά της αρτηριακής πίεσης μεταξύ παιδιών LGA 

και AGA ήταν ασήμαντη424’432. Η θετική συσχέτιση μεταξύ του ΒΜΙ και της 

αρτηριακής πίεσης και στις δύο αυτές ομάδες υποδηλώνει πως το ΒΜΙ συμβάλλει 

στην αυξημένη αρτηριακή πίεση και αντιπροσωπεύει έναν καλό προγνωστικό δείκτη 

για τις καρδιαγγειακές νόσους433.

Παρά το ότι η διάκριση μεταξύ παιδιών LGA και AGA είναι κατά κάποιο 

τρόπο τεχνητή και αυθαίρετη, καθώς η ενδομήτρια ανάπτυξη είναι μια συνεχής 

διαδικασία, φαίνεται να απαιτείται για τα παιδιά που γεννιούνται στις υψηλότερες 

εκατοστιαίες θέσεις βάρους γέννησης για την ηλικία κύησης μια πιο προσεκτική 

παρακολούθηση για την πιθανή ανάπτυξη μεταβολικών διαταραχών κατά την παιδική 

ηλικία.

Τα ευρήματα της παρούσας μελέτης δείχνουν ότι ακόμα και τα LGA παιδιά 

μητέρων, που στη διάρκεια της εγκυμοσύνης τους δεν ανιχνεύθηκαν διαταραχές στην 

ομοιόσταση γλυκόζης/ ινσουλίνης (όπως αυτή ελέγχθηκε μεταξύ 24'1, και 28'κ 

εβδομάδας κύησης), ενδέχεται να βρίσκονται σε κίνδυνο ανάπτυξης ινσουλινικής 

αντίστασης κατά την παιδική ηλικία. Περαιτέρω έρευνες απαιτούνται πάνω στους 

πιθανούς μηχανισμούς, μέσω των οποίων γενετικοί παράγοντες αλλά και το
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ενδομήτριο περιβάλλον επιδρούν στον μεταβολισμό αυτών των παιδιών κατά τη 

διάρκεια της ζωής.

7.2. Επίπεδα λιπονεκτίνης και λεπτίνης, αντίσταση στην ινσουλίνη και 

ανθρωπομετρικοί δείκτες παχυσαρκίας σε παιδιά γεννημένα LGA.

Ο λιπώδης ιστός, όπως έχει ήδη αναφερθεί σε προηγούμενο κεφάλαιο, εκτός 

από την αποθήκευση λίπους, εκκρίνει μια πλειάδα ορμονών, εκ’των οποίων οι 

λιποκυτοκίνες, λεπτίνη και λιπονεκτίνη, φαίνεται να παίζουν σημαντικό ρόλο στο 

μεταβολισμό και την ενεργειακή ομοιόσταση του οργανισμού242'243. Η λεπτίνη 

μετέχει στο μηχανισμό θρέψης του σώματος μέσω του ελέγχου της όρεξης και της 

κατανάλωσης ενέργειας56. Η λιπονεκτίνη φαίνεται να συμμετέχει στο μεταβολισμό 

της γλυκόζης και των λιπιδίων243. Η υπολιπονεκτιναιμία σχετίζεται με την αντίσταση 

στην ινσουλίνη σε μελέτες που πραγματοποιήθηκαν σε ζώα και σε ανθρώπους243. Ο 

βασικός μηχανισμός μέσω του οποίου η λιπονεκτίνη ενισχύει την ινσουλινική 

ευαισθησία φαίνεται να είναι η αύξηση της οξείδωσης των λιπαρών οξέων και η 

αναστολή της παραγωγής της ηπατικής γλυκόζης243. Αναφέρεται στη βιβλιογραφία 

ότι τα επίπεδα λιπονεκτίνης του ορού μειώνονται σε άτομα με παχυσασαρκία, 

αντίσταση στην ινσουλίνη ή ΣΔ τύπου 2264'401'434, ενώ συσχετίζονται αντιστρόφως με 

τη λεπτίνη και τα επίπεδα ινσουλίνης νηστείας264’435.

Τα παιδιά που γεννιούνται LGA, από μητέρες με διαβήτη κύησης, 

παχυσαρκία ή μεγάλη αύξηση βάρους κατά την κύηση, ακόμα και με αδιάγνωστη, 

υποκλινική ή παροδική υπεργλυκαιμία, έχουν αυξημένο κίνδυνο να αναπτύξουν 

διαταραχές στο μεταβολισμό της γλυκόζης24’28'424’436'438. Η υπερινσουλιναιμία in utero 

που οδηγεί σε εμβρυϊκή μακροσωμία, μπορεί επίσης να προκαλεί μεταβολές στο 

μεταβολικό «προγραμματισμό» με ενδεχόμενη μακροπρόθεσμη επίδραση, όπως για 

παράδειγμα σε διαταραγμένη ομοιόσταση γλυκόζης κατά την παιδική ηλικία29’424. Τα 

τελευταιά χρόνια, η έρευνα έχει εστιαστεί σε αυτή την ομάδα παιδιών, καθώς 

υπάρχουν ενδείξεις ότι διατρέχουν κίνδυνο ανάπτυξης παχυσαρκίας, διαβήτη και 

πρώιμης καρδιαγγειακής νόσου και μεταβολικού συνδρόμου424’439. Επειδή η καθ' 

υπερβολή εμβρυϊκή αύξηση συσχετίζεται με το μεταβολισμό της γλυκόζης, καθώς
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επίσης και η λιπονεκτίνη φαίνεται να παίζει κρίσιμο ρόλο στη ρύθμιση της 

ινσουλίνης, έχει ενδιαφέρον να διερευνηθούν οι μεταβολικές αυτές παράμετροι ere 

παιδιά LGA νωρίς στη διάρκεια της ζωής.

Οι πιο πρόσφατες μελέτες σε ενήλικες και εφήβους αναφορικά με τη 

συσχέτιση μεταξύ βάρους γέννησης και λιπονεκτίνης είναι λίγες, και με ανακόλουθα 

αποτελέσματα395,440'441. Επίσης, η πλειοψηφία αυτών έχουν εστιάσει κυρίως στην 

επίδραση του χαμηλού βάρους γέννησης επί των επιπέδων της λιπονεκτίνης395·440,441. 

Η παρούσα μελέτη σχεδιάστηκε να διερευνήσει τα επίπεδα λιπονεκτίνης ορού σε μη 

παχύσαρκα, προεφηβικά παιδιά γεννημένα LGA και να τα συσχετίσει με τα επίπεδα 

της λεπτίνης του ορού ή με δείκτες αντίστασης στην ινσουλίνη, λαμβάνοντας υπ’ όψη 

την εκατοστιαία θέση του βάρους γέννησης. Παιδιά με αποκλίνον βάρος γέννησης 

μελετώνται συνήθως χωρίς να λαμβάνεται υπ! όψη η βαρύτητα απόκλισης της 

ενδομήτριας αύξησης. Η εκτίμηση αυτών των παιδιών βάσει της βαρύτητας της 

μακροσωμίας στη γέννηση, πιθανόν να αποκρύψει διαφορές στο μεταβολισμό τουζ, 

σημαντικές στην κλινική πράξη.

Υλικό

Στην παρούσα μελέτη συμπεριλήφθησαν 81 μη παχύσαρκα παιδιά, προ

εφηβικής ηλικίας και γεννημένα είτε AGA (ν=40), είτε LGA (ν=41) στο 

Πανεπιστημιακό Νοσοκομείο Ιωαννίνων. Όλα τα υπό μελέτη παιδιά είχαν γεννηθεί 

μεταξύ 37ης και 41ης εβδομάδας κύησης χωρίς ενδείξεις συγγενούς διαμαρτίας ή 

γενετικής διαταραχής. Επιλέχθησαν παιδιά μη παχύσαρκα με ΒΜΙ< 85η ΕΘ με βά<?η 

τους πίνακες αύξησης για τον Ελληνικό παιδικό πληθυσμό. Φάρμακα, που είναι 

γνωστό ότι επηρεάζουν το μεταβολισμό της γλυκόζης, δεν χορηγήθηκαν πριν ή κατά 

τη διεξαγωγή της μελέτης. Όλες οι μητέρες είχαν υποβληθεί σε δοκιμασία ανοχιίς 

γλυκόζης μεταξύ 24r|s και 28ης εβδομάδας κύησης. Η επιτροπή ερευνητικής ηθικτής 

του Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου Ιωαννίνων ενέκρινε το πρωτόκολλο μελέτης κο,ι 

η γραπτή συναίνεση ελήφθη από τους γονείς των συμμετεχόντων παιδιών.

Τα παιδιά που ήταν γεννημένα LGA ταξινομήθηκαν σε 2 υποομάδες με βά<^η 

τη βαρύτητα της μακροσωμίας τους. Η πρώτη υποομάδα απαρτιζόταν από παιδιά 

γεννημένα LGA με βάρος γέννησης μεταξύ 90ης και 97ης ΕΘ (ν=25). Η δεύτερη 

υποομάδα περιελάμβανε παιδιά γεννημένα ΕΰΑ>97η ΕΘ (ν=16). Οι ανθρωπομετρικ οί 

και μεταβολικοί δείκτες που εκτιμήθηκαν σε αυτά τα παιδιά, συγκρίθηκαν με το ος
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αντίστοιχους δείκτες παιδιών γεννημένων AGA, της ίδιας ηλικίας, του ίδιου φύλου, 

παρόμοιου βάρους και ύψους σώματος με τα LGA παιδιά, και με ΒΜΙ< 85η ΕΘ. Οι 

υπό μελέτη ομάδες εξετάστηκαν μεταξύ 6.5 και 8 ετών.

Αποτελέσματα

Χαρακτηριστικά των μητέρων των παιδιών γεννημένων LGA

Τα κλινικά χαρακτηριστικά από το ιστορικό των μητέρων, που μπορεί να 

προδιαθέτουν στην εμφάνιση εμβρυϊκής μακροσωμίας φαίνονται στον Πίνακα 26. Τα 

κλινικά χαρακτηριστικά των μητέρων δε διέφεραν σημαντικά ανάμεσα στις δύο 

ομάδες (LGA & AGA), εκτός από την "υπερβολική αύξηση βάρους σώματος κατά 

την κύηση", που παρατηρήθηκε σε μεγαλύτερο ποσοστό μητέρων παιδιών LGA {ρ<

0.05). Δεν σημειώθηκαν διαφορές σε οποιαδήποτε από τα ταυτοποιηθέντα κλινικά 

χαρακτηριστικά μεταξύ των μητέρων των δύο υποομάδων των παιδιών LGA. Δύο 

από τις 10 μητέρες (μία σε κάθε ομάδα) με ΣΔΚ χρειάστηκαν ινσουλινοθεραπεία, ενώ 

στις υπόλοιπες ο διαβήτης ελέγχθηκε διαιτητικά. Οι τιμές της γλυκοζυλιωμένης 

αιμοσφαιρίνης A le  προς το τέλος της κύησης ήταν διαθέσιμες σε 8 από τις 10 

γυναίκες (5 στην ομάδα LGA και 3 στην ομάδα AGA) και κυμαίνονταν μεταξύ 5.3 % 

-6.3 % (μέση τιμή 5.9) και 5.7 %-6.4% (μέση τιμή 6.1) αντίστοιχα στις δύο ομάδες.

Πίνακας 26. Χαρακτηριστικά των μητέρων των παιδιών γεννημένων LGA & AGA, 

που συσχετίζονται με εμβρυϊκή μακροσωμία.

Χαρακτηριστικά μητέρων
LGA
(ν=41)

AGA
(ν=40)

Σακχαρώδης διαβήτης κύησης 6 4

Παχυσαρκία (προ κύησης BMI>30kg/m2) 6 4

Υπέρβαρη (προ κύησης BMI>25kg/m2) 7 8

Μεγάλη πρόσληψη βάρους κατά την κύηση 9 4*

Πολυτοκία 2 3
1ου βαθμού συγγενείς με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 3 3

Ηλικία >35 έτη 4 3

* ρ<0.05 LGAvs. AGA
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Συγκρίσεις μεταξύ παιδιών γεννημένων LGA, LGA μεταξύ 90'κ- 97ης ΕΘ ή LGA> 97ης 

ΕΘ και A GA

Στον Πίνακα 27 καταγράφονται οι μέσες τιμές (±SD) των ανθρωπομετρικών 

δεικτών των υπό μελέτη παιδιών κατά τη γέννηση και στη διάρκεια της μελέτης. Όλες 

οι ανθρωπομετρικές παράμετροι κατά τη γέννηση ήταν σημαντικά υψηλότερες στην 

ομάδα των LGA απ' ότι στην ομάδα των AGA (ρ <0.0001). Κατά τη διάρκεια της 

μελέτης δεν υπήρξαν σημαντικές διαφορές στη μέση ηλικία, στο βάρος και ύψος 

σώματος, στο ΒΜΙ και την περίμετρο μέσης μεταξύ LGA και AGA. Ως προς την 

ανάπτυξη, όλα τα υπό μελέτη παιδιά βρίσκονταν σε προ-εφηβικά στάδιο (στάδιο I 

κατά Tanner). Δεν βρέθηκαν στατιστικά σημαντικές διαφορές μεταξύ των ομάδων ως 

προς τα πάχη δερματικής πτυχής.

Ο Πίνακας 28 δείχνει τα επίπεδα λιπονεκτίνης και λεπτίνης του ορού και τις 

παραμέτρους αντίστασης στην ινσουλίνη στα LGA και AGA παιδιά. Η μέση τιμή της 

λιπονεκτίνης του ορού ήταν σημαντικά υψηλότερη στην ομάδα των LGA ως προς την 

ομάδα των AGA (ρ<0.01). Και οι δύο υποομάδες LGA (LGA > 97ηι’ ΕΘ και LGA 

μεταξύ 90'κ -97'1, ΕΘ) είχαν υψηλότερη μέση τιμή λιπονεκτίνης ορού ως προς την 

ομάδα AGA (ρ<0.01, ρ<0.05 αντίστοιχα) και παρόμοια μέση τιμή λιπονεκτίνης 

μεταξύ τους. Η μέση τιμή λεπτίνης δε διέφερε σημαντικά μεταξύ των ομάδων LGA 

και AGA, αλλά στην υποομάδα LGA> 97η ΕΘ η μέση τιμή λεπτίνης ήταν υψηλότερη 

από την ομάδα AGA (ρ< 0.05) ή την ομάδα LGA μεταξύ 90ης -97ης ΕΘ (ρ <0.05).

Τα LGA παιδιά παρουσίαζαν υψηλότερες τιμές HOMA-IR (ρ<0.01) και 

ινσουλίνης (ρ <0.05) από τα AGA παιδιά. Οι υποομάδες των LGA χωριστά είχαν 

επίσης υψηλότερες τιμές HOMA-IR από την ομάδα των AGA. Ιδιαίτερα η υποομάδα 

των LGA> 97η ΕΘ παρουσίαζε σημαντικά υψηλότερη μέση τιμή ινσουλίνης (/?<0.05) 

και HOMA-IR (/?<0.05) από την ομάδα των AGA. Η ομάδα των LGA μεταξύ 90ης - 

97ηΈ Θ  παρουσίαζαν τάση προς υψηλότερες τιμές ινσουλίνης και HOMA-IR 

(/?=0.08) απ' ό,τι η ομάδα των AGA.
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Πίνακας 21. Οι μέσες τιμές και οι σταθερές αποκλίσεις (means±SD) των 

ανθρωπομετρικών χαρακτηριστικών κατά τη γέννηση και κατά τη διάρκεια της 

μελέτης των παιδιών γεννημένων AGA ή LGA.

AGA 
(ν= 40)

LGA 
(ν= 41)

LGA > 97η ΕΘ 
(ν= 16)

LGA 90η-97'1 ΕΘ 
(ν= 25) P-value

Α) Κατά τη γέννηση

Φύλο (άρρεν) 23 23 9 14 NS

Ηλικία κύησης 
( εβδηιΐίίδεΓΊ

39.411.4 39.511.2 38.411.2 39.910.1 NS

Βάρος γέννησης (g) 33501394 42961166* 44451195* 42031145* <0.0001*

Μήκος γέννησης (cm) 51.612 54.412.4* 53.7+2.8** 54.712.2* <0.0001*
<0.05**

Περίμετρος κεφαλής (cm) 34.911.4 36.710.9* 36.1 10.8** 3710.8* <0.0001*
<0.05**

Ponderal index (g/cm3) 2.4410.23 2.7110.33* 2.8610.35* 2.5810.3 <0.0001*

Β) Κατά την μελέτη

Ηλικία (έτη) 6.7511.1 6.8810.8 6.711.1 6.8310.9 NS

Βάρος σώματος (kg) 31.9713.5 31.214 32.813.9 30.512.7 NS

Ύψος σώματος (cm) 127.616.6 127.115.4 127.5+6.5 12713.9 NS

Περίμετρος κεφαλής (cm) 52.811.2 53.811.5 53.911.7 53.711.3 NS

Περίμετρος μέσης (cm) 62.715.3 6013.4 63.113.3 59.112.8 NS

BMI (k g /m 2) 19.111.6 18.8+2.2 2111.7 18.211.9 NS

II ΒΜΙ - SDS 0.43 10.44 0.4110.52 0.4510.55 0.391 0.49 NS

ΠΔΠ-δικέφαλου (mm) 7.913.2 7.113.2 8.913.2 6.412.9 NS

ΠΔΠ-τρικέφαλου (mm) 11.114.2 9.313.8 11.4+4 8.813.3 NS

ΠΔΠ-υποπλατίου χώρας 
(mm)

9.614.4 8.613.7 1014.2 8.113.4 NS

Π ΔΠ -υπερλαγο νίου 
χώρα(πιιτι)

11.114.7 9.413.8 11.413.2 8.613.3 NS

Τα στατιστικώς σημαντικά αποτελέσματα μετά από τη σύγκριση των ομάδων ανα 
ζεύγη έδειξαν τα εξής: * ρ< 0.0001 LGA (όλα και ως υποομάδες) vs. AGA για τα 
χαρακτηριστικά στη γέννηση, ** ρ< 0.05 LGA > 97η ΕΘ vs. AGA για το μήκος και 
την περίμετρο κεφαλής κατά τη γέννηση, (όπου BMI: body mass index, ]) BMI -  
SDS: ειδικά για την ηλικία και το φύλο BMI SD scores, NS μη στατιστικά σημαντικό 
αποτέλεσμα)
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Πίνακας 28. Οι μέσες τιμές και οι σταθερές αποκλίσεις (means±SD), καθώς και το 

εύρος τιμών (ranges)- μικρότερη & μεγαλύτερη τιμή, των επιπέδων γλυκόζης και 

ινσουλίνης νήστεως, του δείκτη HOMA-1R ,του λόγου γλυκόζης/ ινσουλίνης, της 

λιπονεκτίνης και της λεπτίνης στα παιδιά γεννημένα AGA & LGA.

Γλυκόζη 
(mmol/L) 

mean + SD
(ranges)

Ινσουλίνη 
(pmol/L) 

mean ± SD
(ranges)

Γλυκόζη/ 
Ινσουλίνη 

mean ± SD
(ranges)

HOMA-IR 
mean + SD

(ranges)

Λιπονεκτίνη 
(f*g/ml) 

mean ± SD
(ranges)

Λεπτίνη 
(ng/ml) 

mean ± SD
(ranges)

AGA 4.95+0.4 34.44+17.22 22.1 + 12.3 1.02+0.55 11.1+5.15 9.6+9.49
(ν=40) (3.94-5.5) (7.17-88.25) (7.4-73) (0.18-2.97) (3.9-24.85) (1.8-35.7)

LGA 4.81+0.32 44.84+20.4** 18.1+9.1 1.32+0.66* 17.0+8.5* 10.5+10.4(ν=41) (4.21-5.6) (13.6-91.12) (7.2-40.5) (0.36-2.91) (4.3-41.5) (0.7-40)

LGA 90η-97η ΕΘ 4.78+0.34 39.5+16.5 19.4+9.8 1.17+0.52 17.3+9.5* 7.83+7.89
(ν=25) (4.21-5.6) (13.6-74.62) (8.6-40.5) (0.36-2.33) (4.3-41.5) (2.4-29.2)

LGA > 97η ΕΘ 4.78±0.27 53±25.1 ** 14.1+5.6 1.64+0.85** 16.0±6.5** 17± 12.9* *
(ν=16) (4.5-5.21) (25.1-91.12) (7.2-23.1) (0.71-2.91) (6.5-29) (5.5-40)

Τα στατιστικώς σημαντικά αποτελέσματα από τη σύγκριση των ομάδων ανά ζεύγη 
είναι: * ρ< 0.01 LGA vs AGA για τη λιπονεκτίνη & HOMA-IR, LGA 90η-97η ΕΘ vs. 
AGA για τη λιπονεκτίνη,** ρ< 0.05 LGA vs AGA για την ινσουλίνη, LGA > 97η ΕΘ 
vs AGA για τη λιπονεκτίνη, λεπτίνη, ινσουλίνη & HOMA-IR.

Κατόπιν περαιτέρω ανάλυσης βρέθηκε πως τα παιδιά γεννημένα LGA από 

μητέρες με ΣΔΚ (ν=6) δε διέφεραν από τα υπόλοιπα παιδιά ως προς τις μεταβολικές 

παραμέτρους οι οποίες εξετάστηκαν. Σημαντικές διαφορές στα επίπεδα λιπονεκτίνης 

μεταξύ αγοριών και κοριτσιών AGA και LGA δεν παρατηρήθηκαν, αν και βρέθηκε 

μια τάση για υψηλότερα επίπεδα στα κορίτσια όταν τα παιδιά AGA και LGA 

εξετάστηκαν ως μία ομάδα. Οι μέσες τιμές ήταν 14.5±6.5pg/ml και 13.6 ± 8 ^ g /m l  

στα κορίτσια και τα αγόρια αντίστοιχα. Τα επίπεδα λεπτίνης ήταν υψηλότερα στα 

κορίτσια απ' ό,τι στα αγόρια τόσο στα LGA όσο και στα AGA παιδιά . Οι μέσες τιμές
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στο σύνολο των LGA και AGA παιδιών της μελέτης ήταν 12.3±10ng/ml και 

8.1±9ng/ml αντίστοιχα για τα κορίτσια και τα αγόρια {ρ<0.05).

Συσχετίσεις μεταξύ επιπέδων λιπονεκτίνης και ανθρωπομετρικών ή άλλων ορμονικών 

και βιοχημικών μεταβλητών

Προκειμένου να προσδιοριστεί εάν το βάρος γέννησης αποτελεί ανεξάρτητο 

προγνωστικό παράγοντα των επιπέδων της λιπονεκτίνης του ορού έγινε βήμα-προς- 

βήμα παλίνδρομη στατιστική ανάλυση (forward stepwise regression analysis). Η 

λιπονεκτίνη θεωρήθηκε ως ο εξαρτημένος παράγοντας, ενώ η λεπτίνη, οι 

ανθρωπομετρικοί δείκτες κατά τη γέννηση και κατά την περίοδο της μελέτης και οι 

παράμετροι αντίστασης στην ινσουλίνη ως οι ανεξάρτητοι παράγοντες. Η ανάλυση 

έδειξε πως το βάρος γέννησης και το ΒΜΙ ήταν, το καθένα ξεχωριστά, ανεξάρτητοι 

προγνωστικοί παράγοντες των επιπέδων λιπονεκτίνης του ορού. Τα σκόρς των 

σταθερών αποκλίσεων (standard deviation score-SDS) για το βάρος γέννησης 

συσχετιζόταν θετικά (f = 12.3, /; Ό.0004), ενώ το ειδικό για την ηλικία και φύλο ΒΜΙ 

SDS σχετιζόταν αρνητικά με τα επίπεδα λιπονεκτίνης του ορού (f=4.65,ρ  =0.0009).

Συζήτηση

Τα αποτελέσματα της παρούσας μελέτης έδειξαν ότι τα μη παχύσαρκα παιδιά 

προ-εφηβικής ηλικίας, γεννημένα LGA, έχουν υψηλότερα επίπεδα λιπονεκτίνης ορού 

σε σχέση με τους αντίστοιχους AGA μάρτυρες, παρά το γεγονός ότι παρουσιάζουν 

μεγαλύτερη αντίσταση στην ινσουλίνη. Αλλες μελέτες έχουν δείξει ότι παιδιά 

γεννημένα LGA, ακόμα και εκείνα μη διαβητικών μητέρων, τείνουν να εμφανίζουν 

διαταραχές του μεταβολισμού της γλυκόζης κατά την παιδική ηλικία424'438, όπως 

ελαττωμένη ινσουλινική ευαισθησία. Αυτά τα ευρήματα συμφωνούν με την παρούσα 

μελέτη, όπου η ινσουλίνη νήστεως και ο δείκτης HOMA-IR ήταν υψηλότεροι στα 

παιδιά γεννημένα LGA σε σχέση με τα AGA. Αρκετές μελέτες σε ενήλικες έχουν 

δείξει μια αντίστροφη σχέση μεταξύ των επιπέδων λιπονεκτίνης ορού και της 

αντίστασης στην ινσουλίνη264-442. Με βάση τα παραπάνω, τα υψηλότερα επίπεδα 

ινσουλίνης και HOMA-IR που παρατηρήθηκαν στα παιδιά LGA, ιδιαίτερα σε εκείνα 

με βάρος γέννησης > 97ηΕΘ στην παρούσα μελέτη, θα αναμενόταν να σχετίζονται με 

μειωμένα επίπεδα λιπονεκτίνης ορού. Αντιθέτως, τα ευρήματα της παρούσας μελέτης
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δείχνουν ότι τα επίπεδα επίπεδα λιπονεκτίνης ήταν υψηλότερα στα LGA ως προς τα 

AGA παιδιά. Το ερώτημα παραμένει σχετικά με το ποια είναι η φυσιολογική σημασία 

αυτής της αύξησης των επιπέδων της λιπονεκτίνης σε παιδιά γεννημένα LGA.

Σύμφωνα με τα ευρήματα της παρούσας μελέτης, μόνο υποθέσεις μπορούν να 

γίνουν σχετικά με τις πιθανές αιτίες για τα αυξημένα επίπεδα λιπονεκτίνης σε παιδιά 

γεννημένα LGA. Η διαδικασία της «επιταχυνόμενης» αύξησης (catch-up growth) 

ενδέχεται να παίζει κάποιο ρόλο. Έχει φανεί πως τα LGA νεογνά, αν και «μεγάλα» 

κατά τη γέννηση, επιστρέφουν μετά τη γέννηση σε μια καμπύλη αύξησης εντός του 

φυσιολογικού εύρους4’6, γεγονός που υποδηλώνει μια σχετικά βραδύτερη ανάπτυξη 

ως προς τα νεογνά με μικρότερο βάρος γέννησης που εμφανίζουν επιταχυνόμενη 

αύξηση. Η διαδικασία «επιταχυνόμενης» αύξησης σχετίζεται με χαμηλότερα επίπεδα 

λιπονεκτίνης σε παιδιά γεννημένα SGA395'396. Ίσως να συμβαίνει το αντίθετο 

φαινόμενο σε καταστάσεις «επιβραδυνόμενης» αύξησης. Μια άλλη πιθανή εξήγηση 

είναι πως τα LGA παιδιά ίσως έχουν γενετικά καθορισμένα υψηλότερα επίπεδα 

λιπονεκτίνης. Εναλλακτικά η παρατηρούμενη άνοδος της λιπονεκτίνης μπορεί να 

συνδέεται εξ’ολοκλήρου ή μερικώς με άλλους μεταβολικούς ή φλεγμονώδεις 

παράγοντες που ακόμα δεν έχουν προσδιοριστεί σε παιδιά LGA.

Τα διαθέσιμα βιβλιογραφικά δεδομένα για τη σχέση μεταξύ βάρους γέννησης 

και λιπονεκτίνης πέραν της νεογνικής ηλικίας είναι περιορισμένα και 

αντιφατικά440’441. Επιπλέον, δεν υπάρχει άλλη δημοσιευμένη μελέτη που να εξετάζει 

συγκριτικά τα επίπεδα λιπονεκτίνης και λεπτίνης, καθώς και τους δείκτες αντίστασης 

στην ινσουλίνη σε LGA παιδιά συγκριτικά με AGA μάρτυρες της ίδιας ηλικίας και 

προ-εφηβικού σταδίου ανάπτυξης. Στα βρέφη, έχει βρεθεί θετική συσχέτιση ανάμεσα 

στα επίπεδα λιπονεκτίνης και το βάρος, γεγονός που είναι αντίθετο από τα ευρήματα 

σε ενήλικες443. Οι Tamakoshi και συν., σε μια μεγάλη έρευνα σε ενήλικες, βρήκαν 

πρόσφατα θετική συσχέτιση μεταξύ βάρους γέννησης και λιπονεκτίνης ορού, που 

συμφωνεί με την παρούσα μελέτη441. Η σχέση αυτή ήταν ανεξάρτητη από το ΒΜΙ. Η 

συγκέντρωση της λιπονεκτίνης αυξανόταν κατά 8% για κάθε επιπλέον 1kg που 

αυξανόταν το βάρος γέννησης441. Αντιθέτως, οι Kim και συν. δεν μπόρεσαν να 

εντοπίσουν συσχέτιση μεταξύ του βάρους γέννησης και των επιπέδων λιπονεκτίνης 

σε εφήβους440.

Το εύρημα της παρούσας μελέτης, ότι τα επίπεδα λεπτίνης ήταν σημαντικά 

υψηλότερα σε παιδιά γεννημένα LGA> 97n ΕΘ σε σχέση με τα LGA μεταξύ 90ης-97ης
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ΕΘ ή τα AGA είναι δύσκολο να εξηγηθεί. Σε αντίθεση με μελέτες σε ενήλικες, όπου 

χαμηλά επίπεδα λιπονεκτίνης συνοδεύονται από υψηλά επίπεδα λεπτίνης και 

αντίστροφα435, στην παρούσα μελέτη τα επίπεδα τόσο της λιπονεκτίνης όσο και της 

λεπτίνης ήταν υψηλά στην υποομάδα των παιδιών LGA> 97'1 ΕΘ. Είναι πιθανό τα 

υψηλά επίπεδα στην κυκλοφορία της λιπονεκτίνης και της λεπτίνης σε μη παχύσαρκα 

LGA παιδιά να σχετίζονται με την υψηλότερη αντίσταση στην ινσουλίνη αυτής της 

υποομάδας. Μια τέτοια υπόθεση υποστηρίζεται από πειραματικά δεδομένα, σύμφωνα 

με τα οποία είναι αναγκαία η χορήγηση λεπτίνης και λιπονεκτίνης προκειμένου να 

αποκατασταθεί πλήρως η ινσουλινική ευασθησία σε λιποατροφικά ποντίκια με 

αντίσταση στην ινσουλίνη444. Τα υψηλά επίπεδα λεπτίνης μπορεί ακόμα να 

αντιπροσωπεύουν μια κατάσταση «αντίστασης» στη λεπτίνη στην ομάδα αυτή, 

ενδεχομένως λόγω παραγόντων του εμβρυϊκού περιβάλλοντος. Η θεωρία της 

αντίστασης στη λεπτίνη προτάθηκε πρώτη φορά από τους Hassink και συν. σε μια 

προσπάθεια να εξηγήσουν τα υψηλά επίπεδα λεπτίνης σε παχύσαρκα παιδιά445.

Μελέτες έχουν δείξει ότι ενώ ο ΣΔΚ συνδέεται με την εκσεσημασμένη 

σωματική εμβρυϊκή αύξηση, ένα μεγάλο ποσοστό LGA νεογνών προέρχεται από μη 

διαβητικές μητέρες437. Πιθανή αιτία ή παράγοντας κινδύνου ίσως να είναι η εμφανής 

ή μη εμφανής μητρική υπεργλυκαιμία28’428. Το ερώτημα που παραμένει είναι εάν η 

μητρική υπεργλυκαιμία κατά την κύηση και η συνακόλουθη εμβρυϊκή υπεργλυκαιμία 

ευθύνονται για όψιμες μεταβολικές συνέπειες, όπως αυτές παρατηρήθηκαν στην 

παρούσα μελέτη, ή αν άλλοι γενετικοί ή μεταβολικοί παράγοντες είναι η αιτία για την 

αποκλίνουσα ενδομήτρια αύξηση και για μεταβολικές διαταραχές κατά την παιδική 

ηλικία28’428. Οι Weedon και συν. βρήκαν πρόσφατα ότι ο πολυμορφισμός στη θέση 30 

του ειδικού για τα β-κύτταρα προαγωγού της γλυκοκινάσης (glucokinase β-cell- 

specific promoter), που είναι παρών στο 30% του πληθυσμού, θα μπορούσε να 

επηρεάσει τόσο τα επίπεδα γλυκόζης νηστείας όσο και την εμβρυϊκή αύξηση 

τροποποιώντας το ενδομήτριο περιβάλλον446.

Παρόλο που και οι δύο ομάδες, των AGA και LGA παιδιών, αντιστοιχίστηκαν 

ως προς το ύψος, το βάρος και το ΒΜΙ και είχαν παρόμοια πάχη δερματικής πτυχής 

και περίμετρο μέσης, υποκείμενες διαφορές ως προς την περιεκτικότητα του σώματος 

σε λίπος ή την κατανομή λίπους δε γίνεται να αποκλειστούν, καθώς 

χρησιμοποιήθηκαν έμμεσες μέθοδοι εκτίμησης της σύστασης του σώματος404. Μικρές 

διαφορές στη περιεκτικότητα σε λίπος ή στην κατανομή λίπους μεταξύ των δύο
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ομάδων μπορεί να έχουν αντίκτυπο στους δείκτες αντίστασης στην ινσουλίνη και στα 

επίπεδα λιπονεκτίνης. Παρά ταύτα, ανεξάρτητα από τους παράγοντες που 

συνέβαλλαν στους υψηλότερους δείκτες αντίστασης στην ινσουλίνη στα προ-εφηβικά 

παιδιά γεννημένα LGA, φαίνεται πως τα υψηλότερα επίπδα λιπονεκτίνης στην 

κυκλοφορία στην ομάδα αυτή δεν δύναται να υπερκεράσουν την αντίσταση στην 

ινσουλίνη.

Στην παρούσα μελέτη διαπιστώθηκε πως μη διαβητικά παιδιά προ-εφηβικής 

ηλικίας και γεννημένα LGA είχαν υψηλότερα επίπεδα λιπονεκτίνης σε σχέση με τους 

μάρτυρες AGA, στις ηλικίες από 6.5 έως 8 ετών. Η ενδομήτρια επίδραση ήταν 

μεγαλύτερη για τα παιδιά LGA με βάρος γέννησης >97η ΕΘ, τα οποία είχαν 

υψηλότερα επίπεδα λεπτίνης και περισσότερο επηρεασμένους δείκτες αντίστασης 

στην ινσουλίνη. Αν και οι μακροπρόθεσμες συνέπειες των παρατηρούμενων 

μεταβολικών αλλαγών δε μπορεί να προβλεφθούν, φαίνεται ότι τα παιδιά που είναι 

γεννημένα LGA αποτελούν μια ομάδα που απαιτεί προσεκτική παρακολούθηση για 

μεταβολικές διαταραχές κατά την παιδική ηλικία και μετέπειτα. Επίσης, ο ρόλος της 

λιπονεκτίνης στην πιθανή ανάπτυξη αντίστασης στην ινσουλίνη στα παιδιά 

γεννημένα LGA χρήζει περαιτέρω μελέτης.

7.3. Ανθρωπομετρικοί δείκτες αύξησης, ινσουλινόμορφοι αυξητικοί παράγοντες, 

ορμόνες του λιπώδους ιστού, ΒΜΙ και δείκτες αντίστασης στην ινσουλίνη σε 

παιδιά γεννημένα LGA.

Η εμβρυϊκή μακροσωμία απαντάται όχι μόνο σε κυήσεις διαβητικών μητέρων 

(25-42%), αλλά επίσης και σε σημαντικό ποσοστό του φυσιολογικού πληθυσμού (8- 

14%)447. Οι παράγοντες που καθορίζουν την εμβρυϊκή αύξηση όπως έχει 

προαναφερθεί είναι αρκετοί. Σε αυτή την κατηγορία εντάσσονται και η εμβρυϊκή 

ινσουλίνη448, οι ινσουλινόμορφοι αυξητικοί παράγοντες-IGFs 449·450 και η 

λεπτίνη365'366. Ο IGF-1 έχει θεωρηθεί ως ένας σημαντικός ρυθμιστής της αύξησης σε 

μακροσωμικά νεογνά μη διαβητικών μητέρων451'452. Η πρωτεΐνη σύνδεσης των IGFs, 

IGFBP-3 έχει επίσης συσχετιστεί με την εμβρυϊκή αύξηση σε συνέργεια με τον IGF-
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I453. Τα τελευταία χρόνια όλο και περισσότερα δεδομένα κατακλύζουν τη διεθνή 

βιβλιογραφία σχετικά με τον πιθανό ρόλο του άξονα των IGFs στην παθογένεση της
ο * '  '  Λ '  28  4 2 4  4 3 9  4S4-υπερτασης, της καρδιαγγειακής νοσου και της αντίστασης στην ινσουλίνη ’ ' 1 '

456. Σκοπός της παρούσας μελέτης είναι να εξετάσει τους παράγοντες αυτούς σε 

παιδιά με «μακροσωμική» ενδομήτρια αύξηση, και ειδικότερα να μελετήσει: α) εάν οι 

IGFs και οι πρωτεΐνες σύνδεσής τους IGFBP-3 και IGFBP-1 διαφέρουν, κατά τη 

διάρκεια της παιδικής και προ-εφηβικής ηλικίας, ανάμεσα σε παιδιά γεννημένα LGA 

και AGA της ίδιας ηλικίας, και β) εάν υπάρχει συσχέτιση ανάμεσα στους IGFs και 

παράγοντες του μεταβολισμού της γλυκόζης, τις λιποκυτοκίνες- λεπτίνη και 

λιπονεκτίνη, και το ΒΜΙ.

Υλικό

Δύο ομάδες μη παχύσαρκων παιδιών, ηλικίας 5.5-9 ετών και γεννημένων 

μεταξύ 37ης και 40η~ εβδομάδας κύησης από μη διαβητικές μητέρες, χωρίς ενδείξεις 

συγγενούς ανωμαλίας ή γενετικής διαταραχής, συμπεριλήφθησαν στη μελέτη. Η 

πρώτη ομάδα (ν=37) αποτελείτο από παιδιά γεννημένα με βάρος γέννησης > 90η ΕΘ 

(LGA), και η άλλη (ν=61) από παιδιά με βάρος γέννησης μεταξύ 10ης και 90ης ΕΘ 

(AGA). Η ομάδα LGA υποδιαιρέθηκε σε δύο υποομάδες: σε παιδιά με βάρος 

γέννησης μεταξύ 90ης και 97ης ΕΘ (ν=24) και σε παιδιά με βάρος γέννησης > 97η ΕΘ 

(ν=13). Πριν και κατά τη διάρκεια της μελέτης δεν χορηγήθηκαν στα παιδιά φάρμακα 

με γνωστή επίδραση στο μεταβολισμό της γλυκόζης. Όλες οι μητέρες των παιδιών 

είχαν υποβληθεί σε δοκιμασία ανοχής γλυκόζης μεταξύ 24ης και 28ης εβδομάδας 

κύησης. Η επιτροπή ερευνητικής ηθικής του Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου 

Ιωναννίνων ενέκρινε το πρωτόκολλο μελέτης και συναίνεση των γονέων των 

συμμετεχόντων παιδιών λήφθηκε εγγράφως πριν την διενέργεια της μελέτης.

Αποτελέσιιατα

Μητρικοί παράγοντες κινδύνου, που προδιαθέτουν σε εμβρυϊκή μακροσωμία 

ανιχνεύθηκαν σε 30 από τα 37 (30/37) παιδιά γεννημένα LGA. Αυτοί ήταν: 

υπερβολική αύξηση βάρους κατά την κύηση σε 13/37, υπερβολικό βάρος προ της 

κύησης (ΒΜΙ >25 Kg/m2) σε 9/37, πρώτου βαθμού συγγενείς με ΣΔ τύπου 2 σε 3/37 

και ηλικία μητέρας >35 ετών σε 5/37. Τα κλινικά χαρακτηριστκά των μητέρων όσον 

αφορά το ύψος, την εθνική προέλευση και την κοινωνικοοικονομική κατάσταση δε 

διέφεραν μεταξύ των εξεταζόμενων ομάδων. Εξαίρεση αποτέλεσε η υπερβολική
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αύξησης βάρους σώματος κατά την κύηση, που παρατηρήθηκε σε ένα μεγαλύτερο 

ποσοστό μητέρων των LGA σε σύγκριση με εκείνες των AGA (13/37 vs 6/61, 

ρ<0.05).

Παρόλο που τα σωματομετρικά χαρακτηριστικά των δυο ομάδων κατά τη 

γέννηση διέφεραν σημαντικά μεταξύ τους, αυτό δεν ίσχυε για το βάρος και το ύψος 

σώματος, το ΒΜΙ και την περίμετρο μέσης κατά τη διάρκεια της μελέτης (Πίνακας 

29). Οι συγκεντρώσεις των IGF-1, ελεύθερου IGF-1 και IGFBP-1 ήταν παρόμοιες 

μεταξύ των δύο ομάδων (Πίνακας 30). Οι μέσες τιμές τους (mean±SD) φαίνονται 

στον Πίνακα 30. Ωστόσο, οι συγκεντρώσεις της IGFBP-3 διέφεραν σημαντικά μεταξύ 

των δύο ομάδων, έχοντας υψηλότερες τιμές στα AGA παιδιά έναντι των LGA 

παιδιών (ρ<0.0001) (Πίνακας 30). Επίσης, και η κάθε υποομάδα των LGA είχε 

χαμηλότερες συγκεντρώσεις IGFBP-3 από τα παιδιά γεννημένα AGA (/^<0.01) 

(Πίνακας 30).

Οι συγκεντρώσεις της γλυκόζης και της ινσουλίνης νήστεως ήταν υψηλότερες 

στα LGA σε σύγκριση με τα AGA παιδιά (Πίνακας 30). Η διαφορά αυτή οφειλόταν 

κυρίως στα υψηλότερα επίπεδα γλυκόζης και ινσουλίνης της υποομάδας των LGA > 

97η ΕΘ σε σχέση με τα AGA. Ο δείκτης HOMA-IR ήταν υψηλότερος στα LGA σε 

σχέση με τους μάρτυρες, γεγονός το οποίο επίσης οφειλόταν στις ψηλότερες τιμές της 

υποομάδας των LGA> 97η ΕΘ (Πίνακας 30).

Οι συγκεντρώσεις της λιπονεκτίνης ήταν σημαντικά υψηλότερες στα παιδιά 

LGA από ότι στα παιδιά AGA (Πίνακας 30). Επίσης, ήταν υψηλότερες στην 

υποομάδα το>ν LGA μεταξύ 90ης-97%ΕΘ συγκριτικά με τα AGA, ενώ στην υποομάδα 

των LGA> 97η ΕΘ ήταν παρόμοιες με των AGA (Πίνακας 30). Τα επίπεδα λεπτίνης 

δε διέφεραν σημαντικά μεταξύ των ομάδων AGA και LGA (Πίνακας 30). Ωστόσο, 

υπήρχε τάση να είναι τα επίπεδα λεπτίνης υψηλότερα στην υποομάδα των LGA> 97η 

ΕΘ σε σχέση με τους μάρτυρες (ρ=0.07), ενώ ήταν σημαντικά υψηλότερα στην 

υποομάδα των LGA> 97η ΕΘ σε σχέση με την υποομάδα των LGA μεταξύ 90^ -  97ηι’ 

ΕΘ (ρ<0.05) (Πίνακας 30).
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Πίνακας 29. Τα ανθρωπομετρικά χαρακτηριστικά των ομάδων AGA & LGA, καθώς 

και των υποομάδων LGA (>97η ΕΘ & μεταξύ 90ns -97r|s ΕΘ), κατά τη γέννηση και 

την περίοδο της μελέτης. Οι τιμές δίνονται σαν μέσες τιμές και σταθερές αποκλίσεις 

(mean±SD).

AGA 
(v= 61)

LGA 
(v= 37)

LGA > 97η ΕΘ 
(v= 13)

LGA 90η-97η ΕΘ 
(v= 24) P-value

Α) Κατά τη γέννηση

Ηλικία κύησης (εβδομάδες) 39.2+1.5 39.7+1.0 39.210.8 4011.1 NS

Βάρος γέννησης (g) 3349+398 4272+188* 44151186* 42001146* <0.0001*

Μήκος γέννησης (cm) 51.1 + 1.6 54.4+2.1* 54.212.0* 54.412.1* <0.0001*

Περίμετρος κεφαλής (cm) 34.7± 1.4 36.610.9* 36.010.7* 3710.8* <0.0001*

Β) Κ ατά τη  μελέτη

Ηλικία (έτη) 7.28±1.1 7.1211.1 7.0411.5
'

7.1511.05 NS

Βάρος σώματος (kg) 39.2+1.5 31.319.8 34.4111.8 29.718.5 NS

Ύψος σώματος (cm) 128.3±8.8 129+8.7 129.5+9.9** 128.818.4 NS

Περίμετρος κεφαλής (cm) 51.8+1.2 52.811.3 52.911.3 52.711.3 NS

Περίμετρος μέσης (cm) 62.5+6.6 61.016.1 62.617.4 59.1+2.8 NS

BMI (kg / m2) 18.512.9 18.212.1 18.412.6 18.012.2 NS

nBMI - SDS 0.29
i r* r  1

0.2910.44 0.3310.42 0.261 0.46 NS

Τα αποτελέσματα της στατιστικής ανάλυσης φαίνονται στην τελευταία στήλη δεξιά 

*ρ<0.001 AGA vs. LGA ή υποομάδων για τα σωματομετρικά χαρακτηριστικά 

γέννησης, **ρ=0.07 AGA vs. LGA> 97η ΕΘ για το ύψος σώματος, όπου NS: μη 

στατιστικώς σημαντικό αποτέλεσμα.
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Πίνακας 30. Επίπεδα των βιοχημικών και ορμονικών δεικτών που μελετήθηκαν στις 

ομάδες AGA & LGA, καθώς και στις υποομάδες LGA (>97η ΕΘ & μεταξύ 9θ 'κ  _97ης 

ΕΘ), κατά την περίοδο της μελέτης. Οι τιμές δίνονται σαν μέσες τιμές και Σταθερές 

αποκλίσεις (mean±SD).

AGA
(v=61)

LGA 
(v= 37)

LGA > 97'' ΕΘ 
(v= 13)

L G A W  ^ E O  
(v=14) p-  value

Γλυκόζη νήστεως 
(Gf) (mmol/L)

4.58±0.42 4.8+0.31 * 4.87+0.28* 4.76+0.32 *<0.01
Ινσουλίνη νήστεως 
(IF) (pmol/L))

33.14±13.63 41.2±15.28 49.5+21.52* 38+13.63 * <0.01

HOMA-IR 0.94+0.43 1.27±0.6* 1.52+0.8* 1.14+0.56 * <0.01

IGF-I (ng/ml) 190.5±65.3 183.7±78.1 194.4+103.2 178.2+57.7 NS
Ελεύθερος IGF-I 
(ng/ml)

1.04±1.1 0.73+0.51 0.87+0.9 0.65+0.29 NS

IGFBP-3 (Mg/ml) 3.92±1.1 2.46±0.74** 2.7+0.9* 2.34+0.61** * <0.01 
**<0.0001

IGFBP-1 (ng/ml) 86.4±37.3 88+30.6 85.5+36.2 89.2+28.2 NS

Λιπονεκτίνη ^g/m l) 10.6±7 18+7.5* 14.1+6.1 18.6+8.5* *< 0.01

Λεπτίνη (ng/ml) 10.6±8.7 11.4+8.7 18.6+11 8.4+7.2*** ***<0.05

Τα αποτελέσματα της στατιστικής ανάλυσης φαίνονται στην τελευταία στήλη δεξιά 

Οι συγκρίσεις αφορούν την ομάδα των AGA σε σχέση με την ομάδα των LGA ή τις 

υποομάδες των LGA με εξαίρεση το ***ρ<0.05, που αφορά τη σύγκριση μεταξύ χων 

LGA 97η ΕΘ και των LGA μεταξύ 90ης-97ης ΕΘ για τη λεπτίνη. 

ρ=0.03 LGA vs. AGA για την ινσουλίνη νήστεως, ρ=0.07 LGA > 97η ΕΘ vs. AGA 

για τη λεπτίνη, όπου NS: μη στατιστικώς σημαντικό αποτέλεσμα
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Στατιστκώς σημαντική θετική συσχέτιση παρατηρήθηκε μεταξύ του 1GF-1 και 

της ηλικίας και στις δύο ομάδες παιδιών γεννημένων είτε AGA ή LGA έπειτα από 

απλή παλίνδρομη ανάλυση (simple regression analysis) (AGA: ^=+0.49, /?=0.0001; 

LGA: R -  +0.36, /?=0.03). H IGFBP-3 συσχετιζόταν σημαντικά με την ηλικία μόνο 

στην ομάδα AGA (Λ=+0.46, /?<0.001) ενώ με το ύψος και στις δύο ομάδες (AGA: 

R=+0.50, ρ=0.0001; LGA: R=+0.33, ρ=0.04). Στατιστικώς σημαντική αρνητική 

συσχέτιση παρατηρήθηκε ανάμεσα στην IGFBP-1 και την ινσουλίνη και στις δύο 

ομάδες (AGA: /?=-0.31, ρ<0.05; LGA: R=-0.46, ρ<0.01). Η λεπτίνη συσχετίστηκε 

θετικά με το σωματικό βάρος (AGA: Λ=+0.65, ρ<0.0001; LGA: i?=+0.41, /?<0.05) 

και την περίμετρο μέσης (AGA: R=+0.76, /?<0.0001; LGA: Λ=+0.60, ρ<0.01) και στις 

δύο ομάδες κατά την περίοδο της μελέτης. Η λιπονεκτίνη συσχετίστηκε αρνητικά με 

το βάρος σώματος και την περίμετρο μέσης στα LGA (/?=-0.43,/?<0.01), ενώ η σχέση 

αυτή ήταν πολύ ασθενέστερη για τα AGA (/?=-0.24, /?=0.08).

Συζήτηση
Παράγοντες, πέραν της κατάστασης θρέψης, που πιστεύεται πως παίζουν 

σημαντικό ρόλο στην ανάπτυξη και το μεταβολισμό της γλυκόζης μετά τη γέννηση, 

είναι οι ινσουλινόμορφοι αυξητικοί παράγοντες449'452, η λεπτίνη365,366και η 

λιπονεκτίνη243. Υπάρχουν μελέτες που έχουν πραγματοποιηθεί σε μακροσωμικά 

νεογνά μη διαβητικών μητέρων και αφορούν τη νεογνική και βρεφική περίοδο426 452, 

αλλά απουσιάζουν αναφορές για παρακολούθηση αυτών κατά τη μετέπειτα ζωή. Η 

παρούσα μελέτη εξέτασε αυτούς τους μεταβολικούς και αυξητικούς παράγοντες, και 

τη μεταξύ τους σχέση, σε παιδιά γεννημένα LGA από μη διαβητικές μητέρες, κατά το 

προ-εφηβικό στάδιο της ζωής τους.

Αν και κατά τη γέννηση όλες οι μελέτες αναφέρουν υψηλότερα επίπεδα IGF-1 

στο ομφαλικό αίμα μακροσωμικών νεογνών συγκριτικά με τα AGA452’457’458, στην 

παρούσα μελέτη βρέθηκε ότι, καθώς τα LGA παιδιά μεγαλώνουν, τα επίπεδά τους 

γίνονται παρόμοια με αυτά των AGA κατά την παιδική ηλικία. Το ίδιο φαίνεται να 

ισχύει και για τα επίπεδα του ελεύθερου IGF-1. Το εύρημα αυτό έρχεται σε συμφωνία 

με την επιβράδυνση του ρυθμού αύξησης μετά τη γέννηση στα παιδιά LGA, όπως 

έχει διατυπωθεί και σε άλλες μελέτες459. Στην ηλικία των 4 ετών ένα μεγάλο ποσοστό 

των LGA παιδιών έχει βρεθεί να πλησιάζει τις μέσες τιμές των καμπύλων αύξησης 

για αυτή την ηλικία του βάρους (55%), του ύψους (60%) και της περιμέτρου κεφαλής 

(70%)459, γεγονός που υποδηλώνει ότι η «υπερβολική» εμβρυϊκή αύξηση επανέρχεται
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μεταγεννητικά στα επίπεδα της αύξησης του μέσου όρου του πληθυσμού για τη 

δεδομένη ηλικία.

Επιβράδυνση της αύξησης των LGA κατά τη πρώιμη βρεφική περίοδο έχει 

αναφερθεί από πολλούς ερευνητές460’462. Σε μια μελέτη βρεφών ηλικίας 5 μηνών, 

όταν η αύξηση του βάρους εκφραζόταν ως το ποσοστό επί της 100, βρέθηκε να είναι 

περίπου 16% χαμηλότερη στα LGA από τα AGA βρέφη, μαζί με χαμηλότερη αύξηση 

(« 40%) στην περιοχή λίπους του βραχίονα (arm-fat arca)462. Στην παρούσα μελέτη, 

το βάρος, το ύψος και το ΒΜΙ στις δύο ομάδες παιδιών δεν διέφεραν στις ηλικίες που 

εξετάστηκαν, παρόλο που τα ανθρωπομετρικά χαρακτηριστικά γέννησης (βάρος και 

μήκος σώματος) ήταν σημαντικά υψηλότερα στα LGA νεογνά. Επίσης, δε 

διαπιστώθηκαν διαφορές ως προς τα επίπεδα των IGFs μεταξύ των υποομάδων των 

LGA παιδιών ή μεταξύ των υποομάδων και των AGA παιδιών, αποτέλεσμα που 

συμβαδίζει με τα σωματομετρικά χαρακτηριστικά των ομάδων, τα οποία δεν 

διέφεραν μεταξύ τους στις ηλικίες που εξετάσθηκαν. Αυτά τα ευρήματα οδηγούν στο 

συμπέρασμα ότι στις υπό μελέτη ηλικίες ο ρυθμός αύξησης είχε επανέλθει σε 

συγκρίσιμα επίπεδα με των AGA.

Ωστόσο, στατιστικώς σημαντικές διαφορές διαπιστώθηκαν ως προς τα 

επίπεδα της κυκλοφορούσας IGFBP-3. Τα επίπεδα αυτής της πρωτεΐνης σύνδεσης 

των IGFs ήταν χαμηλότερα στα παιδιά γεννημένα LGA ως προς τα AGA (ρΟ.ΟΟΟΙ), 

ενώ σε αίμα ομφάλιου λώρου μακροσωμικών νεογνών αναφέρεται να κυμαίνονται σε 

αντίθετη φορά452'458. Η IGFBP-3 είναι η κύρια δεσμευτική πρωτεΐνη των IGFs, με 

περίπου το 80% αυτών να βρίσκεται στο πλάσμα συνδεδεμένο με την IGFBP-3463. 

Κατά συνέπεια η συγκέντρωση της στον ορό συσχετίζεται με την φαρμακοκινητική 

των IGFs. Μαζί με τις υπόλοιπες πρωτεΐνες σύνδεσης, αλληλεπιδρά με τους IGFs ή 

τους υποδοχείς τους, τροποποιώντας τη δράση τους, είτε αναστέλλοντας είτε 

ενισχύοντας την επίδραση τους στα κύτταρα στόχους464. Αυτό επιτυγχάνεται μέσω 

της επιμήκυνσης του χρόνου ημίσειας ζωής των IGF-πεπτιδίων στον ορό, 

μεταφέροντας τα στα κύτταρα στόχους και τροποποιώντας την αλληλεπίδρασή τους 

με τους υποδοχείς επιφανείας των κυττάρων464. Δεσμεύοντας τον IGF-1, η IGFBP-3 

φαίνεται να ελέγχει τη βιοδιαθεσιμότητά του και επομένως την σωματική αύξηση. 

Έχει παρατηρηθεί να αυξάνει με την ηλικία, τις μεταβολές βάρους και την αύξηση 

ύψους σε υγιή προ-εφηβικά παιδιά465’466.
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Στην παρούσα μελέτη θετικές συσχετίσεις της IGFBP-3 με την ηλικία και το 

ύψος βρέθηκαν στην ομάδα των AGA, ενώ στην ομάδα των LGA παιδιών παρόμοια 

συσχέτιση βρέθηκε μόνο μεταξύ της IGFBP-3 και του ύψους. Σύμφωνα με τη 

βιβλιογραφία, η IGFBP-3 συσχετίζεται στενά με το ύψος σώματος467. Διαφορές ως 

προς την IGFBP-3 δεν παρατηρήθηκαν ανάμεσα στις υποομάδες των LGA, αλλά και 

οι δύο είχαν χαμηλότερες μέσες τιμές 1GFBP-3 από ότι η ομάδα των AGA, παρόλο 

που δεν υπήρχε στατιστικώς σημαντική διαφορά ως προς το ύψος σε σχέση με τους 

μάρτυρες. Εξήγηση για αυτές τις διαφορές δεν είναι εύκολο να δωθεί με τις μέχρι 

τώρα γνώσεις μας.

Τα επίπεδα της IGFBP-1 του ορού στην παρούσα μελέτη δε διέφεραν μεταξύ 

των ομάδων ή των υποομάδων παρά τις υψηλότερες συγκεντρώσεις της ινσουλίνης 

και της γλυκόζης στην υποομάδα των LGA> 97ηΕΘ σε σύγκριση με των AGA. 

Περιγράφεται ότι η 1GFBP-1 σχετίζεται αντιστρόφως με τις συγκεντρώσεις 

ινσουλίνης468, κάτι που διαπιστώθηκε και στις δύο ομάδες (LGA & AGA) που 

μελετήθηκαν. Εικάζεται πως η IGFBP-1 αποτελεί έναν πρώιμο προγνωστικό δείκτη 

αντίστασης στην ινσουλίνη στην παχυσαρκία της προ-εφηβικής ηλικίας, όντας 

χαμηλότερη στα παχύσαρκα παιδιά469. Μαζί με τον IGF-1 φαίνεται να καθορίζουν 

την ομοιόσταση της γλυκόζης. Υψηλές συγκεντρώσεις του IGF-1 στην κυκλοφορία 

έχουν σχετιστεί με μειωμένο κίνδυνο εμφάνισης διαταραγμένης ανοχή γλυκόζης και 

ΣΔ τύπου 2 σε ενηλίκους408. Το γεγονός ότι οι υψηλότερες τιμές των δεικτών 

αντίστασης στην ινσουλίνη στην υποομάδα των LGA> 97η ΕΘ της παρούσας 

μελέτης, δε συνοδεύονταν από χαμηλότερα επίπεδα του IGF-1 και της IGFBP-1, 

ενδέχεται να σημαίνει ένα πιθανό αντιρροπιστικό ή αναχαιτιστικό μηχανισμό κατά 

την προοδευτική εξέλιξη της αντίστασης στην ινσουλίνη, μέσω διατήρησης ακόμα 

αυτών των παραγόντων στην προεφηβική ηλικία των παιδιών.

Τα επίπεδα λεπτίνης στην παρούσα μελέτη ήταν παρόμοια μεταξύ των 

ομάδων LGA και AGA, ενώ στο στο αίμα ομφάλιου λώρου ή σε αίμα νεογνών 

αμέσως μετά τη γέννηση έχουν περιγράφει να είναι υψηλότερα470,471. Τα επίπεδα 

λεπτίνης μετά τη γέννηση έχουν συσχετιστεί με το βάρος γέννησης, ενώ μόλις ο 

ρυθμός αύξησης του βάρους σώματος σταθεροποιείται, σταθεροποιούνται επίσης, και 

τα επίπεδα της λεπτίνης του ορού467. Αν και η λεπτίνη μεταξύ των εξεταζόμενων 

LGA και AGA παιδιών δε διέφερε σημαντικά και δε βρέθηκε να συσχετίζεται με το 

βάρος γέννησης, ωστόσο βρέθηκε να έχει θετική συσχέτιση με το βάρος σώματος,
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καθώς και την περίμετρο μέσης που θεωρείται πιο αξιόπιστος δείκτης κεντρικής 

παχυσαρκίας από ότι το βάρος σώματος από μόνο του, και στις δύο ομάδες παιδιών. 

Το εύρημα αυτό συμφωνεί με τα ευρήματα μελέτης σε παιδιά ηλικίας 11 ετών όπου 

εξεταζόταν ο βαθμός παχυσαρκίας τους, και στην οποία επίσης βρέθηκαν παρόμοια 

επίπεδα λεπτίνης σε παιδιά LGA μη διαβητικών μητέρων και AGA παιδιά424.

Στην υποομάδα των LGA> 97ηΕΘ, τα επίπεδα λεπτίνης ήταν σημαντικά 

υψηλότερα από ότι στην υποομάδα LGA μεταξύ 90ris -97ης ΕΘ. Καθώς η λεπτίνη 

συντίθεται και εκκρίνεται αποκλειστικά από το λευκό λιπώδη ιστό αυτό θα μπορούσε 

να σημαίνει μεγαλύτερη λιπώδη μάζα στα παιδιά της υποομάδας αυτής445'472. Παρά 

το γεγονός ότι το ΒΜΙ, το ύψος σώματος και το βάρος δε διέφεραν σημαντικά μεταξύ 

των ομάδων της παρούσας μελέτης, υποκείμενες υπάρχουσες διαφορές στην 

κατανομή, τη σύσταση και τη λειτουργία του λιπώδους ιστού μεταξύ των ομάδων δεν 

μπορούν να αποκλειστούν. Το γεγονός αυτό ταιριάζει και με τα σχετικά χαμηλότερα 

επίπεδα λιπονεκτίνης στην ίδια υποομάδα σε σύγκριση με την υποομάδα μεταξύ 90'κ 

και 97η̂  ΕΘ, και μπορεί να αποδοθεί σε μια πιθανή αρνητική παλίνδρομη δράση του 

λιπώδους ιστού στην παραγωγή λιπονεκτίνης473. Επιπλέον, άλλοι παράγοντες, όπως 

γενετικοί, ο εμβρυϊκός «προγραμματισμός» ή άγνωστοι μέχρι σήμερα παράγοντες 

μπορεί να υπεισέρχονται στη ρύθμιση των λιποκυτοκινών. Τα επίπεδα λιπονεκτίνης 

στην ομάδα των LGA συγκριτικά με την ομάδα των AGA βρέθηκαν αυξημένα, σε 

αντίθεση με ότι έχει βρεθεί σε αίμα ομφαλίου λώρου443’470'474. Αυτή η διαφορά 

οφειλόταν στις υψηλότερες συγκεντρώσεις λιπονεκτίνης στα LGA παιδιά μεταξύ 

90η̂ -97ης ΕΘ, που ως υποομάδα ωστόσο, είχαν φυσιολογικές τιμές ινσουλίνης και 

γλυκόζης.

Τα ευρήματα της παρούσας μελέτης υποδηλώνουν ότι οι δείκτες ινσουλινικής 

ευαισθησίας στα παιδιά γεννημένα LGA μεταξύ 90'κ-97η'5 ΕΘ σε σχέση με τους IGFs 

και τις λιποκυτοκίνες- λιπονεκτίνη και λεπτίνη, στην προ-εφηβεία, πλησιάζουν τα 

επίπεδα του μέσου όρου και δεν διαφέρουν από αυτούς των παιδιών γεννημένων 

AGA. Λαμβάνοντας υπόψην τον πιθανό ρόλο των παραγόντων 1GF-1 και IGFBP-1, 

καθώς και της λιπονεκτίνης στη ρύθμιση της ινσουλινικής ευαισθησίας σύμφωνα με 

τα νεώτερα βιβλιογραφικά δεδομένα, θα μπορούσε κάποιος να υποθέσει ότι τα παιδιά 

γεννημένα LGA μεταξύ 90ης- 97'h ΕΘ, τα οποία είχαν επίπεδα IGF-1 και IGFBP-1 

παρόμοια με αυτά των AGA αλλά υψηλότερα επίπεδα λιπονεκτίνης, δεν εμφανίζουν 

αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης αντίστασης στην ινσουλίνη. Επιπλέον, οι παρόμοιες
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τιμές της περιμέτρου μέσης, του δείκτη HOMA-IR, της γλυκόζης και της ινσουλίνης 

νήστεως ανάμεσα στα AGA και στα LGA μεταξύ 90η,,-97ης ΕΘ στην προ-εφηβική 

ηλικία δείχνουν μη διαφορές στα βασικά στοιχεία που συσχετίζονται με κίνδυνο για 

ανάπτυξη παχυσαρκίας και μεταβολικού συνδρόμου. Ο κίνδυνος εμφάνισης 

μεταβολικού συνδρόμου δε μπορεί να αποκλειστεί, ωστόσο δε φαίνονται από την 

παρούσα μελέτη διαφορές ανάμεσα στις δύο αυτές ομάδες παιδιών.

Ωστόσο, κάτι τέτοιο δεν ισχύει για τα τα παιδιά γεννημένα LGA> 97η ΕΘ. Σε 

αυτή την υποομάδα των LGA, ο δείκτης HOMA-IR και τα επίπεδα γλυκόζης και 

ινσουλίνης νήστεως ήταν σημαντικά υψηλότερα σε σχέση με τους μάρτυρες. 

Επιπλέον, τα υψηλότερα επίπεδα λεπτίνης και οι σχετικά πιο χαμηλές συγκεντρώσεις 

λιπονεκτίνης στον ορό αυτής της υποομάδας θα μπορούσαν να οδηγήσουν στην 

υποψία πως αυτά τα παιδιά ίσως έχουν αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης αντίστασης στην 

ινσουλίνη, παχυσαρκίας και καρδιαγγειακής νόσου σε σχέση με τα AGA και την 

υποομάδα LGA μεταξύ 90ης-97ης ΕΘ και χρειάζονται συστηματική παρακολούθηση.

Τα παιδιά με βάρος γέννησης στις υψηλότερες καμπύλες στην κλίμακα των 

LGA, στην προ-εφηβική ηλικία, φαίνεται να παρουσιάζουν διαταραχή του 

μεταβολισμού της γλυκόζης, αυξημένα επίπεδα λεπτίνης και ελαττωμένα επίπεδα 

λιπονεκτίνης του ορού, με έως τώρα άγνωστες συνέπειες κατά την ενήλικο ζωή. 

Επιπλέον, τα παιδιά γεννημένα LGA παρουσιάζουν διαφορές στα επίπεδα της 

1GFBP-3 σε σχέση με τα παιδιά με φυσιολογικό βάρος γέννησης, εύρημα που μπορεί 

να συσχετίζεται με τον «προγραμματισμό» του άξονα των IGFs κατά την ενδομήτρια 

περίοδο, και που μπορεί μπορεί να έχει συνέπειες μετέπειτα στη ζωή. Απαιτούνται 

περισσότερες μελέτες και περαιτέρω διερεύνηση του πιθανού ρόλου των 

ινσουλινόμορφων αυξητικών παραγόντων και των πρωτεϊνών σύνδεσης τους στην 

παθοφυσιολογία της παχυσαρκίας, της αντίστασης στην ινσουλίνη και του 

μεταβολικού συνδρόμου στα παιδιιά γεννημένα LGA.



Κεφάλαιο 8.

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

8.1. Συμπεράσματα που αφορούν το μεταβολικό προφίλ παιδιών γεννημένων 
SGA

Παρόλο που δεν υπάρχουν διαφορές στα επίπεδα της αρτηριακής πίεσης, 

καθώς και στα επίπεδα των λιπιδίων και λιποπρωτεϊνών του ορού μεταξύ των παιδιών 

γεννημένων SGA και AGA της παρούσας μελέτης, δεν παρατηρείται το ίδιο για τους 

δείκτες ινσουλινικής αντίστασης και τα επίπεδα λιπονεκτίνης του ορού. Βάσει των 

αποτελεσμάτων της παρούσας μελέτης φαίνεται ότι παιδιά προ-εφηβικής ηλικίας και 

γεννημένα με χαμηλό βάρος γέννησης για την ηλικία κύησης, τα οποία ωστόσο δεν 

ήταν πρόωρα, παρουσιάζουν υψηλότερα επίπεδα δεικτών αντίστασης στην ινσουλίνη 

σε σχέση με αυτά παιδιών γεννημένων φυσιολογικού βάρους για την ηλικία κύησης. 

Ωστόσο, οι υψηλότεροι δείκτες αντίστασης στην ινσουλίνη που μπορεί να 

παρατηρούνται σε παιδιά γεννημένα SGA, πιθανόν, να μη συνοδεύονται πάντα από 

υψηλότερα επίπεδα λιπονεκτίνης-ορμόνη του λιπώδους ιστού που φαίνεται ότι επάγει 

την ινσουλινική ευαισθησία, αλλά και από παρόμοια ή ακόμα και χαμηλότερα 

επίπεδα σε σχέση με αυτά παιδιών γεννημένων AGA, παρόμοιας ηλικίας, φύλου και 

ΒΜΙ.

Ο βαθμός της καθυστέρησης στην ενδομήτρια αύξηση ίσως να παίζει κάποιο 

ρόλο, δεδομένου ότι τα SGA παιδιά στις μικρότερες εκατοστιαίες θέσεις σωματικής 

αύξησης (SGA< 3ηΕΘ) της παρούσας μελέτης είχαν υψηλότερα επίπεδα λιπονεκτίνης 

σε σχέση με τους μάρτυρες, αλλά και με τα παιδιά SGA γεννημένα μεταξύ της 3^  - 

10'ις ΕΘ που είχαν υψηλότερους δείκτες αντίστασης στην ινσουλίνη. Κατά συνέπεια, 

η «συμπεριφορά» του λιπώδους ιστού και ορμονών που αυτός εκκρίνει- ειδικότερα 

της λιπονεκτίνης, συσχετίζεται με το βαθμό της καθυστέρησης στην ενδομήτρια 

αύξηση. Ωστόσο, δεν παρατηρείται το ίδιο και για τη λεπτίνη, η οποία δεν 

παρουσιάζει διαφορές ανάμεσα στις ομάδες των AGA και των SGA παιδιών ή των 

υποομάδων τους. Φαίνεται ότι η ορμόνη αυτή συσχετίζεται περισσότερο με το βάρος 

σώματος, το ΒΜΙ και τη ποσότητα λιπώδους ιστού του σώματος, παρά με το βάρος 

γέννησης και την ενδομήτρια αύξηση.

Η διαδικασία της «επιταχυνόμενης» αύξησης («catch-up growth») είναι ένας 

άλλος παράγοντας που θα πρέπει να λαμβάνεται υπ’όψη όταν μελετάται το 

μεταβολικό προφίλ παιδιών γεννημένων SGA. Παιδιά γεννημένα SGA που δεν
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παρουσιάζουν «catch-up growth» φαίνεται να έχουν υψηλότερα επίπεδα λιπονεκτίνης 

και 1GFBP-1 σε σχέση με τα SGA παιδιά που παρουσιάζουν «catch-up growth», 

στοιχεία που υποδηλώνουν μεγαλύτερη ινσουλινική ευαισθησία ή ακόμα και 

«προστασία» από την πιθανή ανάπτυξη αντίστασης στην ινσουλίνη.

Ο άξονας των ινσουλινόμορφων αυξητικών παραγόντων φαίνεται να παίζει 

σημαντικό ρόλο στο μεταβολισμό των παιδιών γεννημένων SGA, πέραν της αύξησης. 

Οι συγκεντρώσεις των παραγόντων IGF-1 και IGFBP-3, που συσχετίζονται με την 

ινσουλινική ευαισθησία, είναι χαμηλότερες στα παιδιά SGA, τα οποία έχουν επιπλέον 

υψηλότερα επίπεδα ινσουλίνης νήστεως και του δείκτη HOMA-IR, σε σχέση με αυτά 

των AGA παιδιών. Οι διαφορές αυτές είναι είναι πιο έκδηλες στα SGA παιδιά 

γεννημένα μεταξύ 3ης -10r|s ΕΘ γεγονός, που υποδηλώνει μεγαλύτερο κίνδυνο για 

ανάπτυξη αντίστασης στην ινσουλίνη σε αυτή την ομάδα. Αντιθέτως, τα υψηλότερα 

επίπεδα της IGFBP-1 που παρατηρούνται στην ομάδα των SGA< 3η ΕΘ αποτελούν 

έναν ακόμα προστατευτικό παράγοντα έναντι της ανάπτυξη υπερινσουλιναιμίας.

Η παρούσα μελέτη δείχνει ότι ο μηχανισμός ανάπτυξης ενός διαταραγμένου 

μεταβολικού προφίλ και η εμφάνιση αντίστασης στην ινσουλίνη, μπορεί να είναι 

πολυποίκιλος και διαφορετικός ανάλογα το βαθμό της ενδομήτριας καθυστέρησης 

στην αύξηση. Ο πιθανός ενδομήτριος «προγραμματισμός» του λιπώδους ιστού, και 

του άξονα των IGFs, καθώς και η διαδικασία της «επιταχυνόμενης» αύξησης 

μεταγεννητικά, που παρατηρούνται στα παιδιά γεννημένα SGA, μπορεί να επιδρούν 

στην ινσουλινική ευαισθησία του οργανισμού και συνεπώς στον κίνδυνο εμφάνισης 

μεταβολικού συνδρομού και καρδιαγγειακής νόσου. Διαρκής και μακροχρόνια 

παρακολούθηση είναι αναγκαία για τα παιδιά αυτά.

8.2. Συμπεράσματα που αφορούν το μεταβολικό προφίλ παιδιών γεννημένων 
LGA

Τα ευρήματα της παρούσας μελέτης δείχνουν ότι ακόμα και παιδιά γεννημένα 

LGA από μητέρες μη παχύσαρκες, που στη διάρκεια της εγκυμοσύνης των οποίων 

δεν ανιχνεύθηκαν διαταραχές στην ομοιόσταση γλυκόζης- ινσουλίνης, ενδέχεται να 

βρίσκονται σε κίνδυνο ανάπτυξης αντίστασης στην ινσουλίνη κατά την παιδική 

ηλικία. Αυτό καταδεικνύεται από τις υψηλότερες τιμές ινσουλίνης νήστεως και του 

δείκτη αντίστασης στην ινσουλίνη HOMA-1R, που βρέθηκαν στα παιδιά γεννημένα 

LGA σε σχέση με τα παιδιά γεννημένα AGA. Κατά συνέπεια, ακόμα κι αν δεν 

υπάρχει εμφανής αιτιολογικός παράγοντας για τη γέννηση LGA νεογνών, όπως π.χ.
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σακχαρώδης διαβήτης κύησης, παχυσαρκία, κ.α., αυτά χρήζουν αργότερα, κατά την 

παιδική, προεφηβική και ενήλικο ζωή, παρακολούθηση με σκοπό την έγκαιρη 

ανίχνευση διαταραχών στο μεταβολικό τους προφίλ. Επιπλέον, περαιτέρω έρευνες 

απαιτούνται πάνω στους πιθανούς μηχανισμούς, μέσω των οποίων γενετικοί 

παράγοντες αλλά και το ενδομήτριο περιβάλλον επιδρούν στο μεταβολισμό αυτών 

των παιδιών.

Επίσης, μη διαβητικά και μη παχύσαρκα παιδιά προεφηβικής ηλικίας και 

γεννημένα LGA φαίνεται να παρουσιάζουν υψηλότερα επίπεδα λιπονεκτίνης ορού σε 

σχέση με παιδιά γεννημένα AGA, στις ηλικίες μεταξύ 6 και 8 ετών. Η εδομήτρια 

επίδραση είναι μεγαλύτερη για τα παιδιά προεφηβικής ηλικίας, γεννημένα LGA με 

βάρος γέννησης > 97η ΕΘ, τα οποία παρουσιάζουν υψηλότερα επίπεδα λεπτίνης, 

χαμηλότερα επίπεδα λιπονεκτίνης του ορού και επηρεασμένους δείκτες αντίστασης 

στην ινσουλίνη, με έως τώρα άγνωστες συνέπειες στη μετέπειτα ζωή. Επιπλέον, τα 

χαμηλότερα επίπεδα της κυκλοφορούσας στο πλάσμα IGFBP-3 στα παιδιά LGA σε 

σχέση με τα AGA δείχνουν ένα πιθανό ρόλο της ενδομήτριος αύξησης στον 

«προγραμματισμό» του άξονα των IGFs. Ωστόσο, χρειάζονται να γίνουν 

περισσότερες μελέτες και περαιτέρω διερεύνηση του πιθανού ρόλου των 

ινσουλινόμορφων αυξητικών παραγόντων και των πρωτεϊνών σύνδεσής τους στην 

παθοφυσιολογία της παχυσαρκίας, της αντίστασης στην ινσουλίνη και του 

μεταβολικού συνδρόμου στα παιδιά γεννημένα LGA.



Κεφάλαιο 9.

ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Το χαμηλό βάρος γέννησης έχει σχετιστεί με αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης 

παχυσαρκίας, σακχαρώδη διαβήτη, μεταβολικού συνδρόμου και καρδιαγγειακής 

νόσου κατά την ενήλικο ζωή. Η αντίσταση στην ινσουλίνη έχει επίσης συσχετιστεί με 

την καθυστέρηση στην ενδομήτρια αύξηση (IUGR). Η λιπονεκτίνη, μία ορμόνη του 

λιπώδους ιστού, φαίνεται να παρουσιάζει αντι-διαβητικό, αντι-αθηρωματικό και αντι- 

φλεγμωνώδη ρόλο. Ο φυσιολογικός ρόλος της λιπονεκτίνης δεν έχει ακόμα 

διευκρινιστεί πλήρως, αλλά η μειωμένη έκφρασή της και η υπολιπονεκτιναιμία έχει 

σχετιστεί με την εμφάνιση αντίστασης στην ινσουλίνη σε μελέτες σε ζώα και σε 

ανθρώπους. Η λεπτίνη, που αντικατοπτρίζει τη λιπώδη μάζα του σώματος, πιστεύεται 

πως έχει ρόλο στη δημιουργία του μεταβολικού συνδρόμου και της καρδιαγγειακής 

νόσου. Φαίνεται να σχετίζεται με την αντίσταση στην ινσουλίνη μέσω αναστολής της 

έκκρισης ινσουλίνης και αντιστρόφως ανάλογα με τα επίπεδα λιπονεκτίνης. Χαμηλά 

επίπεδα του ινσουλινόμορφου αυξητικού παράγοντα-1 (IGF-1) του ορού, επίσης, 

συνδέονται με την ανάπτυξη καρδιαγγειακής νόσου, και θεωρείται πως 

αντικατοπτρίζουν υψηλότερο κίνδυνο για εμφάνιση αντίστασης στην ινσουλίνη και 

σακχαρώδη διαβήτη.

Η έρευνα τα τελευταία χρόνια εστιάζεται στον «προγραμματισμό» του 

λιπώδους ιστού και του άξονα των ινσου λινό μορφών αυξητικών παραγόντων (IGFs) 

που πιθανόν να λαμβάνει χώρα σε περιόδους καθυστέρησης της ενδομήτριας 

αύξησης, οδηγώντας σε μόνιμες μεταβολές στο μεταβολικό προφίλ των παιδιών 

γεννημένων μικρών για την ηλικία κύησης (SGA). Η διαδικασία της επιταχυνόμενης 

αύξησης (catch-up growth) πιθανόν να σχετίζεται με την αντίσταση στην ινσουλίνη. 

Υπάρχουν δεδομένα που υποδηλώνουν πως το χαμηλό βάρος γέννησης 

ακολουθούμενο από πρώιμη επιταχυνόμενη αύξηση μετά τη γέννηση θα μπορούσε να 

αποτελεί παράγοντα κινδύνου για εμφάνιση παχυσαρκίας και μεταβολικού 

συνδρόμου αργότερα στη ζωή.

Τα παιδιά SGA μελετώνται κατά κανόνα ως μια ενιαία ομάδα, χωρίς να 

λαμβάνεται υπόψη η βαρύτητα της καθυστέρησης στην ενδομήτρια αύξηση. Έτσι, 

μπορεί να συγκαλύπτονται κλινικά σημαντικές διαφορές ανάμεσα σε παιδιά με 

μικρότερη ή μεγαλύτερη καθυστέρηση ενδομήτριας αύξησης. Η παρούσα μελέτη 

σχεδιάστηκε να εξετάσει τα επίπεδα λιπονεκτίνης και λεπτίνης, παράγοντες του
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άξονα των IGFs, την ινσουλινική ευασισθησία, το λιπιδαιμικό προφίλ καθώς και 

ανθρωπομετρικούς δείκτες παχυσαρκίας σε παιδιά γεννημένα SGA δίνοντας έμφαση 

στη βαρύτητα της καθυστέρησης στην ενδομήτρια αύξηση και στην εμφάνιση ή μη 

της διαδικασίας της επιταχυνόμενης αύξησης μεταγεννητικά.

Από την άλλη πλευρά, τα μακροσωμικά βρέφη διαβητικών μητέρων είναι 

επιρρεπή σε διαταραγμένη ανοχή γλυκόζης, παχυσαρκία και σακχαρώδη διαβήτη 

κατά την παδική ηλικία και την ενήλικο ζωή. Υπάρχουν περιορισμένα δεδομένα 

αναφορικά με το μεταβολικό προφίλ παιδιών γεννημένων μεγάλων για την ηλικία 

κύησης (LGA) από μη διαβητικές μητέρες. Επιπλέον οι μελέτες αυτές αναφέρονται 

σε ομάδες νεογνικής και βρεφικής ηλικίας δίνοντας περιορισμένη σημασία στην 

παιδική ηλικία. Είναι σημαντικό να καθοριστεί εάν το να είναι κάποιος LGA 

απόγονος μη παχύσαρκων μητέρων, χωρίς υπερβολική αύξηση βάρους ή ενδείξεις 

διαταραγμένης ανοχής γλυκόζης κατά την κύηση έχει επιπτώσεις στο λιπιδαιμικό 

προφίλ, την ινσουλινική έκκριση και την ομοιόσταση της γλυκόζης στην παιδική 

ηλικία. Εφόσον η υπερβολική εμβρυϊκή αύξηση συνδέεται με τον μεταβολισμό της 

γλυκόζης, και καθώς η λιπονεκτίνη και ο άξονας των IGFs φαίνεται να παίζουν 

κρίσιμο ρόλο στη ρύθμιση της γλυκόζης και τον κίνδυνο εμφάνισης καρδιαγγειακής 

νόσου, έχει ενδιαφέρον να μελετηθούν αυτές οι μεταβολικές παράμετροι κατά τη 

πρώιμη ζωή των παιδιών LGA.

Ο σκοπός αυτού του τμήματος της παρούσας μελέτης ήταν να διερευνηθεί η 

επίδραση της εμβρυϊκής μακροσωμίας σε φυσιολογικές κυήσεις επί του προφίλ των 

λιπιδίων, της ομοιόστασης γλυκόζης, της αρτηριακής πίεσης, του δείκτη μάζας 

σώματος και άλλων ανθρωπομετρικών δεικτών παχυσαρκίας κατά την παιδική 

ηλικία. Επιπλέον, να εξεταστούν τα επίπεδα λιπονεκτίνης και λεπτίνης ορού, όπως 

και παράγοντες του άξονα των IGFs σε μη παχύσαρκα, προεφηβικά παιδιά γεννημένα 

LGA και να τα συσχετιστούν με δείκτες ινσουλινικής ευασισθησίας, το ΒΜ1 και 

άλλους ανθρωπομετρικούς δείκτες παχυσαρκίας λαμβάνοντας υπόψη το βαθμό 

υπερβολικού βάρους κατά την γέννηση.

Εξετάστηκαν τα επίπεδα, στον ορό, της λιπονεκτίνης, λεπτίνης, γλυκόζης και 

ινσουλίνης νήστεως, του δείκτη HOMA-IR, της ολικής χοληστερόλης, HDL και LDL 

χοληστερόλης, των τριγλυκεριδίων, της απολιποπρωτεΐνης A, Β και Ε, της 

λιποπρωτεΐνης (a), του IGF-1 , του ελεύθερου IGF-1, των IGFBP-1, -3, της 

αρτηριακής πίεσης και ανθρωπομετρικών δεικτών σωματικής ανάπτυξης (περίμετρος 

κεφαλής, βάρος και ύψος) ή παχυσαρκίας (ΒΜΙ, περίμετρος μέσης και πάχη
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δερματικής πτυχής) σε προ-εφηβικά παιδιά γεννημένα είτε AG Α (ν= 115), SGΑ ή 

LGA (ν=108) παρόμοιας ηλικίας ,φύλου, ύψους και ΒΜ1, στο Πανεπιστημιακό 

Νοσοκομείο Ιωαννίνων. Όλα τα υπό μελέτη παιδιά γεννήθηκαν μεταξύ 36'^ και 41ης 

εβδομάδας κύησης, δίχως ευρήματα συγγενών διαμαρτιών ή γενετικών διαταραχών 

και δεν τους χορηγήθηκαν φάρμακα με γνωστή επίδραση στο μεταβολισμό της 

γλυκόζης πριν ή κατά την διάρκεια της μελέτης.Τα παιδιά επιλέχθηκε να είναι μη 

παχύσαρκα με ΒΜΙ< 85η ΕΘ.

Τα παιδιά SGA διαιρέθηκαν σε δύο ομάδες με βάση τη βαρύτητα της 

καθυστέρησης στην ενδομήτρια αύξηση: SGA με βάρος γέννησης< 3η ΕΘ και SGA 

με βάρος μεταξύ 3’κ -10'1ς ΕΘ. Επιπλέον, υποδιαιρέθηκαν σε δύο υποομάδες, εκείνα 

που δεν παρουσίαζαν (ομάδα Α) ή που παρουσίαζαν (ομάδα Β) «catch-up growth», 

θεωρώντας ως πραγματικό ύψος τους το διορθωμένο για το μέσο ύψος των γονέων. 

Τα γεννημένα LGA παιδιά διαιρέθηκαν σε δύο υποομάδες με βάση το βαθμό 

υπέρβαρου κατά τη γέννηση: σε LGA με βάρος γέννησης >97η ΕΘ και LGA με βάρος 

γέννησης μεταξύ 90ης -97ηι= ΕΘ.

Α) Σύγκριση μεταξύ μη παχύσαρκων παιδιών ηλικίας 6-8 ετών, γεννηιιένων 

AGA (ν=35) και SGA (ν=35) αντιστοιγισμένων ως προς την ηλικία, το φύλο, το ύνι/oc 

και το ΒΜΙ: Τα παιδιά γεννημένα SGA είχαν υψηλότερη ινσουλίνη (ρ<0.05) και 

ΗΟΜΑ -IR (ρ<0.05) από τα παιδιά AGA. Δεν βρέθηκαν σημαντικές διαφορές στα 

επίπεδα λεπτίνης ορού μεταξύ των ομάδων SGA και AGA, αλλά η λιπονεκτίνη 

παρουσίαζε μια τάση να είναι υψηλότερη στα SGA. Τα παιδιά SGA χωρίς «catch-up 

growth» είχαν υψηλότερα επίπεδα λιπονεκτίνης από τα AGA (ρ<0.05). Μεταξύ των 

παιδιών SGA, η υποομάδα < 3η ΕΘ είχε υψηλότερη Lp(a) ως προς την υποομάδα 

μεταξύ 3ηΜ 0 ηΈ Θ  (ρ<0.05). Μεταξύ λιπονεκτίνης και Lp(a) παρατηρήθηκε μια 

ανεξάρτητη θετική συσχέτιση στα παιδιά SGA (R=0.59, ρ=<0.01).

Β) Σύγκριση μεταξύ μη παχύσαρκων παιδιών ηλικίας 3-9 ετών, γεννημένων 

AGA (ν=32) και SGA (ν=25) αντιστοιγισιιένων ως προς την ηλικία, το φύλο, το ύ\|/ος 

και το ΒΜΙ: Τα παιδιά γεννημένα SGA με βάρος γέννησης μεταξύ 3ης-10ηι,ΕΘ (ν=Τ 1) 

ήταν ινσουλινάντοχα ήδη κατά την προεφηβική ηλικία, έχοντας υψηλότερα επίπεδα 

ινσουλίνης νήστεως (ρ<0.01) και HOMA-IR (ρ <0.05) από τα παιδιά γεννημένα 

AGA. Οι συγκεντρώσεις των IGF-1 και IGFBP-3 ήταν σημαντικά χαμηλότερες από 

εκείνες των παιδιών AGA (ρ<0.05 και ρ<0.001, αντίστοιχα). Τα 8ΰΑ <3η ΕΘ (ν=14) 

είχαν υψηλότερα επίπεδα λιπονεκτίνης (ρ<0.05) και IGFBP-1 (ρ<0.05) σε σύγκριση
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με τα παιδιά γεννημένα AGA και χαμηλότερες συγκεντρώσεις IGF-1 και IGFBP-3 

(ρ<0.05 και ρΟ.ΟΟΙ, αντίστοιχα). Αυτά τα παιδιά είχαν επιπλέον σημαντικά 

μικρότερη περίμετρο μέσης (ρ<0.01) και ύψος σώματος (ρ<0.05). Τα επίπεδα 

λεπτίνης δε διέφεραν μεταξύ των ομάδων, αλλά υπήρχε μια αντίστροφη συσχέτιση με 

την IGFBP-1 (R=0.55, ρ<0.01) στην ομάδα των SGA.

Γ) Σύγκριση ιιετα£ύ παιδιών ηλικίας 3-10 ετών, γεννηιιένων AGA (ν=48) και 

LGA (ν=37), από υγιείς. μη παχύσαρκες και ιιη διαβητικές ιιητέρες: Δεν υπήρχαν 

διαφορές ως προς το βάρος και ύψος σώματος, τα πάχη δερματικής πτυχής, το ΒΜΙ, 

την περίμετρο μέσης και της αρτηριακή πίεση μεταξύ των AGA και των LGA 

παιδιών, με εξαίρεση την περίμετρο κεφαλής (/?<0.01). Δεν υπήρχαν, επίσης, 

σημαντικές διαφορές στα επίπεδα στο πλάσμα της ολικής ή LDL χοληστερόλης, τα 

τριγλυκερίδια, τις απολιποπρωτέίνες Α-1, Β, ή Ε, την Lp(a), το λόγο ApoB/ Αρο Α-1 

ή τα επίπεδα γλυκόζης νήστεως, μεταξύ των ομάδων. Η ομάδα των LGA είχαν 

σημαντικά υψηλότερα επίπεδα HDL χοληστερόλης (/?<0.01), ινσουλίνης νήστεως 

(/?<0.01) και HOMA-IR (ρ<0.01), αλλά χαμηλότερες τιμές του λόγου γλυκόζης/ 

ινσουλίνη νήστεως (ρ<0.01) σε σχέση με την ομάδα των AGA.

Δ) Σύγκριση μεταξύ ιιη παχύσαρκων παιδιών ηλικίας 6.5-8 ετών, γεννημένων 

AGA (ν=40) και LGA (ν=41), παρόιιοιας ηλικίας φύλου, ύψους και ΒΜΙ: Τα LGA 

παιδιά είχαν υψηλότερα επίπεδα λιπονεκτίνης (/><0.01), ινσουλίνης νήστεως (y?<0.05) 

και HOMA-IR (/?<0.01) από τα AGA. Τα LGA> 97'1 ΕΘ (ν=16) είχαν σημαντικά 

υψηλότερα επίπεδα λεπτίνης από τα AGA ή τα LGA 90η-97η ΕΘ (ν=25) (/?<0.05), και 

περισσότερο επηρεασμένους δείκτες αντίστασης στην ινσουλίνη από τα παιδιά 

γεννημένα LGA 90η-97η ΕΘ. Το βάρος γέννησης βρέθηκε ότι είναι ανεξάρτητος 

προγνωστικός δείκτης των επιπέδων λιπονεκτίνης του ορού.

ΣΤ) Σύγκριση μετα£ύ ιιη παγύσαρκων παιδιών ηλικίας 5.5-9 ετών, γεννηιιένων AGA 

(ν=61) και LGA (ν=37). παρόμοιας ηλικίας, ωύλου. ύιι/ους και ΒΜΙ: Τα επίπεδα των 

IGF-1, ελεύθερου IGF-1 και IGFBP-1 ήταν παρόμοια μεταξύ των ομάδων. Η ομάδα 

των LGA είχε χαμηλότερα επίπεδα IGFBP-3 από την ομλαδα των AGA (ρ<0.001), 

όπως και οι δύο υποομάδες των LGA (ρ<0.01). Τα επίπιεδα λεπτίνης ήταν παρόμοια 

μεταξύ των AGA και LGA, αλλά υψηλότερα στην υποομάδα των ΕΰΑ>97ηΕΘ 

(ν—13) σε σχέση με την υποομάδα των LGA 90η-97ηΕΘ (ν=24) (ρ<0.05). Τα επίπεδα 

λιπονεκτίνης ήταν υψηλότερα στα LGA 90η-97η ΕΘ από ότι στα AGA (/?<0.01). Οι 

συγκεντρώσεις γλυκόζης και ινσουλίνης νήστεως ήταν υψηλότερες στην ομάδα των
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LGA (p<0.01 και p<0.05, αντίστοιχα) σε σχέση με τα AGA, καθώς και οι τιμές του 

HOMA-IR (ρΟ.ΟΙ). Αυτοί οι τρείς παράμετροι ήταν υψηλότεροι μόνον στην 

υποομάδα των ΕΰΑ>97η ΕΘ.

Συμπερασματικά, φαίνεται ότι τα τα παιδιά γεννημένα SGA παρόλο που ήταν 

περισσότερο ινσουλινοάντοχα από τους μάρτυρες, είχαν παρόμοια ή υψηλότερα 

επίπεδα λιπονεκτίνης στην προ-εφηβεία. Η βαρύτητα της καθυστέρησης στην 

ενδομήτρια αύξηση και ο πιθανός ενδομήτριος «προγραμματισμός» του λιπώδους 

ιστού και του άξονα των IGFs μπορεί να επηρεάζει την ινσουλινική ευαισθησία του 

οργανισμού και τον κίνδυνο εμφάνισης μεταβολικού συνδρόμου και καρδιαγγειακών 

παθήσεων. Η διαδικασία της επιταχυνόμενης αύξησης στο ύψος φαίνεται ότι παίζει 

σημαντικό ρόλο στη ρύθμιση του μεταβολικού προφίλ των παιδιών γεννημένων SGA, 

ακόμα και στην προεφηβική ηλικία.

Τα ευρήματα της παρούσας μελέτης δείχνουν, επίσης, ότι ακόμα και οι LGA 

απόγονοι μητέρων στις οποίες δεν ανιχνεύονται διαταραχές στην ομοιόσταση της 

γλυκόζης κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης (κατά τον έλεγχο στις 24-28 εβδομάδες 

κύησης) μπορεί να διατρέχουν κίνδυνο εμφάνισης αντίστασης στην ινσουλίνη κατά 

την παιδική ηλικία. Επιπρόσθετα, τα παιδιά αυτά, παρόλο που φαίνεται να είναι πιο 

ινσουλινοάντοχα από τους μάρτυρες, έχουν υψηλότερα επίπεδα λιπονεκτίνης. 

Διαφορές παρατηρούνται και στον άξονα των IGFs. Ο βαθμός της εμβρυϊκής 

μακροσωμίας φαίνεται να επηρεάζει, επίσης, το μεταβολικό προφίλ των παιδιών 

γεννημένων LGA. Περισσότερες μελέτες χρειάζονται ώστε να διερευνηθούν οι 

πιθανοί μηχανισμοί μέσω των οποίων γενετικοί παράγοντες και το ενδομήτριο 

περιβάλλον επηρεάζουν το μεταβολικό προφίλ αυτών των παιδιών.



Κεφάλαιο 10.

SUMMARY

Low birth weigth has been related with increased risk for developing obesity, 

diabetes, metabolic syndrome and cardiovascular disease in adulthood. Insulin 

resistance has also been linked to intrauterine growth retardation (IUGR). 

Adiponectin, the most abundant among the adipocytokines, seems to have anti

diabetic, anti-atherogenic and anti-inflammatory roles. The physiological role of 

adiponectin is yet to be completely determined, but its reduced expression and 

hypoadiponectinemia have been associated with insulin resistance in animal and 

human studies. Leptin, which reflects the body fat mass, has been thought to play a 

role in the genesis of metabolic syndrome and cardiovascular disease. It is thought to 

be associated with insulin resistance through inhibition of insulin secretion and 

inversely related to adiponectin levels. Low serum IGF-1 levels are also associated 

with the development of cardiovascular disease and considered to reflect higher risk 

for insulin resistance and later appearance o f diabetes mellitus.

Recent research has focused on the “programming” of the adipose tissue and 

the insulin-like growth factors (IGFs)-axis that may occur during periods of 

intrauterine growth restriction, resulting in permanent changes on the metabolic 

profile of children bom small-for-gestational age (SGA). The process of catch-up 

growth has been postulated to be associated with insulin resistance. There are data 

suggesting that low birth weight followed by early postnatal catch-up growth, could 

possibly be a risk factor for the development o f obesity and metabolic syndrome later 

in life.

SGA children are usually investigated as a unified group without taking into 

consideration the severity o f their intrauterine growth restriction. Pooling the findings 

may hide differences of clinical significance between children with less or more 

severe intrauterine growth restriction (IUGR). The present study was designed to 

examine adiponectin and leptin levels, components of the IGF-system, insulin 

sensitivity, lipid profile and anthropometric markers of obesity in children born SGA, 

taking into consideration the severity o f IUGR and the presence or absence of 

postnatal catch-up growth.
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On the other hand, macrosomic infants of diabetic mothers are prone to 

glucose intolerance, obesity and diabetes during childhood and adulthood. There is 

limited data regarding the metabolic profile of children of non-diabetic mothers, born 

large for gestational age (LGA). Moreover, these studies refer to groups of neonatal or 

infantile age and pay out only restricted attention to childhood. It is important to 

determine whether being the macrosomic offspring of a mother without obesity, 

excessive weight gain or detected glucose intolerance during pregnancy has an impact 

on the lipid profile, insulin secretion and glucose homeostasis during childhood. Since 

excessive fetal growth is linked with glucose metabolism, and since adiponectin as 

well the IGFs-axis appear to play a crucial role in insulin regulation and the risk of 

cardiovascular disease, it is of interest to examine these metabolic parameters in LGA 

children early in life.

The purpose of this part of the present study was to investigate the effect of 

fetal macrosomia in apparently healthy pregnancies on lipid profile, glucose 

homestasis, blood pressure, body mass index (BMI) and other anthropometric indices 

of obesity during childhood. Additionally, to examine serum adiponectin and leptin 

levels, as well as components of the IGFs-axis in non-obese prepubertal children bom 

LGA, and to correlate them with insulin sensitivity markers, BMI or other 

anthropometric indices of obesity, taking into consideration the degree of overweight 

at birth.

We measured serum levels of adiponectin, leptin, fasting glucose and insulin, 

the homeostasis model assessment insulin resistance index (HOMA-IR), total 

cholesterol (t-Chol), high density lipoprotein cholesterol (HDL-C), low density 

lipoprotein cholesterol (LDL-C), triglycerides (TRG), apolipoproteins A-l (Apo A -l), 

Apo B and Apo E, lipoprotein (a) [Lp(a)], insulin-like growth factor-1 (IGF-1), free 

IGF-1, IGF-binding protein-1 and -3 (IGFBP-1, -3), blood pressure, and 

anthropometric indices o f body growth (head circumference, height & weight) or 

obesity (BMI, waist circumference & skinfold thikness) in prepubertal children born 

either AGA (n=115), SGA or LGA (n=108), matched for age, gender, height and 

BMI, at the University Hospital of Ioannina. All the study children were bom between 

36th -41st weeks of gestation, with no evidence of congenital malformations or genetic 

disorders, and they received no drugs known to affect glucose metabolism before or 

during the study period. Children were selected to be non-obese with BMI < 85th 

percentile.



209

SGA-born children were divided into two subgroups according to the severity 

of IUGR: SGA with birth weight < 3rd percentile and SGA with birth weight between 

3rd-10th percentile. They were also subdivided in two subgroups, those without (group

A) or with (group B) catch-up growth considering their actual height corrected for 

mid-parental height. LGA-bom children were divided in two subgroups according to 

the degree of overweight: LGA with birth weight > 97th percentile and LGA with birth 

weight between 90th-97th percentile.

A) Comparison between non-obese children aged 6-8 years, bom  AGA (n=35) 

and SGA (n=35) matched for age, gender, height and BM1: SGA born children had 

higher insulin(/?<0.05) and HOMA-IR (p<0.05) than AGA children. No significant 

difference in serum leptin was found between the SGA and the AGA groups but 

adiponectin showed a trend to be higher in SGA ones. SGA children without catch-up 

growth had higher adiponectin levels than AGA (/?<0.05). Among the SGA children, 

the subgroup <3rd percentile had higher Lp(a) in comparison to the subgroup 3rd-10th 

percentile(/?<0.05). An independent positive correlation between adiponectin and 

Lp(a) was observed in SGA children (Λ=0.59,/?<0.01).

B) Comparison between non-obese children aged 3-9 years, bom AGA (n=32'> and 

SGA (n=25) matched for age, gender, height and BMI: SGA 3rd -  10th percentile born 

children (n=l 1) were already insulin resistant at pre-pubertal age, having higher levels 

of fasting insulin (p<0.01) and HOMA-IR (p<0.05) than AGA children. Their IGF-1 

and IGFBP-3 concentrations were significantly lower than those in AGA children 

{p<0.05 and /?<0.001, respectively). The SGA< 3rd percentile (n=14), had higher 

adiponectin (/?<0.05) and IGFBP-1 levels (/?<0.05) compared to AGA born children, 

and lower IGF-1 and IGFBP-3 concentrations (/?<0.05 and /?<0.001, respectively) as 

well as significantly lower waist circumference (/?<0.01) and body height (p<0.05). 

Leptin levels did not differ between groups, but there was an inverse correlation with 

IGFBP-1 (r= -0.55, p<0.01) in the SGA group.

C) Comparison between children aged 3-10 years, bom AGA (n=48) and LGA 

(n=37) of healthy, non-obese and non-diabetic mothers: At the time o f  the assessment, 

body weight, height, skinfold thickness, BMI, waist circumference and blood pressure 

did not differ between the LGA and AGA groups with the exception o f head 

circumference (/?<0.01). In addition, there were no significant differences in plasma 

total or LDL cholesterol, TRG, Apo A -l, -B, or -E , Lp(a), ApoB-to-Apo A-l ratio, or
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glucose levels between the groups. The LGA group had significantly higher HDL-C 

levels (^<0.01), fasting insulin levels (p<0.01), and HOMA-IR index (/<0.01), but 

lower values of the glucose-to-insulin ratio (p<0.01) as compared with the AGA 

group.

D) Comparison between non-obese children aged 6.5-8 years, bom AGA 

(n=40) and LGA (n=41), matched for age, gender, height and BMI: LGA children had 

a higher mean serum adiponectin level (p<0.01), insulin levels (p<0.05), and HOMA- 

IR (/?<0.01) than AGA children. Children bom LGA> 97th percentile (n=16) had a 

significant higher mean serum leptin level than AGA or LGA 90th-97th percentile 

(n=25) (p<0.05), and more severely affected insulin resistance indices than LGA 90th- 

97th percentile children. In the regression analysis, birthweight was found to be an 

independent predictor of adiponectin serum levels.

E) Comparison between non-obese children aged 5.5-9 years, bom AGA (η=6Π and 

LGA (n=37). matched for age, gender, height and BMI: The levels of IGF-1, free 

IGF-1 and IGFBP-1 were similar in both groups. The LGA group had lower IGFBP-3 

levels than AGA (p<0.001) and so did both LGA subgroups (/?<0.01). The levels of 

leptin were comparable in AGA and LGA, but higher in the subgroup LGA> 

97thpercentile (n=13) than the LGA 90th-97th subgroup (n=24) (p<0.05). Adiponectin 

was higher in the LGA 90th-97,h subgroup than AGA (p<0.01). Fasting glucose and 

insulin concentrations were higher in the LGA group (/?<0.01 and p<0.05, 

respectively) compared to AGA, as well as the values of the HOMA-IR index 

(/?<0.01). Those three parameters were found to be higher only in the LGA> 

97thsubgroup.

In conclusion, SGA bom, prepubertal children, although found to be more 

insulin resistant, had similar or higher adiponectin levels than matched AGA children. 

The severity of intrauterine growth retardation and the possible intrauterine 

“programming” of the adipose tissue and of the IGFs-axis could influence insulin 

sensitivity and consequently the risk of metabolic syndrome and cardiovascular 

disease. The process of catch-up growth in height also appears to play a significant 

role in modulating the profile of SGA bom children even at pre-pubertal age. The 

findings of this study also indicate that even LGA offspring of mothers with no 

detected disturbances in glucose-insulin homeostasis during pregnancy (tested at 24- 

28 weeks gestastional age) may be at risk for the detection of insulin resistance during



childhood. In addition, pre-pubertal LGA-bom children had a higher mean serum 

adiponectin levels than matched AGA controls despite the fact that they were more 

insulin resistant. At the same time they showed differences in the components of the 

IGFs-axis. The degree of excessive weight gain in utero also appears to influence the 

metabolic profile in LGA-bom prepubertal children. Further studies are required to 

elucidate the possible mechanisms through which genetic factors as well as the 

intrauterine environment affect the metabolic profile of these children during life.
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C D C D C O ^ - N ^ ^ O O O
l O C O C D l O i n c O C O C M C O

CO
CD

<
o

l f i l f l Ne OO) Or ( N( 0 ^ i n i O S O O O ) O r N n ^ l f l l O N O O O > O r N M' t ^ ^ n ' t i A i n i o i n i f l i f l i n i o i o i n i o t o t e u o v t o v i s i s N N N N



cn
- i _ » . _ > . - k - k O O O O O O O
A U M - i o i o o o ^ i a o i ^ w

>
O
>

00
cn α ^ ϋ ΐ ω Μ ο ο ί > ( 3 ) ( θ θ · ^ ο ο

O f f l ' J O O O ' J U U l O t D N O O

3  Ο 
|U2 X  

Ο

CO
CO

cn σ ι w  o  cn ο  σ> co ■£·
CD CD O

^  -fc. 
00  Μ  O

σ> r o
*  a  
a  I "

4^o α ι ^ Ν ΐ · ^ α ι σ ) ω σ )( DU1 0 ) 0) C O W W S
N  (D CO U1 
0  0 ) 0 ) · ^ 3 .  δ  S O

" i—*■ ‘"'•J CD
-s |  N> -  ,

-s|
O) cn 
co 4^

cj) co 4^ Q) cn
N)

cn 4^ 
—»■ ro 
00 co

>  
Ό  

ΙΩ O

-sicn
oo
co g> 0° CD

σ) σ) cn (D o  s
CO CD 4 ^

CONJ WOJ CDCn CD^
_ k  _  CD 
O  ° ?  CO

_ >  
CQ “O

o  
£  CD

ro cn co cn co ro CO N) coM- ^ C0 ( £ 5 _ { ^ _ ^ r \ j r v j C0 | s j 4 ^ c 0 0 )
ΙΌ 00 co ro ω  - -  Ν Ϊ

3  >
I  o
3  m

CO l\3 4^
N> 03 M  ·>.

Μ  Ο  Ο  O O  - 
CD

00 ^  ND O) W 00 °° °  00 00 §
4̂  -vCD ΙΩ Ό  

Q)

C D O O O O O O C D O O - v J - v I O O O O - n I O Oo o o o ) c o w a i N ) 0 ) c o o o ) 4 ^ d  O

CO CO c n  N )  N)  
c o  CD V i  b o  σ )

4 ^  4^  
4^ cn

cn -si
4 ^  CD CO

C  =r

P W q N J O O O ^ C O
O Q c n ^ b o c o ^ ^ b 0

CD 
Μ  V

— 3 r  
4 .̂ (Ω Φ 

T3
( D a i  
■&· d . =

4^
00

>  
^  Q. 
3  T?' 
CQ O
3  3

r o h o c o w M r o r o c o M - ^ r o - ^C O C n O l O l W ^ - M ^ N O O ^ O )( D n| 0 ) 4 ^ nJ 0 0 O K ) C D N 0 ) 0 1

3  —
to CD 

n
3  ^

ro o  —1 N) —̂  
1 * b> bo ro cd

o  o  
4̂  Vi CD

o
0 0  -Vi

o  o  
o  'o
-si

_ ( o  a =r c : "  -η φ 
? ^ φ

CDro co cn σ)
• o  o  -si  c o  

Ο) ϋ ΐ CD
cn oo

-"■ M 00

3  O 
(Q Ύ! 
a  03
3 y

*  N ISO W 
N)  cn ^  -si 
CO 4^ 00

ro
cn V

CO co ro o
oo co Q  4^ co w  oo
cn cn co oo σ> cn

G) 
CQ T l  ^ CD
3  7

2
4

9



ο  ο  ο  ro - *  ©
(0 (0 (0 <D(D(DCO(0 (0 (X)OOOOOOOOQOOOOOOOOOOOa>sJ,,,sl*sJ '>J '>l <*̂0 O 5 > j < j > a i ^ w r o - i O ( o o o > J S S S w S - 2 o 3 o o s o w ^

>ο
>

o o o o - v i o c D ( » t D o i ^ ( D o o ^ r oOOCDOOOO-&-COIOroCD-vlCOOOCO-k ■Ni c no) 00 j ^ o i a i o ) ^ s ( D i > - - N i c » ) O )
U K D O l O f f l N l O J U O O U l U O O l O

3  O
<Q X

s ?

- ^- t k( 35ai OI O) NNOJWr oO) ( f l U10) 01J i - t i AO l O M M ^ M U U i r o f f l C D - i O l N - ^ U l M s I O A s a i A O i w a i a i AS C D I O O O O M ^ J N S I  g^  D  
a  1“

. - - P  p  “  S  I  p  <o §  £  3  P
4^ 00 Ο) 4^ NO O) 00 N) 00

00 00 
Ο  K) —k

^  x  O  K ) 
O  O  -sj

_i. 00 O
o  p> S5  P

-P> ΙΌ O  00 00
CO

NO CD
4^ o

4^
00
00 OOO

O) O) σ> CD 4^ 4^

cn
00

^ ^ > i c o M w o i a ) o i t n c n o o w u ^ ( » a i A - ^ N > i a i i i C n c » ^ M - ^
" N l C O i i S U l U I - i O O t D U i r o U l O U t D U i r o O - i O l M N M M U O O i g

0 0  -P^
00 IO O) - "  >1 '  ro 00  c o  00

-sj _ro  co
4*· -s |
00 CD co  O )

cn
cn m  -

cn -si ^  σ)
00 jvo O) oo

oo k >  cd -si  cn

-s | cd n J O) O)
t  n  ^  W  CD cn N) ̂

cn oo cn cd cd "cd

F *ια o
s  >

C D t D O O N , „ - N l O ) N O O - v l S O O U l C l S S S O O  CT> —I -P»- -t̂ · 00 —I -v| Ol -vlp ^ p j p u j r o ^ p u N J U i N J J i l D M O C O U ^ C O i . I D I f l - i O O ' J c O O A  
cn oo oo V  03 ο ι 4^ on oo cn cn cd To V  oo co 00 co V j 00 cn cn —̂ cn 00 V

[Q Ό
5 .  O 
9 : DO

cn cn cd cn _-»■ ro _o o  
cn "ro 00 00 cn 00 V  00 4̂ . ro 00

ω ^ ϋ ι ω ^ υ ο ι ω  _ u i , , u i w w u w m m c o  -l I O 0 l ( 0 N0 3 - ‘ l o U ^ U ( 0 . w ^ - i 0 ) 0 ) S < D W U  
00 cn To "-»■ 01 “ *■ 00 M  - “■ "-»■ "ro cn CD ΙΌ 3  m

O W N )
00 V  cn

CD 4^ cn

4^ cn
CD

ω  ,u  ω  P  ο  ο  P  o  cd ίο  ,M  ,w  ,N  σ ι u  co i  
( D o  v  σ )  ω  ~  t o  ~  -  V  o  t o  a  m  1 ~r n

ro

5  NO 05  00  00  w  00 ho

ΙΌ  _,.
-^1 0 0 0 -
M  0 0  0 0  00
j ; ,  ^

. 3  Γ
ια  -a

CD CD 0 0  0 0  0 0  0 0  0 0  0 0  CD S  00  CD 0 0  0 0  "nI 00  0 0  —J  00  00  CD 00  00  CD 00  CD 0 0  0 3  ~vl -k aiO'Nioo-vicDooo-^' vi -^cn-»-0)-vioooo030o4i . -P>-o-P»-oo-t^rooooo [ I  O

oo cn cn
V i cn cn oo oo

oo ro a  cd _ω _s _ui _ω ί ι  ω  ω  a i μ  ω  σ ι s  _ui _io M  M  _m
cd no cn cn oo "—>■ co ^  ^  “cn ~>j oo "cn "~si "->■ "cd "oo - . —>■ "cn

4^
•vl 00 ISO ·*° 
σ> cn

00
4^

,  A  co cn N co co
CD Lk CO -̂ 1

NO
O NO 4̂ ISO

00  0 0  qq O
cn
4^

■O w  fD
NO

3  1“
(Ώ Φ 

Ό

CD [sj  
4^  00

NO
•O OO 

NO

r ^ r " o  ^  Ο  ^  
o c n ^ - o k ) b o b ^ b )—  ̂ 00 fyj CD oo CO N)

-si
00 ■ O C D -n!

cn

>
^  Q.
S '  6 ’ co o
3  3

NO

00

_k  0 0  4 ^  N>
4̂  4̂  oo cn σ)
0 0  [SO -*· 0 0  -si

ro  
•o  4^

O

—* CO M  NO NO
<y> oo o  cn -si
-*s| O  -»■ -»*

CO ro 00 NO NO NO —̂  N>
■o cn ·ο  ·ο  oo -ο  ·Ό 4^ (D  N ) OO O ) N3

σ ) cn -sj oo a i oo o
(Q O
3» -Π
3  ^

o
o NO 00 ο  M  

4^  00 CO

NO
b )

o  o  o  
ro co o  4̂  
co cn -si 4̂ .

NO oo o  o
CD O  NO f j-. <-sq —1 -si

—x —s, CO Q )

o
4^

o
Ko
CO

_ ( Q  Λ ^ ·— η φ 
3  ^  Λ

•O "O
O)

■ο •«o -o •o ^  
00

cn 
• o  CD

00 ■o -o  -o  -o
CD
-sjoo

cn
■o CD 

—J •o o  
4^

-sj
-si

4^·
NO ■o -o

3  O  
(Ο -Π 

CD
3 y

bo
00

00
■Ο Ό

NO
CD

00 
'σ >  ( Ό  

4^

NO 00 
CD bo -Oo  _  

cn co oo

ro  a i  
cn -si

4^
cn

cn cn oo no oo
a i  no oo co co K)
4^  CO CO 00 NO

_  o
IQ T1 

CO
3  y—· w

248



t n c n c j i t n c n - ^ - ^ l t - ^ ^ ^ - P f c - ^ ^ t J CJ COGo c o c o o J c o c j c j r o r o r o t o^ 0 ) Ν ) - λ Ο 0 3 Η β ) ϋ 1 ^ ω Μ ^ Ο Φ 0 3 > Ι β > υ ΐ ^ ω Ν ) ^ Ο < 0 θ 9 ^ 0 )

- ^ u i c o N N i a i N O i N a j a i o i s ^ N ^ c o o o a i c D c o o i u i a i o i ^ u i c o

CD CD Φ  Φ  CD Q  Q  CD CD Q  Q  CD Q  CD Q  Q  Q  Q  Q  CD Q  Q  Q  Q  CD CD Q  Q

N 3 M n i N 3 M I V ) r 0 r 0 0 3 W U l N ) ! o ^ N r 0 M K ) a i W 0 ) K ) ^ W M M N 3 ^-ni >; ϋ ΐ Ν > ι σ ) Α ο ^ ( θ ϋ ΐ ^ 0 · Α ^ ( θ ϋ ΐ Α θ ^ ϋ ΐ ο ω ο Μ θ  cn cn cn
*■ m

^  M

■0 - O C O r O W r O W N ) C O N ) O l N ) W ^ M O W W ^ ^ W - i - i W ^ ^ ^ ^Κ ) ^ Ο Ο 3 Ν 3 υ ΐ Ο ^ Ο - ^ ^ υ ΐ σ ) σ ) ^ ^ 0 Ο ^ Ν ) Ν ) Ο θ 3 Ν ) Ο ) ^

c n c n c n c n c n c n c n c n c n c n c n c n c n c n c n c n c n c n c n c n c n c n c n c n c n c n c n c n  ω ι \ ) α ι Μ ^ ω ω ω ^ ω σ ) ^ ω ο ΐ Ν 3 ί ο ^ ^ :  Μ σ ι ι \ ο - > · ο ο ο ο ι \ ο - > · ο ο
cn

• o  o

N)
O c n c n c d -M c n ~->i

h J
o

ΓΌ
CD •Μ CD

N )
0 0 r\o N )

o o --4 K ) -v l CD CD _ k  -nJ CD c n Ο Ί CD
0 0 c n CD h o 4*. 0 0

c d

c n _i Ko d d c o * 0 0 o o Ko 4^· c o _^ N) ^sj c n d 0 0 N )
CD-vl N> ' nJ c n <D N) CD NJ 'vl M o "N

0 0 c n CD (D NJ
c n 0 0 c n _i 4 ^ 4*>

4 ^ 4 ^ CD 0 0 0 0 CD —1 Μ c n 4 ^ c n CD CD 4 ^ CD N) 0 0 0 0 CD

• o  - o

• s i M M a i a i K ) u i c o 0 u i N J N sc n c n c n o o c n o o o o c n c n c n
I I I I I I I I I I I I IC D C n C n N- s l O l NC DC DNOl C DC D

o o o c n c n o c n - v i - s i c n o o o

M M C D M W S M c n a i M c n c n
c n c n o c n c n c n c n o o c n o o
I I I I I I I I I I I I

u i o i c o a i a i c o a i N i N c n s - N i
o o - v i o o o o c n c n o c n c n

• o  - o
o
o
O)
o

ocn
5>
cn

og
Ss
o

->■ o  
g  g  
-5 5S 
o  cn

ΓΌ
o

o

cn cn 
SS ^  
cn o

CDcn
S)
cn

o
ο  g  
σ5 4̂ 
cn o

CDcn
cn
o

o  -»■ g  g  
<d  δ  cn cn

O
>

X
>

eC'
>o

5 -<3 M

7 Γ

^  00
3 I

tNj
C/i

^ • O Q ^ c n o u i a i o o J ^ c n c n ^ Q C o Q A ^ N c n a i c n o o u i w c n o )

• O O Q ^ N ^ o m c D ^ ^ o o ^ ^ ^ c D - N j u i Q j O o c o c n o ^ ^ ^ c D c n

h6 h  mQ Ό u
>  ;  e

, , o ) o i u i a i u i a i r o a i o o u i u i s o ) o i u i o i f f l C i ) u i o i j i f f i u i o i u i r o
', '') r o M ® ( » ' J N ) f » ( D ( D U O ) O W ( D U l U 0 ^ 0 1 ( D ( » ( » C J l - i U l U 1

>
3

1 1
3 Ό 
3 Q 
i  *  

(Q .3-

8 . -  >> -  *  μ»· Xc 1 oM

O ?

*  
„  i  >- D M 

Q-TC _
H  o  3J  H H 

7  -<
X

-----------  IM
— q "g
S i  i

S =1 
m· <*» q  -O 

Έ ιΓι n 
— . H  Ο Ό
3  oΞ-ι/ί



U l ^ W N - i O f f l e i ^ f f l u i ^ w M a o l O O O S a w k U M

S(D(DNOOOOO)OOOTCOO)(DCiOONi iO)OOS^I01

Q C D Q C D Q Q Q C D C D Q Q C D Q C D C D Q C D Q Q Q C D Q Q  CD Q

u 3 £ o i u i & o O T c o £ a i < a w c n N j S ; a i ; 5 y i £ j ( j 3 £ i ^ o ] £ w ^

r o u i w r o ^ c o M U M o r o ACn-^CDU1 M- Nj ^ - ^ ^ CDO ) 0 —̂  co co N Ο) O
COO) - ^ COf OWMM^ COM0) N3WOO) I NOOl O^

r 5 H i S i o i o S j S r n S ^ 5 Ul Cna i CJ 10 i a , a i Ul Ui a , a i a i <̂1 ^ OlΝ ) ϋ ΐ σ ) ΐ \ } Ν ) ^ ^ ο ι ^ ϋ ι ω α ι ο σ ) ω κ ) ^ υ ΐ Ν ) ^ ^ ^ ϋ ^ ^

ho -v
CO K) Ol
00 N 00 (D

_  O  4*> CD IV) 
CD 0 0  CD r o

rvj
IV) M  4̂  σ> 4̂  
U1 M Ao  cn o

CD OO

4̂  ^
^  COoo cn•vi -g

rv>
**·ooho
CO

ΙΌ —*■ IV)O 00 o  ^
O)  b i  ω  Ui  CD N3 4^

• - ' - ' IVJ - ' ~4̂

CD

<D CD

CD CD -v | -Nl ^

αί σΐ |NJ 
CD 0 0  0 0  0 5  CD

cn
M  CD

7Γ
p  DO
I ®

N 3 IV) CD CDcn cn ο  ο  o  j  j  j  j  j
N ) ' nJ -v j NOcn cn cn cnS3 SD -D

Μ  Μ  M  CD Njcn cn cn o  cn
CD - 3 I CD

N N M M c n a i h o N - v jc n c n c n c n o o c n c n c nJD J  _3 _TJ
o o ^ ^ a i o o o o ^  o o o - v i o ^ s  o o o o c n o i o o o

O O O M O O O C 0 O- i O- ^ O- i . - i . ( - i  5 v 5 5 5 5 5 5 5 5 ^ ° o o i o i o
c n c n o o c n c n o c n o o o o o

-»■0 0 0 —v o t O O  p c n p p p o o o
35 
cnO U1 οι O Ul CJ1 O

o i w ^ o i i s . c n w j ^ u i ^ j i r o o i ^ y s o m ^ w o o a i a i o o o

°3 t° r o ' vlo1 'v ia5 FoCDa i (-ncc| o o ^ ^ QQ^ OT' v i o o CT) c n c D w

cr>cno c n cr>'vloocoa i cDUio)~>i^^cD-^icD-vi -- j cDcncna5

'ν , υ ι Γοαι υι <οσ>οου ι ( θ · ^ <ί:>'ν|

ϊ 1 ? η > ^ Ρ ί 5 <ί ? 5 ^ σ’ σ1υ ι σ ) υ ι σ 3 σ>ί η σ5 σ5 υ ι σ ι σ 5 υ ι οισ)N t D M U - i t L - i O I - ' S - i o n o i D a i a i O N M O i W N u ^

a
>

I>

ec->-o

q zi 3 *

m
o
ro
s

M>a
e

>Ό
3 =D 
3 a 
X * (Q ■3'

Q > 5>- * £O m- ?sc 1 O___  M
>he h  mQ Ό -0

o * S
2  ?· >

Tv„  I  >· D M 
Q '-C  _ .^ o 3  —I

K> 7  -<

M

S i  i

s  =1m- m Q -o 
-c

ι Λ  (V) 
—. —IO Ό
3 °β·«Λ

250



6 6 f r ^ ^ ^ ^ ( i l U W U U W U U U U K ) K ! N M I O K ) K ) M N K ) ^ ^O t i n ^ W I O - i O f f l O O S O l O l A W I O - i O t O O O N f f l U I ^ W N J O t O a )

s ^ o ^ i i o o o o i D ^ i i r o s u i w v i u M u i ^ ^ r o ^ N A ' J w r o o j r o
3 O ItS x
S- °  9: Γ-

% CD - 1 o o Λ
V o> —1 X 4̂ · ~-s| |NJ —»■

4^ ro cn 00 00 CO co cn CO

00
σ>

_ i CD O ) 
_a  CD O
oo cd ro  -,

CD 4*.
CO M  CO

03 <J> *-4 CDcn 4̂  cn <j> —*
NJ CJ1 CD 4^ k>

00
p  C D  O

σ> 00 00 ro
o

0 ) w c n c D c n N i > j ^ ^ ^ ^ c D s a ) ^ u i 0 ) ^ M a i ^ ^ c n ( j ) a i 0 ; ^ a ) u iO ^ O ^ ^ O C D W C D ^ N O C O C D - ^ N j N C D O - ^ O O - ^ N i - ^ O l O O - ^ W

—*■ CDa i m  cd cn co 
s  v  ο  ο  ω  

4^

cn
ro

cn -vi
0 0  CD

co σ) cn ^  cn co ro co
o ^ N N C o c o - ^ o i - ^ a i M a i a i S
O C D - ^ - ^ O r O C O C O O O O O O O O O C D - ^

-o m -vicn -o . cncDCDc nc n- ^i _ i . c D- ^oo^4^c j ) CT) c na) CDCT) c nc D
Jo  2 ] ^  w  ^  oo ^  ο  O i ^  co o  p  w  P  P  ^  N  P °  .N  P  P  P

®  '  . iso  N3 oo 00 cd co N ) n> cn ^  4̂  co cn K )  ^  (J1 b l A  O) V iσι co CD CD

coco ^ a i w A w a i a i w - ^ w c o w r o a i a i w M c n c o ^ ^ - ^ c o w ^ r o  
W N i - ^ o o - t ^ - ^ r o w u i w M i O O i o o o ^ f o c n  —1 cn —̂ oo o  —̂ n̂| oo co ro co
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(Β) ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ ΠΙΝΑΚΩΝ ΜΕ ΑΝΑΛΥΤΙΚΕΣ ΤΙΜΕΣ ΑΠΟ ΤΑ 

ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΑ ΓΕΝΝΗΣΗΣ

Βάρος 
γ έ ν ν η σ η ς (g)

Μήκος 
γέννησ ης (cm)

Περίμετρος 
κεφαλής (cm)

Ηλικία κύησης 
(w eeks)

Εκατοστιαία θέση 
βάρους γέννησης

1 AGA 2750 47 34 39 10η-90η
2 AGA 2850 51 34 37 10η-90η
3 AGA 3100 50 34 37 10η-90η
4 AGA 3000 50 34 39 10η-90η
5 AGA 3580 52 37 42 10η-90η
6 AGA 3980 54 37 41 10η-90η
7 AGA 3850 51 37 39 10η-90η
8 AGA 3950 53 36 40 10η-90η
9 AGA 3470 51 36 38 10η-90η
10 AGA 3050 50 33 38 10η-90η
11 AGA 3200 51 35 37 10η-90η
12 AGA 3700 54 37 38 10η-90η
13 AGA 3770 53 34 40 10η-90η
14 AGA 3100 50 34 39 10η-90η
15 AGA 3200 52 35 40 10η-90η
16 AGA 3130 49 35 37 10η-90η
17 AGA 3200 52 39 40 10η-90η
18 AGA 3940 55 35 39 10η-90η
19 AGA 3600 53 36 39 10η-90η
20 AGA 2900 51 34 37 10η-90η
21 AGA 2890 49 35 40 10η-90η
22 AGA 3400 49 35 40 10η-90η
23 AGA 3480 52 36 39 10η-90η
24 AGA 3250 53 36 41 10η-90η
25 AGA 3100 50 34 39 10η-90η
26 AGA 2850 51 33 41 10η-90η
27 AGA 3270 53 34 40 10η-90η
28 AGA 3400 53 35 39 10η-90η
29 AGA 3150 50 34 40 10η-90η
30 AGA 3100 53 35 40 10η-90η
31 AGA 2850 50 33 39 10η-90η
32 AGA 3450 50 35 40 10η-90η
33 AGA 3400 54 35 40 10η-90η
34 AGA 3200 51 34 38 10η-90η
35 AGA 2850 51 34 37 10η-90η
36 AGA 3600 52 36 39 10η-90η
37 AGA 3450 51 35 39 10η-90η
38 AGA 3300 52 34 38 10η-90η
39 AGA 3940 53 35 40 10η-90η
40 AGA 3550 50 36 39 10η-90η
41 AGA 3690 51 35 40 10η-90η
42 AGA 3600 51 34 39 10η-90η
43 AGA 2600 49 34 37 10η-90η
44 AGA 2900 50 34 39 10η-90η
45 AGA 3600 53 34 38 10η-90η
46 AGA 2750 47 34 39 10η-90η
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Β άρος 
γέννησης (g)

Μήκος 
γέννησης (cm)

Π ερίμετρος 
κεφαλής (cm)

Ηλικία κύησης 
(w eeks)

Εκατοστιαία θέση 
βά ρους γέννησης

47 AGA 2800 48 33 36
-------1----- 1-------- 2_I_______ L_ 1 3

10η-90η
48 AGA 2400 49 33 39 10η-90η
49 AGA 3200 50 35 38 10η-90η
50 AGA 3780 51 33 40 10η-90η
51 AGA 3920 53 34 42 10η-90η
52 AGA 3500 51 33 39 10η-90η
53 AGA 3750 51 33 37 10η-90η
54 AGA 3400 51 35 37 10η-90η
55 AGA 3400 52 34 40 10η-90η
56 AGA 2600 49 32 38 10η-90η
57 AGA 3250 52 35 37 10η-90η
58 AGA 2700 48 33 42 10η-90η
59 AGA 3590 52 36 38 10η-90η
60 AGA 3600 51 30 40 10η-90η
61 AGA 3950 52 36 37 10η-90η
62 AGA 3200 49 35 40 10η-90η
63 AGA 3530 ? ? 40 10η-90η
64 AGA 3620 53 35 43 10η-90η
65 AGA 3600 52 35 38 10η-90η
66 AGA 3450 52 35 40 10η-90η
67 AGA 3450 51 34 39 10η-90η
68 AGA 3900 50 36 40 10η-90η
69 AGA 3650 52 35 40 10η-90η
70 AGA 3230 51 35 38 10η-90η
71 AGA 2800 48 34 38 10η-90η
72 AGA 3400 51 36 40 10η-90η
73 AGA 3000 52 33 40 10η-90η
74 AGA 3800 53 36 40 10η-90η
75 AGA 3840 54 37 37 10η-90η
76 AGA 3120 52 36 41 10η-90η
77 AGA 3680 53 35 42 10η-90η
78 AGA 3750 51 35 38 10η-90η
79 AGA 3600 51 36 37 10η-90η
80 AGA 3400 52 35 39 10η-90η
81 AGA 3320 52 37 40 10η-90η
82 AGA 3600 51 36 39 10η-90η
83 AGA 3300 52 35 40 10η-90η
84 AGA 3900 57 36 39 10η-90η
85 AGA 3800 52 36 38 10η-90η
86 AGA 3100 49 35 39 10η-90η
87 AGA 3680 53 36 42 10η-90η
88 AGA 3200 51 35 38 10η-90η
89 AGA 3300 51 34 39 10η-90η
90 AGA 3260 54 34 42 10η-90η
91 AGA 3250 51 35 41 10η-90η
92 AGA 3250 53 35 38 10η-90η
93 AGA 3450 52 35 39 10η-90η
94 AGA 3350 49 35 40 10η-90η
95 AGA 3610 50 34 40 10η-90η
96 AGA 3500 54 36 38 10η-90η
97 AGA 3150 50 34 37 10η-90η
98 AGA 2900 50 33 42 10η-90η
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Β άρος 
γέννησης (q)

Μήκος 
γέννησης (cm)

Περίμετρος 
κεφαλής (cm)

Ηλικία κύησης 
(w eeks)

Εκατοστιαία θέση 
βάρους γέννησης

99 AGA 3350 56 36 42 10η-90η
100 AGA 2850 50 33 40 10η-90η
101 AGA 3820 53 36 39 10η-90η
102 AGA 3860 55 37 40 10η-90η
103 AGA 3950 53 39 41 10η-90η
104 AGA 2670 52 38 39 10η-90η
105 AGA 3300 52 35 40 10η-90η
106 AGA 3400 57 36 39 10η-90η
107 AGA 3600 52 36 38 10η-90η
108 AGA 3100 49 36 39 10η-90η
109 AGA 3300 52 36 40 10η-90η
110 AGA 3500 57 36 39 10η-90η
111 AGA 2600 49 32 38 10η-90η
112 AGA 3250 52 35 37 10η-90η
113 AGA 2800 48 34 40 10η-90η
114 AGA 3590 52 36 38 10η-90η
115 AGA 2690 49 32 38 10η-90η
116 LGA 4350 53.5 36 40 90η-97η
117 LGA 4300 58 36.5 40 90η-97η
118 LGA 4060 58 38 40 90η-97η
119 LGA 4210 52 38 40 90η-97η
120 LGA 4160 52 36 40 90η-97η
121 LGA 4070 53 36.5 38 >97η
122 LGA 4120 50 36 36 >97 η
123 LGA 4350 58 38 39 90η-97η
124 LGA 4350 55 37 40 90η-97η
125 LGA 4460 56 38 38 >97η
126 LGA 4040 55.5 37 38 90η-97η
127 LGA 4170 58.5 38.5 41 90η-97η
128 LGA 4100 53 36 41 90η-97η
129 LGA 4480 53 35.5 39 >97η
130 LGA 4410 54 37 41 90η-97η
131 LGA 4600 59 36 40 >97η
132 LGA 4400 54 35.5 41 90η-97η
133 LGA 4350 52 36 42 90η-97η
134 LGA 4070 55 37.5 39 90η-97η
135 LGA 4320 57 37 40 90η-97η
136 LGA 4000 53 36 39 90η-97η
137 LGA 4330 54 37 40 90η-97η
138 LGA 4130 54 35 38 >97η
139 LGA 4000 53 37 39 90η-97η
140 LGA 4370 54 36.5 39 >97 η
141 LGA 4080 54 38 39 90η-97η
142 LGA 4370 51 36 39 >97η
143 LGA 4000 53 36 37 90η-97η
144 LGA 4040 55,5 37 38 90η-97η
145 LGA 4130 57 38 39 90η-97η
146 LGA 4170 58,5 38,5 40 90η-97η
147 LGA 4100 53 36 40 90η-97η
148 LGA 4020 54 36 40 90η-97η
149 LGA 4250 52 36 36 >97η
150 LGA 4220 50 36 36 >97η
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Β άρος 
γέννησ ης (g)

Μήκος 
γέννησ ης (cm)

Περίμετρος 
κεφαλής (cm)

Ηλικία κύησης 
(w eeks)

Εκατοστιαία θέση 
βά ρους γέννησης

151 LGA 4600 59 36 40 >97η
152 LGA 4400 54 35 41 90η-97η
153 LGA 4350 53 37 42 90η-97η
154 LGA 4400 55 38 36 >97η
155 LGA 4050 53 34 41 90η-97η
156 LGA 4600 59 37 40 90η-97η
157 LGA 4450 54 35 40 >97η
158 LGA 4250 52 36 41 90η-97η
159 LGA 4070 55 37 42 90η-97η
160 LGA 4300 58 36 40 90η-97η
161 LGA 4060 58 36 40 90η-97η
162 LGA 4500 55 38 40 >97η
163 LGA 4210 52 38 37 >97η
164 LGA 4370 53 37 42 90η-97η
165 LGA 4300 55 36 40 90η-97η
166 LGA 4560 56 38 38 >97η
167 LGA 4570 54 38 49 >97η
168 LGA 4370 54 36,5 39 >97η
169 LGA 4255 53 35 37 >97η
170 LGA 4330 53 36 37 >97η
171 LGA 4090 52 36 37 90η-97η
172 SGA 2490 50 34 41 <3η
173 SGA 2470 50 34 37 3η-10η
174 SGA 2400 49 34.5 38 <3η
175 SGA 1500 41 28 30 3η-10η
176 SGA 1430 42 28 30 3η-10η
177 SGA 1600 40 29.5 36 <3η
178 SGA 1470 39 30 37 <3η
179 SGA 1300 39 27.5 37 <3η
180 SGA 1100 36 26 36 <3η
181 SGA 1215 38 27 36 <3η
182 SGA 1190 38 27 36 <3η
183 SGA 1050 37 27 35 <3η
184 SGA 2300 47 31.2 38 3η-10η
185 SGA 2390 47 31.5 37 3η-10η
186 SGA 1950 47 32.3 37 3η-10η
187 SGA 2200 45 32.5 36 3η-10η
188 SGA 2230 47 30 37 3η-10η
189 SGA 2280 50 33 38 3η-10η
190 SGA 2280 48 35 38 3η-10η
191 SGA 2000 44 30 38 <3η
192 SGA 2400 49 33 39 <3η
193 SGA 2490 50 34 39 <3η
194 SGA 2200 45 32 38 <3η
195 SGA 2160 45 34 37 <3η
196 SGA 2060 49 34.5 37 <3η
197 SGA 1820 42 30 36 <3η
198 SGA 1900 45 31 37 <3η
199 SGA 2000 45 31 36 3η-10η
200 SGA 2030 46 31 36 3η-10η
201 SGA 1990 43 31 38 <3η
202 SGA 2370 49 33 39 <3η
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Β άρος 
γέννησ ης (g)

Μήκος 
γέννησ ης (cm)

Περίμετρος 
κεφαλής (cm)

Ηλικία κύησης 
(w eeks)

Εκατοστιαία θέση 
βάρους γέννησης

203 SGA 1800 42 30 36 <3η
204 SGA 1920 47 32.3 36 3η-10η
205 SGA 2470 50 33 36 3η-10η
206 SGA 2300 47 31.2 38 3η-10η
207 SGA 2480 50 34 41 <3η
208 SGA 2470 49 34 38 3η-10η
209 SGA 2250 46 31 38 3η-10η
210 SGA 2390 46 31.5 38 3η-10η
211 SGA 1950 46 32 36 3η-10η
212 SGA 1980 45 31 37 <3η
213 SGA 2400 48 33 40 <3η
214 SGA 1490 39 31 37 <3η
215 SGA 1970 39 30 39 <3η
216 SGA 2490 46 31.5 38 3η-10η
217 SGA 2050 46 32 36 3η-10η
218 SGA 2080 45 31 39 <3η
219 SGA 2000 48 33 40 <3η
220 SGA 2490 39 31 37 3η-10η
221 SGA 2000 47 33 40 <3η
222 SGA 2200 48 33 39 <3η
223 SGA 2400 48 33 40 <3η


